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Tabela 1: Opazovana in ocenjena incidenca raka, Slovenija 2007 —-2016 in 2019.

Table 1: Observed and estimated cancer incidence, Siovenia 2007—-2016 and 2019
Povpreine letne opazovane  Povpredne letne opazovane
vrednosti 2007 —2011 viednosti 2012— 2016 Shee S
Zifra Stovio, | Stoer Stevilo Stevilo BT
na na 2 X
2 (:‘:“ ‘P["T“f“[:"asi'l“e“"—"a Wm 100600 Wolioo. | (95%napavedniinterval) | (g5 o napovedn interval)
CD code ma

Pav |etne vpan Average annual ob: o

Estimation for 2019

wrednasti 2007 —2 walies 201 2—2( |
1 jerce et ie per 100,10
Number | O o0, | Mumber | 'DCOSEORG0 | (959% predicion interval) | (350 prechcion Inteaval).
e Maligni melanom koze M 27 25 286 280 350 302399 34 2938
Mallgnant melanoma of skin Fi 245 73,8 256 24,7 266 213309 26 2130
— Druge maligne neoplazme kole M 1014 1007 1342 1314 1701 1593—1809 164 153174
Skin, other malignomas Fi 1067 03,5 1312 1261 1548 14471650 149 139158

FENOTIP KOZE

1. Incidenca svetlopoltih 230 na 100.000, temnopolti 3.4 *100.000
2. BCC: intfermitentni tip soncenja, SCC: dolgotrajna povecana ekspozicija UV in sonéne opekline

GENETSKA PREDISPOZICIJA

1. Xerodema pigmentosum,okulokutani albinizem, verukoidna epidermodisplazija,distrofi¢na bulozna epidermoliza, Gorlin sy

STAROST IN SPOL

1. Do starosti 40 let vecja pojavnost pri Zenskah nato 2-3x vecja pri moskin

KUMULATIVNA DOZA UV SEVANJA

1. Avstralija : M do 70 let v 70% vsaj en NMSC (Z 58%)
2. Poklicna ekspozicija
3. Terapevtske UV eksporzicije (SCC: RR 8,6 med 100-337 obsevanj)




KEMICNE SNOVI IN IONIZIRAJOCE SEVANJE

1. Pesticidi, asfalt, tar,policiklicni aromatskihidrokarboni,arzen,mineralna olja,cigaretni dim
2. RRnaraica z frakcionirano dozo sevanja (> 12-15 Gy ), dolga latentna doba

HUMANI PAPILOMA VIRUS

1. Razlieni onkogeni sevi za sluznice kozo
2. Anogenitalni SCC pri HIV in bolnikih s transplantiranimi organi, tudi v splosni populaciji

SUPRESIJA IMUSKEGA SISTEMA

1. Po trasplantaciji organov >RR za SCC 40-250, za BCCS5-10, > metastaziranje, 5-27% umirljivost renalnih t zaradi SCC
2. Sistemski glukokortikoidi tiopurini, bioloska zdravila 2

3. BRAF inhibitorji 25 % razvije multiple SCC-keratoakantome

4. HIV

KRONICNE RANE, BRAZGOTINE

PLOSCATOCELICNI KARCINOM
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MORFEIFORMNI SKLEROZIRAJOCI
1. TIP BRAZGOTINE
2. HIPOPIGMENTIRAN PLAK

FIBROEPITELIALNI (PINKUS)
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FIBROEPITELIALNI (PINKUS)

74 | DHEDIOGHA | 355N M08-174 | SMERMICE | LETD)OGE | £T1 | RNy 2810

Priporocila za obravnavo bolnikov z
bazalnocelicnim karcinomom

Reccomendations for diagnosis, freatment and follow-up of
nafients with basal cell carcinoma

Ahéan Uros', Bertenjev lgor’, Benaditic Ana’, Bremec Tomi', Dugonik Aleksandra®, GroSel] Ales®,
Grebensek Natafa’, Hotevar Marko®, Jancar Boris®, Luzar Bostjan®, Mervic Lilijana®, Ocvirk Janja®,

Pizem joZe*, Rogl Butina Mirjam?, PlaninSek Rucigaj Tanja*, Ser3a Gregort, Stojanovic Larisay,
Stopajnik Neia®, Strojan PrimoZ®, Tlaker Vesna'*, Zgavec Borut®
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NAPOVEDNI| DEJAVNIKI ZA RECIDIV BOLEZNI
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Standardizirani histopatoloski
izvidi pri koznih rakih

Olga Blatnik
Oddelek za patologijo
Onkoloski institut
Ljubljana

Pomen

Prognoza in obravnava bolnika sta odvisni od dejavnikov primarnega tumorja in
statusa varovalnih bezgavk

V izvidu mora patolog korektno in razumljivo podati potrebne informacije

S standardizacijo izvidov dosezemo, da ti vsebujejo vse potrebne podatke, so bolj
pregledni in primerljivi

Ce se drzimo standardiziranega izvida, je manj verjetno, da bomo kak3no
informacijo pozabili podati

LaZje retrospektivno iskanje podatkov iz izvidov
Sinopticni izvidi?
Ustrezna makroskopska obdelava in priprava preparatov v laboratoriju

Tocni podatki o pacientu
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1) Lokacija:

+ glavain vrat
skalp
celo
obraz
veka
nos
ustnica
brada

coooO0OQOOCOOO

vrat

uhelj/sluhovod

Melanom

trup

00000000

o

« anoge

s]

(= =

roka

o000

o

5]

a

noga

o

o0

a0

rama

aksila

prsni kod

hrbet

dojka (brez areole)
areola/bradavica dojke
trebuh

popek

glutealno

nitaina regija

anus

Zenska spolovila
penis

glans

skrotum

nadiaket
komolec
podiaket
zapestje
dlan

prst na roki

stegno
koleno
golen
gleZenj
stopalo

prst na nogi

[ ekscizija

[ incizijska biopsija

[ punch biopsija

[ shaving

[ drugo:

(navedi)

Nacin odvzema

Popolna ekscizija lezije, da lahko ocenimo simetrijo, omejenost in debelino - sWe

Delne biopsije melanocitnih lezij so povezane tudi z vec¢jo verjetnostjo napacne diagnoze!!!

Izjeme: funckionalne in/ali kozmetske posledice

Izogibanje intraoperativnim zaledenelim rezom tako ekscizij kot varovalnih bezgavk! (artefakti, slabsa morfologija

tudi v definitivnih rezinah)
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3) Tip:

povrsinsko rastoéi

lentigo maligna

nodulami

akralni lentiginozni

dezmoplastiéni (nevroidni)

nevrotropni

nevoidni

spitzoidni

podoben modremu nevusu
hipermelanotiéni ('pigment synthesizing')
drugo: (naved/: balonastoceliéni, miksoidni, rabdoidni,
drobnoceliéni...)

The recent WHO 2018 classification introduced multidimensional pathway classification of melanocytic tumors
based on the extent of ultraviolet (UV) radiation damage, the cell of origin, and characteristic genomic findings
(Table 1).

Table 1. Classification of melanoma

Extent of UV radiation damage Subtypes
Melanomas found in skin with low cumulative sun Superficial spreading melanoma (low cumulative
damage (low-CSD) sun damage (CSD) m
Melanomas found in skin with high cumulative sun | Lentigo maligna melanoma
damage (high-CSD) | Desmoplastic melanoma

| Malignant Spitz tumor (Spitz melanoma)
| Acral melanoma

Melanomas on site with no sun exposure or without Mucosal melanoma
known etiological associations with sun exposure | Meianoma arising in congenital nevus
Melanoma arising in a blue nevus

| Uveal melanoma
| Nodular melanoma
Nevoid melanoma

Various sun exposure

References
1. Elder DE, Massi D, Scolyer RA, Willemze R. eds. WHO Classification of Skin Tumors. World Heaith
Qrganization of Tumors, 4th ed Volume 11. Lyon France; 2018, ISBN-13 978-92-832-2440-2.

Nivo invazije po Clarku

® |I: papilarni dermis ni v celoti izpolnjen s tumorskimi celicami
® |II: papilarni dermis je v celoti izpolnjen s tumorskimi celicami
[ J

IV: tumor vraScéa v retikularni dermis

® V: tumor vras¢a v podkozno mascevje

® Manj reproducibilna ocena kot ocena debeline!

31




globina invazije

Globina invazije po Breslowu

Merimo pravokotno na okolno koZo

mm (v milimetrih, zadostuje natanénost na eno decimalko. Nacin
zaokroZevanja je naslednji: od 0 do 4 navzdol, od 5 do 9 navzgor. Debelino 0,44 mm zaokroZimo
na 0,4 mm, debelino 1,25 mm na 1,3 mm).

Od zgornjega roba granularnega sloja epidermisa ali baze ulceracije do najgloblje tocke

invazije

Ne upostevamo periadneksalne invazije (razen Ce je to edini fokus invazije), mikrosatelitov,
nevrotropizma in limfovaskularne invazije

Ceje zaradi nepopolne ekscizije globoki rob infiltriran, lahko ocenimo, da tumor meri vsaj
...mm in dopiSemo, da ocena debeline ni zanesljiva zaradi nac¢ina odvzema

Radialna rast

. Ne
* Prisotna:
o povriinsko rastotega tipa
o fipa lentigo maligna
o akralnega lentiginoznega tipa
o neopredeljenega tipa
= Ni mogoce oceniti, zaradi

(naved))
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Vertikalna rast

+ Ne
» Prisotna:
o epiteloidnoceliCnega tipa
o vretenastoceliénega tipa
o mesanoceliénega tipa
* Ni mogoée oceniti, zaradi (navedi)

Vertikalna rast - invazivni melanom

Eno ali ve€ gnezd melanomskih celic v dermisu

>10 celic preko premera gnezda

Prisotnost vsaj ene mitoze v dermalnem gnezdu (lahko ni mitoz!)

Dermalno gnezdo, ki je vecje od najvecjega intraepidermalnega
gnezda

Ulceracija

* Ne
* Prisotna
* Ni mogoge oceniti, zaradi (navedi)

Defekt celotne debeline epidermisa (odsotnost porozenele plasti in bazalne membrane)
Reaktivne spremembe: odlaganje fibrina, prisotnost nevtrofilcev
StanjSanje ali reaktivna hiperplazija okolnega epidermisa

UposStevamo samo “tumorigeno” ulceracijo! - podatki o predhodnih posegih (npr. biopsija),
poskodbi...!!!

Ce je ulceracija prisotna v predhodni biopsiji, za potrebe staginga Stejemo tumor za
ulceriran

Ocena velikosti - natan¢énejSa prognoza
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Pigmentacija

+ Odsotna
+ Blaga do zmema
* Mocna

Limfocitna vnetna infiltracija v tumorju

« QOdsotna

Fokalna ali multifokalna v tumorju (Non-brisk’ = limfocitna infiltracifa v tumonju —
fokalno ali multifokalno)

Difuzna v tumorju ("Brisk’ = limfocitna infiltracija celotne baze tumorja ali difuzna
infiltracifa tumorja)

Figure 1. Brisk tumor-infiltrating lymphocytes. A. Lymphocyles diffusely infiltrate the entire base of the invasive tumor. B.

Lymphocytes diffusely infiltrate the entire invasive component of the melanoma.
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Regresija

« Ne

+ Prisotna

* Prisotna, najvetje debeline
invazife po Breslowu)

mm (navedi, e debelina regresije presega globino

®* NadomesSc€anje tumorskih celic z limfociti
® StanjSanje epidermisa

® Nelaminarna dermalna fibroza z vnetnicami,
melanofagocitozo in telangiektazijami

Stevilo mitoz/1 mm?2 (le za melanome v vertikalni fazi rasti,
ocenjujemo le mitoze v invazivni komponenti)

® Ni mitoz

®* Na 1 mm2tumorija je .... mitoz (preStejemo v predelu, Kjer jih je najvec)
® |zrazimo s celim Stevilom/mm?2

® “Hot spot”

® |nvazivni melanom <1mm?: poro¢amo dejansko Stevilo mitoz (npr. ¢e v
melanomu velikosti 0.5 mm?2 najdemo eno mitozo - 1/mm?2 in ne 2/mm3!)

® Niso potrebne dodatne globine, ¢e ne najdemo mitoz

* Stetje na ustreznem Stevilu vidnih polj za mikroskop!
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Vaskularna invazija (limfne in krvne zile)

= Ne

* Prisotna tumerska limfangioza

+ Prisotna je venska invazija

« Vaskularme invazije ni mogoce oceniti, zaradi (navedi)

® Melanomske celice v lumnih limfnih in/ali krvnih zil

¢ IHK

Perinevralna invazija

® Ne
® Prisotna

® Nevrotropizem (intra- in/ali perinevralna invazija)

Lahko korelira z ve€jo verjetnostjo ponovitve
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Satelitski mikroinfiltrati

Ne
Prisotni

Ni mogoce oceniti, zaradi (navedi)

Mikroskoske kozne metastaze ob primarnem tumorju,
loCene od tumorja z normalnim dermisom (ne s fibrozo
in/ali vnetjem: lahko regresijal)

RCPath: >0.05 mm v premeru, vsaj 0.3 mm in znotraj 20
mm od glavne tumorske lezije

SpremljajoCi melanocitni nevus

* Ne
* Prisoten:
o displastiéni
o obicajni
o kongenitalni
o drugo: (navedi)
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Stranski kirurski robovi

Niso tumorsko infiltrirani

oddaljenost od blizjega stranskega kirurSkega roba mm
(v milimetrih na eno decimalko)

Tumor sega v stranski kirurski rob (invazivni, in situ melanom)

Ni mogoce oceniti, zaradi (navedi)

Makroskopski pregled: barvanje robov

Globoki kirurski rob

Ni tumorsko infiltriran
oddaljenost od globokega kirurSkega roba mm
Tumor sega v globoki kirurski rob

Globokega kirurSkega roba ni mogoce oceniti,
zaradi (navedi)
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Koza zunaj tumorja

® Brez posebnosti

® V koZi zunaj tumorja je:

® melanocitni nevus (navedi vrsto)
® aktinina keratoza

® solarna elastoza

® drugo: (navedi)

Stadij primarnega tumorja (pT)

® pT1 (globina invazije < 1mm, status ulceracije nepoznan)

® (1 pTla (globina invazije < 0,8 mm, brez ulceracije)

® (1 pT1b (globina invazije < 0,8 mm, z ulceracijo

® [ pT1b (globina invazije 0,8-1,0 mm, z/brez ulceracije

® pT2 (globina invazije >1,0-2,0 mm, status ulceracije nepoznan)
® [1 pT2a (globina invazije >1,0-2,0 mm, brez ulceracije)

® [ pT2b (globina invazije >1,0-2,0 mm, z ulceracijo)

® [ pT3 (globina invazije >2,0-4,0 mm, status ulceracije nepoznan)
® [1 pT3a (globina invazije >2,0 —4,0 mm, brez ulceracije)

® [ pT3b (globina invazije >2,0-4,0 mm, z ulceracijo)

® [ pT4 (globina invazije >4 mm, status ulceracije nepoznan)

® [1 pT4a (globina invazije >4,0 mm, brez ulceracije)

® [ pT4b (globina invazije >4,0 mm, z ulceracijo)
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Biomarkerji

®* BRAF

®* NRAS

* KIT

¢ Drugo

® Rezultati testiranj (vrsta mutacije)

® Metoda testiranja

PROTOKOL PATOHISTOLOSKEGA
|ZVIDA BIOPSIJE VAROVALNE
BEZGAVKE PRI MELANOMU

Standardiziran izvid za biopsijo varovalne bezgavke pri melanomu mora vsebovati podatke o
Stevilu, lokaciji (subkapsularna, parenhimska, multifokalna, kombinirana, ekstenzivna),
velikosti in morebitnem ekstranodalnem Sirjenju zasevka

Protokol spremenjen!

® Bezgavko narezemo na 2 mm debele rezine

® |z vsake rezine 1xHE, 1xS100, 1xHMB45
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PROTOKOL PATOHISTOLOSKEGA
|ZVIDA DISEKCIJE BEZGAVK PRI

MELANOMU

® Standardiziran patoloski izvid za disekcijo bezgavk mora
vsebovati podatke o Stevilu metastatskih bezgavk, Stevilu
vseh izoliranih in mikroskopsko potrjenih bezgavk,
velikosti najvecjega zasevka in morebitnem
ekstranodalnem Sirjenju zasevka

Stadij bezgavk (pN)

Regional Lymph Nodes (pN) (applicable to invasive tumor only)

__ pNX:

____pNO:
___pN1:

_ pNia:

__ pN1b:

___pNic:

T pN2:

_ pN2a:
__ pN2b:

_ pNZ2c:

_ pN3:

___ pN3a:
_ pN3b:

_ pN3c:

Regional lymph nodes not assessed (e.g., SLN biopsy not performed, regional nodes previously
removed for ancther reason)

No regional lymph node metastasis detected

One tumor-involved node or in-transit, satellite, and/or microsatellite metastases with no tumor-
involved nodes

One clinically occult tumor-involved node (ie, detected by sentinel node biopsy) with no in-transit,
satellite and/or microsatellite metastases

One clinically detected tumor-involved node with no in-transit, satellite and/or microsatellite
metastases”

Presence of in-transit, satellite and/or microsatellite metastases with no regional lymph node disease
Metastasis in two to three regional nodes or in-transit, satellite, and/or microsatellite with one tumor-
involved node

Two to three clinically occult tumor-involved node (ie, detected by sentinel node biopsy) with no in-
transit, satellite and/or microsatellite metastases

Two to three tumor-involved nodes at least one of which was clinically detected with no in-transit,
satellite and/or microsatellite metastases”

One clinically occult or clinically apparent tumor-involved node with presence of in-transit, satellite
and/or microsatellite metastases

Metastasis in four or more regional lymph nodes, or in-transit, satellite or microsatellite metastases
with two or more tumor-involved nodes or any number of matted nodes without or with in-transit,
satellite or microsatellite metastases

Four or more clinically occult tumor-involved nodes (ie, detected by sentinel node biopsy) with no in-
transit, satellite and/or microsatellite metastases

Four or more tumor-involved nodes, at least one of which was clinically detected, with no in-transit,
satellite and/or microsatellite metastases”

Two or more clinically occult or clinically detected tumor-involved nodes with in-transit, satellite and/or
microsatellite metastases and/or any number of matted nodes with in-transit, satellite and/or
microsatellite metastases

# Note: pN1b, 2b, and 3b subcategories are dependent on clinical infarmation that may be unavaiable fo the pathologist. Iif
this information is not available, the parent category (pN1, pN2 or pN3) should be sefecfed.
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(p)TNM STADIJ

Deskriptorji v posebnih situacijah:
“y": predhodna sistemska th/RT
“r": rekurentni tumor (rTNM ne spremeni prvotnega stadija)

“a”: tumor prepoznan post mortem

Melanom in situ

1. Mesto in vrsta vzorca:

® Koza, ekscizija

® KoZza, incizijska biopsija
® Koza, punch biopsija

® Koza, shaving

® Koza, drugo (navedi)
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® 2. Melanom in situ
® PovrsSinsko rastodi tip
® Tipa lentigo maligna
® Akralni lentiginozni tip

® Drugo (navedi)

® 3. Regresijain njena debelina (podatek o regresiji
navajamo samo, ¢e je prisotna)

® Prisotna je regresija, najvecje debeline ...mm.
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® 4. Spremljajo€i melanocitni nevus
® Ni spremljajoCega melanocitnega nevusa.

® Prisoten je spremljajoci...(navedi vrsto: displasti¢ni,
kongenitalni...) melanocitni nevus.

® 5. Stranski kirurski robovi
® Stranski kirurski robovi niso tumorsko infiltrirani, od
blizjega stranskega kirurSkega roba je melanom in situ
oddaljen ...mm (v mm na eno decimalno Stevilko).

® Melanom in situ sega v stranski kirurski rob.
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® 6. Globoki kirurski rob
® Globoki kirurski rob ni tumorsko infiltriran.
® Melanom in situ sega v globoki kirurski rob (intraepitelno

Sirjenje po koZnih adneksih, predvsem pri lentigo
maligna!)

Karcinom Merklovih celic

® Najvedji premer tumorja v milimetrih (makro- in mikroskopske
meritve)

® Nivo invazije
® Clark I-V
® Navedi strukturo, v katero tumor vraséa

® MCC izjemoma raste samo znotraj epidermisa (in-situ
MCC, intraepidermalni MCC, Clark I).

® Debelina tumorja v mm (kot pri melanomu)
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Stevilo mitoz

Stevilo mitoz na mm?2 (kot pri melanomu; cave apoptoze!)

Stetje na ustreznem Stevilu vidnih polj za mikroskop!

a. Proliferacijski indeks (MIB1): navedi odstotek pozitivnih
tumorskih celic (opcijsko!)

>50% ?slabSa prognoza

Histoloski tip rasti in histoloSki podtip
tumorja

® 5. Histolo$ki tip rasti
® a. Nodularni
® b. Infiltrativni

® Podatki nakazujejo, da je nodularni tip rasti povezan z ugodnejSim bioloSkim potekom.

.
o

Histolo$ki podtip tumorja

® a. Intermediarni (difuzna rast relativno velikih tumorskih celic, ponavadi v tumorskih plazah)
® b. Drobnoceli¢ni (majhne okrogle diskohezivne celice)

® c. Trabekularni (plaze tumorskih celic so debele 2-3 celi¢ne sloje)

® d. Kombinirani (navedi, katere kombinacije)

* Ceprav napovedni pomen histoloskih podtipov zaenkrat ni jasen, ima drobnoceliéni podtip najverjetneje
ugodnejsi bioloski potek.
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Limfocitni infiltrat in regresija

® Limfocitni infiltrat v tumorju (kot pri melanomu)
® a. Odsoten
® b. Brisk
® c. Non-brisk

® Prisotnost limfocitnega infiltrata znotraj tumorja je najverjetneje negativni
napovedni dejavnik.

® Regresija (kot pri melanomu)
® a. Odsotna

® b. Prisotna

Limfovaskularna invazija

¢ a. Odsotna
® b. Prisotna, zunaj tumorja
® c. Prisotna, znotraj tumorja

® Zaenkrat je dokazana le napovedna vrednost limfovaskularne
invazije zunaj tumorja.

® Vizvidu navedemo tudi prisotnost oziroma odsotnost
znotrajtumorske limfovaskularne invazije.
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In-transit zasevki

a. Odsotni
b. Prisotni (navedi oddaljenost od kirurskih robov v milimetrih)

In-transit zasevek je definiran kot tumor, ki je lo¢en od primarnega tumorja z normalnimi
tkivnimi strukturami.

Zaradi dodatne mednarodne standardizacije je in-transit zasevek MCC dodatno definiran
kot:

diskontinuiran tumorski oto¢ek oziroma skupinica tumorskih celic, premera ve¢ kot
0,05 mm in jasno lo¢en od primarne tumorske mase (najmanj 1 mm) z normalnim
dermisom.

Pridruzeni tumor

a. Ni prisoten

b. Prisoten (navedi, kateri, postopaj po standardiziranem
histopatoloSkem izvidu

MCC se pogosto pojavlja skupaj z drugimi malignimi tumorji na isti
lokaciji (v ve€ kot 30 %). NajpogostejSi takSni tumorji so kroni¢na
limfocitna levkemija, ploS¢atoceli¢ni karcinom (in situ ali invazivni),
melanom in adneksalni tumorji koZe.

Ce je prisotna sekundarna malignost, v izvidu navedemo
standardiziran izvid za ta tip malignoma.
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Kirurski robovi, status bezgavk

® a. Navedi oddaljenost od blizjega stranskega kirurSkega roba in kirurSkega dna (v mm).

® Status bezgavk
® a. Bezgavka/bezgavke niso tumorsko infiltrirane (ni zasevkov — nujna uporaba
imunohistokemi¢nih oznaevalcev)
® b. Prisotni so zasevki - navedi status bezgavk, izrazen kot razmerje med Stevilom
metastatskih bezgavk in Stevilom vseh pregledanih bezgavk
® i. Navedi premer najvecjega zasevka v milimetrih

® ii. Navedi Stevilo in lokacijo (subkapsularna, parenhimska, multifokalna, kombinirana,
ekstenzivna) zasevka/zasevkov

¢ iii. Navedi morebitno ekstrakapsularno/ekstranodalno Sirjenje.

~ Varovalna bezgavka

Iz vsakega parafinskega bloka varovalnih bezgavk se zaporedno odreZeta po dve rezini, debeli

po 1 um, ki se pobarvata po naslednjem protokolu:
1. rezina: hematoksilin in eozin
2. rezina: citokeratin 20 (CK20).

* Ce z mikroskopskim pregledom v nevarovalni bezgavki najdemo jasen zasevek,
ki morfoloSko ustreza primarnemu karcinomu, dodatna imunohistokemi¢na
barvanja niso potrebna. Na vseh bezgavkah, v katerih v preparatih, obarvanih s
hematoksilinom in eozinom (H&E), ne najdemo zasevka, je treba opraviti vsaj
imunohistokemi¢no barvanje s CK20 in po potrebi Se s katerim od drugih
ustreznih protiteles, preden bezgavko razglasimo za negativno.

* Ce je vimunohistokemiénemu barvaniju s Sirokospektralnim citokeratinom, zlasti
CKAE1/AES3, pozitivha samo ena celica ali le posamezne izolirane celice, je
nujna korelacija z morfologijo v preparatih H&E in v dolo¢enih primerih tudi
dodatna imunohistokemi¢na barvanja, saj lahko nekatere druge celice in
strukture v bezgavki, npr. makrofagi, navzkrizno reagirajo s protitelesi proti
citokeratinom.

® |zolirane tumorske celice v bezgavki klasificiramo kot mikrometastaze (pN1a).
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Imunofenaotipizacija tumorja

Diagnozo MCC moramo dodatno potrditi z uporabo imunohistokemicnih
oznacevalcev, s katerimi izklju¢imo tudi ostale diferencialno diagnosti¢ne
moznosti (npr. melanom, limfom, zasevke nevroendokrinega karcinoma v koZzo,
rabdomiosarkom...).

Klasi¢en imunofenotip MCC je naslednji: CK20 +, CAM 5.2 +, CK-AE1/AES +,
CD56+, kromogranin +, sinaptofizin +, nevrofilament + in nevronsko specificna
enolaza +. Vzorec pozitivhosti je ponavadi perinuklearen in pik&ast, lahko je tudi
citoplazmatski in membranski, oziroma kombinacija vseh treh.

Zelo redko so primarni kozni MCC CK20 - in CK7 +, iziemoma tudi TTF1 +. V
taksnih primerih je nujna ustrezna klini¢no-patoloska korelacija za izkljucitev
morebitnega zasevka drobnoceli¢nega karcinoma pljuc!

Minimalni nabor imunohistokemicnih preiskav ob sumu na MCC mora vsebovati
naslednje imunohistokemi¢ne oznacevalce: CK20, CK AE1/AE3 in/ali CAM 5.2,
kromogranin in/ali sinaptofizin, TTF-1, CD45, S100 in MelanA.

TNM

Primary Tumor (pT)
Nate: if clinical fumor size is gross or ic fumar should be used for detarmining the T
category.
___PTX:  Primary tumor cannot be assessed (eg, curetted)
—_pTO No evidence of primary tumor
pTis: In situ primary tumor

—pm clinical tumor =2 em
—pTZ: A elinical tumaor di =2 but =5 em
o M. clinical tumaor >5cm

__ pT4: Primary tumaor invades bone, muscle, fascia, or cartitage

i 1 Lymph

— PNX Regional lymph nodes cannot be assessed (eg, previously removed for another reasan or not
removed for pathological evaluation)

___pNO No reglonal lymph node metastasis detected on pathological evaluation

___pN1 Metastasis in reglonal lymph node(s)

___pN1ajsn): Clinically occult regional lymph node metastasis identified only by sentinel lymph node biopsy

___pNia Clinicafly occult regional lymph node metastasis following lymph node dissection

—__PpN1b Clinically and/or radiologically detecled regional lymph node metastasis®

___pN2 In transit metastasis (discontinuous from primary tumor; located batween primary tumaor and
draining regional nodal basin, or distal to the primary tumor) without lymph node matastasis

PN In transit metastasis (discontinuous from primary tumor; located between primary tumor and
draining regional nodal basin, or distal to the primary tumor) with lymph node metastasis

* Note: The pN1b, ¥ on ciimical that may be to the If this

is dep
information is not avadable, the parent category (pN1) should be selecled.

1 nly if fir iy in thi

—_pM1 Distant metastasis microscopically confirmed

___pMia: Metastasis to distani skin, distant subcutaneous tissue, or distant lymph node(s), microscopically
confirmed

___pMib to lung, r pically firmed

___pMic. Metastasis to all other distant sites, microscopically confirmed
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Invazivni plos €atoceli €ni karcinom

Mesto in vrsta vzorca
® KozZa, navedi lokacijo,
® Ekscizija
® Incizija (diagnosti¢na biopsija)
® Punch biopsija
® Shave biopsija
® Kiretaza

® Ostalo (navedi)

Histoloski tip

N Klasi¢ni/ni posebnega tipa

®  Vretenastoceli¢ni

®  Akantolitiéni (psevdoglandularni/adenoidni/psevdoangiomatozni)

®  Verukozni

N Dezmoplasticni

b Bazaloidni

®  Svetloceli¢ni

®  Ostalo
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. Gradus tumorja

. Dobro diferenciran

. Zmerno diferenciran

. Slabo diferenciran

. Nedifirenciran (anaplasti¢ni)

. Tumor vraséa v

. Dermis (zg. polovica, sp. polovica)

. PodkoZno mascevje

. Preko podkoZnega masc¢evja (navedi strukture)

®* Najvecja debelina tumorja je ...mm.
® Perinevralna invazija

® Ni perinevralne invazije

® Prisotna je perinevralna invazija

® Perinevralne invazije ni mogoce zaneljivo oceniti
(navedi zakayj)
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® Limfovaskularna invazija
® Ni limfo/vaskularne invazije
® Prisotna je limfo/vaskularna invazija

® Limfo/vaskularne invazije ni mogoc€e zanesljivo oceniti
(navedi zakaj)

® Kirurski robovi

® Tumor vraS¢a v stranski kirurski rob (navedi kateri, Ce je bil vzorec
orientiran)

® Tumor je oddaljen ...mm od stranskega kirurSkega roba.

¢ V stranskem kirur8kem robu je aktini¢na keratoza.

® V stranskem kirurSkem robu je ploS¢atoceli¢ni karcinom in situ.
® Tumor vras¢a v ekscizijsko dno.

® Tumor je oddaljen ...mm od ekscizijskega dna.
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® Spremembe na koZi izven tumorja

Na koZi izven tumorja ni sprememb.

Na koZi izven tumorja je aktini¢na keratoza.

Na koZi izven tumorja je solarna elastoza.

Navedi ostale morebitne spremembe.

Bazalnoceli éni karcinom

® Mesto in vrsta vzorca
® Koza, navedi lokacijo,
® Ekscizija
® Incizija (diagnosti¢na biopsija)
® Punch biopsija
® Shave hiopsija
* KiretaZza

® QOstalo
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® Histoloski tip (lahko prisoten ve€ kot en)

Nodularni

® PovrSinsko rastoci (superficialni)

Infiltrativni/morfea

Mikronodularni

Ostalo (navedi)

® Dodatna diferenciacija

® Ploscatocelicna komponenta s hudimi atipijami oz. ploS€atoceli¢ni
karcinom = bazeoskvamozni karcinom (navesti, e je prisotna)

® Ostalo
¢ S folikularno diferenciacijo (keratoti¢ni tip)
® S sebacealno diferenciacijo
® Z ekrino diferenciacijo

® S pilomatriksno diferenciacijo
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® Tumor raste v
® Zg. polovici dermisa
® Sp. polovici dermisa/preras¢a celotno debelino dermisa
® VrasSc€a v podkozno mascevje
® Infiltrira (navedi strukturo)

®* Najvecja debelina tumorja je ...mm (opcijsko).

® Perinevralna invazija (navesti le za infiltrativni in
mikronodularni tip)

® Ni perinevralne invazije
® Prisotna je perinevralna invazija

® Perinevralne invazije ni mogoc¢e zanesljivo oceniti
(navedi zakayj)
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® Limfovaskularna invazija (navesti samo, Ce je prisotna)
® Prisotna je limfo/vaskularna invazija

® Limfo/vaskularne invazije ni mogoc€e zanesljivo oceniti
(navedi zakaj)

® Kirurski robovi

® Tumor vraS€a v stranski kirurski rob (navedi kateri, Ce je
bil vzorec orientiran)

Tumor je oddaljen ...mm od stranskega kirurSkega roba

Tumor vrasSc€a v ekscizijsko dno

Tumor je oddaljen ...mm od ekscizijskega dna
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® Spremembe na koZi izven tumorja

Na koZi izven tumorja ni sprememb

Na koZi izven tumorja je aktini¢na keratoza

Na koZi izven tumorja je solarna elastoza

Navedi morebitne ostale spremembe

Viri

® https://www.cap.org/protocols-and-guidelines/cancer-reporting-tools/cancer-protocol-
templates

® https://www.rcpath.org/profession/quidelines/cancer-datasets-and-tissue-pathways.html

® https://www.onko-i.si/dejavnosti/zdravstvena-dejavnost/priporocila-in-klinicne-poti/priporocila

® Elder DE, Massi D, Scolyer RA, Willemze R, editors (2018). WHO classification of skin
tumours. 4th ed. Lyon: IARC.

® Luzar B, Jurci¢ V, Pizem J, Calonje E, ur. (2009). Novosti v dermatopatologiji. XL. memorialni
sestanek profesorja Janeza Ple¢nika z mednarodnim simpozijem. V Ljubljani: InStitut za
patologijo, Medicinska fakulteta.
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Prepoznavanje benignih koznih sprememb
doc. dr. Maruska Marowvt, dr. med., specialistka dermatovenerologije

Posamezniki v svojem Zivljenju opazijo Stevilne raati koZzne spremembe. Specialist druzinske
medicine bi naj znal razlikovati med morebitno malignimi in benigrikoinimi spremembami.
Vecino jih lahko diagnosticiramo s porjo anamneze in kligkhega pregleda. Za malignom
sumljive, spreminjajée se, simptomne ali kozmé&tio moté€e spremembe potrebujejo zdravljenje,
preprost poseg, ali napotitev k specialistu.

Tabela 1. Primerjava pogostih benignih koZnih tumorjev (Higgins JCAm Fam Physician 2015; 92 (7):

601-7)
Sorememba Znacilnost Diferencialna diagnoza Zdravijenje
Pecljat fibrom Papula koZne do rjave barve na Staraj@ se dermalni nevus Kriokirurgija,

ozkem peclju

elektrodesikacija, ekscizija

Senilni angiom

Kupolasta majhna svetlodaelo
vijoli casta mehka iztisljiva papula

Piogeni granulom

Elektrodesikacija, lasersk
ablacija

Dermatofibrom

Cvrsta privzdignjena rjava do rée-

Celiéni dermatofibrom,

Punch ekscizija

rjava papula ali nodus; jamica ob | protuberantni
lateralni kompresiji dermatofibrosarkom
Epidermalna Cvrst, mobilen, podkozni nodus s | Lipom, absces Ekscizija
inkluzijska cista | centralnoim izvodilom; nebodg(v
kolikor ni vnet)
Keratoakantom | Hitro rast@a kupolasta PloZatoceléni karcinom, | Ekscizija
hiperkeratoina papula na od sonca| virusna bradavica,
okvarjeni koZi hipertroficna aktinéna
keratoza
Lipom Mehak, prendien podkozni nodus Epidermalna inkluzijska | Incizija ali punch ekscizija
cista, liposarkom, globok | in ekspresija
hemangiom
Piogeni Hitro rast@&, rumen do vijokast Amelanoténi melanom, Shave ekscizija z
granulom krhek nodus, pogosto obdan s Spitz nevus, bazalnocetii | elektrodesikacijo baze
kolaretnim lugenjem karcinom, plo&atocelEni
karcinom
Sebacealna Kupolasta papula s centralno Bazalnocelini karcinom Kemina kavterizacija,
hiperplazija umbilikacijo in enotnimi rumenimi kriokirurgija,
lobuli elektrodesikacija, laserska
ablacija, oralni izotretinoin
fototerapija, shave ekscizij
Seborotna Dobro omejena rumena do rjava | Atipi¢ni nevus, melanom | Kriokirurgija, kiretaza,
keratoza “prilepljena” papula ali plak elektrodesikacija, laserska

ablacija, shave ekscizija
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Tabela 1. Primerjava pogostih benignih koZnih tumorjev (Higgins JC. AnfFam Physician. 2015; 92
(7): 601-7), nadaljevanje

Sorememba

Opomba

Previdnost in kriteriji napotitev

Pecljat fibrom

Ne posiljati v& vzorcev v eni posodi

Kriokirurgija previdno pri temnejSi koZi;
napotitev pri spremembah na vekah

Senilni angiom

Stevilne spremembe in zgodnji pdjaiejo na
Fabryjevo bolezen

Genetska obravnava pri sumu na Fabryje
bolezen

Dermatofibrom | Hiter pojav Stevilnih lahko pri osebah, okuzenih| Napotitev bolnikov s caino razltico in
virusom HIV, ali tistih s sistemskim lupus protuberantnim dermatofibrosarkomom
eritematozusom

Epidermalna Prisotnost izvodila pomaga razlikovati od lipomaBolj zapletena ekscizija vnetih in tistih s

inkluzijska cista

anamneza pomaga razlikovati od abscesa (aku

tpyedhodno incizijo in drenaZo; napotitev
bolnikov s spremembami na obrazu

Keratoakantom | HistoloSko ni mogee lcgiti od ploXatoceltnega | Napotitev ob ponovitvi po popolni eksciziji
karcinoma

Lipom Ultrazva:na preiskava lahko pomaga pri Previdnost pri spremembah na obrazu in
razlikovanju od drugih globokih neoplazem ponavljaja@ih se po eksciziji

Piogeni Poslati na histoloski pregled zaradi izkijwre Napotitev bolnikov s ponavljagimi se ali

granulom melanoma spremembami na obrazu

Sebacealna S tanko shave biopsijo lahko izldjmo Bazalnoceblini karcinom je navadno rdeali

hiperplazija bazalnocetini karcinom roznat ter raste

Seboroéna Pri nenadnem pojavu Stevilnih pomisliti na Kriokirurgija previdno pri temnejSi koZi

keratoza malignom
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Barbara Peri¢
Odd. za kirursko

onkologijo

16. SOLA
MELANOMA

KIRURGIJABCC IN
SCC

PN /

Epidemiologija NM >

» Slovenija 56,53/100.000

(SSS incid.,SLORA, julij 2019)
e 1. mesto med raki
e ocenjen delez letne spremembe SSS 2,99%
« prevalenca 28.098 oseb \*/5';
» starostno standard. umrljivost 0,45/100.000 "

L. 20-25% SCC o '

Stagnja na 100,000

Slarcatnn thuratandiones st MOSK)
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Dejavniki tevganja N

« KRONICNA UV izpostavljenost
* incidenca 1 starostjo
» Fitzpatrick I in 1l
» delo zunaj
« RTG zarki X:g
. arzen, policiklicni ogljikovodiki
‘4“ kroniCna rana, brazgotina
e imunosupresija
q » epidermolysis bullosa, xeroderma pigmentosum,
"\ albinizem, MC1R, Gorlinov sin.

TNM 8t AJCC
T Category T Criteria
TX Primary tumor cannot be
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor smaller than or equal to 2 cm in greatest dimension
7 Tumor larger than 2 cm, but srnallerthan or equal to 4 cm in g
T3 Tumor larger than 4 cm in maxi lon or minar bone erosion or peri | invasion or deep .
T4 Tumor with gross cortical bone/marrow, skull base i ioni g ¥ gic G
Taa Tumor with gross cortical bone/marrow invasion GX Grade cannot be assessed
Tab Tumor with skull base Invasion and/or skull base foramen IV =4 \wei differentiated
N Category N Criteria G2 Moderately differentiated
NX Regional lymph nodes cannot be assessed G3 Poorly differentiated
NO No regional lymph node G4 Undifferentiated
N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller in |
N2 ina single 'E" node larger than 3 cm but not Iz s AJC?I'Progno:.uc sug:.ﬂmupl
or in mul psil | lymph nodes, none larger th
or in bilateral or contralateral lymph nodes, none larger than 6 ¢ Stage 0 e N Mo
N2a Metastasis in a single ipsilateral node larger than 3 cm but not & Stage | m NO Mo
N2b in I nodes, none larger than 6cm | Stage Il T2 NO Mo
N2c Metastases in bilateral or contralateral lymph nodes, none large Stage Il T3 NO MO
N3 Metastasis in a lymph node larger than & cm in greatest dimensi T N1 MO
ar in any node(s) and clinically overt ENE [ENE(+)] T2 N1 MO
N3a Metastasis in a | node larger than 6 cm in greatest dimensi T3 N1 MO
N3b Metastasis in any node(s) and ENE(+) Stage IV T1 N2 MO
‘M Category M Criteria T2 N2 Mo
[ Mo o distant metastasis T3 N2 Mo
o1 Distant metastasis AnyT N3 Mo
pM1 Distant metastasis, microscopically confirmed T4 AnyN MO
Any T Any N M1
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KIRURGIJA NMKR

e zlati standard

» patohistolosSka ocena
celotnega tumorja

e ocena globokega in
stranskih robov

* 1 odstotek lokalnega
nadzora

. Namen kirurSkega zdravljenja

ozdravitev — negativen stranski in

~globoki rob, RO

 optimalen funkcijski in estetski
rezultat
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/(:‘--\ Nacrtovanje krg zdravljenja

1\- kliniéni tip in histoloSke znacilnosti
* anatomsko mesto tumorja
» velikost tumorja, kl.pregled

» kirurgi, dermatologi, otorinolaringo.,
oftalmologi, druzinski zdravniki

* lokalno napredoval — MDT

"\ Slikovna diagnostika
4 4 NE, RAZEN V PRIMERU...
%

uho, ustnica
'« kroni¢na rana
e >2cm _
. globlie od podkozja UZ regionalne
+ slabo dif. bezgavcne loze
« imunosupresija MRI mehkih tkiv
* Breslow >2 mm  CT s kontrastom
 vretenastoceliCen, (ocena prizadetosti kostnine)

dezmosplasticen,....
* hitra rast, ponovitev
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Ekscizija SCC

* 5-lethna ozdravitev 95%

A Strarigos et al. | Evropean Journal of Cancer 51 (2015) 1989-2007 1999
Table 6
Recommended excisional margins on the basis of vertical tumour thickness of cutaneous squamous cell carcinoma (¢SCC)
Level of risk Tumour charmcteristics Metastatic  Excisional margins, European Dermatology Forum ( EDF)-European Association of
rates Dermato-Oncology (EADO}-European Organization for Research and Treatment of

Jomeai EORTC) recommendations

Minimal risk Vertical tumour (128
thickness <2 mm

Low risk” Vertical tumour 4% 5 or 10 mm Jdepending on additional risk factors)
thickness 2.01-6 mm

10 mm

High risk Vertical tumour 16%
thickness = 6 mm

" Should be managed as high risk tumours when combined with additional unfavourable prognostic factors, such as >2.0 em in clinical diameter,
high histological grade and localisation on ear or lip, perineural invasion, recurrence and immunosuppression.

SNB ?

SCC

>
[ ]

5-letna ozdravitev 91%
4.6% ponovitev
3.7% Igl

(85% meta Igl, plju¢a, jetra,...)
e 2.1% smrti
* 75% ponovitev prvi 2 leti

Diagnosis and treatment of invasive squamous cell carcinoma of the skin: European consensus-based interdisciplinary guideline.
| Stratigos A, Garbe C, Lebbe C, et al; European Dermatology Forum (EDF); European Association of Dermato-Oncology (EADO); European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Eur J Cancer. 2015 Sep;51(14):1989-2007. Review.
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Vellkost in lokacija

| ~~  Ekscizija BCC

Majhno tveganje za ponovitev

Tumaor manj&i od 2 cm na trupu in okonginah,
Tumar manjsl od 1 cm na liclh, Eely, fasidu in
vratu

Tumor manj&i od B mm na centralnem delu
obraza, periorbitaing, na nosu, paricraino, na uhljih,

kulama in

pr k , P P

5-letha 92 — 98% uspesnost
MAJHNO TVEGANJE — 2-3 mm
VELIKO TVEGANJE — 3-4 mm

Veliko tveganje za ponovitev

Tumor velik 2 cm all ved na trupu in okonginah
Tumaor velik 1 cm ali ved na licih, &ely, lasi§€u in
vratu.

Tumor velik 8 mm ali veé na centralnem deiu
obraza, periorbitaino, na nosu, perioralno, na whijih,
preavrikularmo, postavrikulama in temporaing

Kliniéna omajenast in

Dobra; nodularni in povrSinsko rastogi/
superficialni tip

Slaba; morfeiformni/sklerozirajoli tip

| klinigni tip
| HistoloZki tip

Nodularni, povriinsko rastoll/superficiaini tip In
Pinkusov fibroepiteliom

Mikronodularni, infiltrativnl [tudi morteiformnis/
sklarozirajoti) in bazoskvamaoznl/metatipiénl tip

| Perinevralna invazija

Ne Da
f Predhodno zdravijenje Primarni Recidivnl
| Imunska pslabaliost Ne Da

Metoda zdravljenja

Kirurika {popolna ekscizija)

Nekirurfka [lokalno In destruktivno zdravijenje] in
nepopoina ekscizija

Priporogila za obravnavo.....;Ah¢an U, Bertenjev |, Benedici¢ A et.; Onkologija, Leto XXIII, $t.1. Junij 2019.

N

sl Cancer
Network®

KirurSka tehnika

Siroka ekscizija z oceno robov

Mohsova kirurgija
SCCin SNB
primarno zaprtje

kritje defekta s presadkom delne

debeline

SCC celjenje per sec.
SCC kozni rezenj NE, €e nujen le
ob NEGATIVNIH robovih

o ensive NCCN Guidelines Version 1.2020
t Squamous Cell Skin Cancer
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I
Slika 4. Langerjeve inje pri nairiovanju biopsie na obrazu (ELSEVIER - Netierimages)

Fig. 6.7 Elliptical excision of lesions of the skin or attached
to the skin. Above is shown the elliptical shape enclosing the
lesion. It is preferably parallel to the skin tension lines. Below
this is shown the horizontal defect resulting after remaving
a superficial skin lesion, with the specimen below it. Below
this is shown the defect resulting from the excision of a
lesion extending into the subcutaneous tissues, with below
it, the boat-shaped specimen. At the bottom is shown the
defect following the excision of a possible or likely malignant
melanoma, and the specimen with vertical walls extending
down to the deep fascia.

The

Mohs Surgery

Process

D) e undersurince snd culges of ench e

thie vargevsn for evidence of remimng cancer
The toots of & dkin cancer may extend L ¥
Irevemad the visble poortion of the tumes

I vhese roots are oot removed, the cancer

D ¥ covioms ol e foum e tha tremcops, e Foreots
marks their kication on the “map” and returis o the pathet i
remowve another layer of skit—bat only from precidy where
o Lotcal sracatbcale. b bgeciod i b -— the cancer cells remain. This process is repeated until these s

the arca conpletedy, and the visible pue ' e evienier of catkees pemaining
thents of the tumr ks remeovied

- O A it boyer o tissuse with & marrow

smaly  macgin arvussd B e is sorgically = \,
— remenid. The wound is bandaged tempo "
rarily while Lab work begine

I 1he oo muay b beft xpen i sl v clemest with stitches, '<
depending on its size and location. In mest cases, the aergeon

o The stargoin cuts the Wasise ot sections, a will repair the wound smmvdiately after obtsining cear mar
coor-cuxden them with dyes and draws & ma of gins. I some cases. a wounid may peed reconstrution with &
the vasrgieal site. In The Lab, the divided tase ts e . flap, whhere neighbaring Lisse b moved it the wosned,

-
|

froens and wery thin horisontal sioes are cut, placed on muicre. o powsbly & skin grad [ some instances, your Mobs sargeon
scope abides and stained for examination may cosmdinate peparr with aother specialisl

— =
|'—""__
(T

S
P
=

IS =1
Pigtogmm of Slandand Bread Pictogram of CCFOMA or Margin =~ &
Loafing Histology

Gontrolled Histology
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1 tveganje progresa
& ponovitve bolezni

HILP

 TNF-a, melfalan
'}l% lokalna kontrola
N

EKT

e 20— 70% lokalna kontrola
* bleomicin, cisplatin

~zrr-

L |
Diagnosi ent of invasive squamous cell carcinoma of the skin: European consensus-based interdisciplinary guideline.
Strati ebbe C, et al; European Dermatology Forum (EDF); European Association of Dermato-Oncology (EADO); European
Organizati nd Treatment of Cancer (EORTC). Eur J Cancer. 2015 Sep;51(14):1989-2007. Review.
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Spremijanje

Sledenje BCC

Majhno tveganje za lokaino ponovitev in
nov primarni bazalnoceli€ni karcinom.

Kontrolni pregled pri dermatologu 3-8
mesecev po zdravijenju, nato spremlijanje
pri dermatologu ali na primarni ravni na
6-12 mesecey, Individualno prilagojeno
posameznemu bolniku

Veliko tveganje za lokaino ponovitev
in/ali nov primarni bazalnoceliéni
karcinom.

Kontrolni pregled pri dermatologu 3-8
mesecev po 2dravijenju, nato spremljanje
pri dermatologu all izbranem zdravniku
na 6-12 mesecev 3-5 let, individuaino
prilagojeno posameznemu bolniku

Bolnika poutimo o zaEiti pred soncem,
opazorimo 0 moknem nastanku novega
bazalnocelitnega karcinoma, podamo
navodila za samopregledovanje koZe.

0b imunski oslabelost in dednih
sindromih z bazalnocelitnim karcinomom
spremlijanje pri dermatologu ali izbranem
zdravniku na 3-6 mesecev vse 2ivijenje,
individuaino prilagojeno posameznemu
bolniky.

Bolnlka poutimo o zaS&iti pred soncem,
opozorimo @ modni ponovitvl zdravljenega
in nastanku novega bazalnocelinega
karcinoma, podamo navodila za
samopregledovanje kole

Tabela 3: Spremijanje bolnikov po zdravijenju bazalnocelitnega karcinoma.
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FOLLOW-UP
Local disease:

+ H&Ppbb.ee
» Every 3-12 mo for 2 y,
then every 6-12 mo for 3 y,
then annualy for life

+ Patient education
» Sun protection
» Self examination of skin

Regional disease:

« Hapbbieedd
v Every 1-3mo for1y,
then every 2-4 mo for 1y,
then every 4-6 mo for 3y,
then every 6-12 mo for life

+ Patient education
» Sun protection
+ Self examination of skin
and lymph nodes

L -

Local See Primary Treatment for Local Disease {SCC-1)
New reglonal disease See Primary Treatment for Regional Disease (SCC-4)
or distant metastases Multd ’ it
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69




HVALA'!

S

|
o

70




BAZALNOCELICNI
IN
PLOSCATOCELICNI
KARCINOM:
RADIOTERAPIJA

Primoz Strojan
Onkoloski institut Ljubljana
Ljubljana, 5.3.2020

RADIOTERAPIJIA

* Primarni tumor

e Podrocni zasevki (PCK)
» Oddaljeni zasevki (PCK)
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RADIOTERAPIIA

KRG

RADIOTERAPIJIA

* Neinvazivna metoda
* Ni potrebna anestezija
* Ni potrebna odstranitev zdravega tkiva v okolici

tumorja O estetski ucinek (bliZzina ogi, nos, usesa)
* Tudi ob antikoagulantnem zdravljenju

* Ni moznosti histopatoloske kontrole robov [
"geografska napaka"
* Trajanje zdravljenja (frakcionacija)

* Moznost nezelenih u¢inkov

koZa: radiodermatitis, spremenjena pigmentacija, atrofija, teleangiektazije,
fibroza nekroza

72




RADIOTERAPIIA

* Kontaktna in povrsinska RT (orto/kilovoltni snop)

* Megavoltna RT (linarni pospesevalnik)
e elektronski snop

 fotonski snop

* (Brahiterapija)

RADIOTERAPIJIA

100,0
—6MeV —8BMV
—380 kV

0 2 4 5 8 10 12 14
globina [cm]
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RADIOTERAPIIA

* Kontaktna in povrsinska RT (orto/kilovoltni snop)

tumorji do 0 06 cm & debeline 2.5 cm
na konkavnih povrsinah

* Megavoltna RT (linarni pospesevalnik)

* elektronski snop
vedji tumoriji (>6 cm)
stran od oci ali zracnih votlin
na ploskih povrsinah
 fotonski snop
majhni in veliki tumoriji v globini telesa

* (Brahiterapija)

RADIOTERAPIJIA

* Edino zdravljenje (definitivna)
* Pooperativna
* Paliativna

* Majhni tumorji 0 majhna polja & visji dnevni
odmerki

e Varnostni rob 5-20 mm (elektronski snop: +5 mm)
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RADIOTERAPIIA

* Uspesnost zdravljenja:
¢ velikost tumorja
* invazija v okolne strukture
* histoloski (pod)tip (npr. sklerozirajoci tip BCC)
* recidivni tumorji
* tehni¢no neustrezno izvedena RT

RADIOTERAPIJIA

e Estetski rezultat

Plast Reconstr Surg. 2000 Jun;105(7):2544-51.

Evaluation of cosmetic results of a randomized trial comparing surgery and
radiotherapy in the treatment of basal cell carcinoma of the face.

Petit JY2, Avril MF, Margulis A, Chassagne D, Gerbaulet A, Duvillard P Auperin A, Rietjens M

InStitut Gustave-Roussy, Francija
KRG 174, RT 173

e .. The final cosmetic results after 4 years of follow-up were rated significantly
better with'surgery than with radiotherapy (good in 87 percent versus 69
percent according to the patient, 79 percent versus 40 percent according to the
dermatologist, and respectively for each of the observers). Evolution of the
ratings during the follow-up demonstrated an improvement of the cosmesis
after surgery and stable or deteriorated results after radiotherapy. The same
trend was observed regardless of the site of the tumor on the face, except for the
nose, where the difference--still in favor of the surgery--was not significant. ...
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RADIOTERAPIIA

* Indikacije za RT

* Starejsi bolniki (>60 let) * Pooperativno: povecano
Estetske spremembe tveganje za lokalno
Indukcija novih TU ponovitev

* TU na uhlju, nosu, ustnici, « ekscizija R1/R2 — dodatna

periorbitalno operacija ni na mestu

o MuItipIi (kozm‘etski/funkcionalni
o . . razlogi)

* Vecji & od okolice slabse « perinevralna invazija

omejeni TU * obsezni & infiltrativni TU

* Recidivni TU po operaciji ﬁ;'irgaiscf)a)me s UEEIES;

RADIOTERAPIJA

KONTRA- indikacije za RT

* porfirija
e epidermodysplasia
verruciformis

* recidivni TU po predhodnem .
obsevanju Povecana z

RT-povezana
morbiditeta

RT NI PRIPOROCJIVA:
Gorlinov sindrom
Skleroderma
Sistemski lupus eritematozus
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RADIOTERAPIJA — primarni tumor

* BAZALNOCELICNI
KARCINOM

T10 96.1%
T2 0 95.6%
T3 0 88.6%

Schulte et al.J Am Acad Dermatol 2005

o PLOSCATOCELICNI

KARCINOM

<1lcm O 97.8%

1-3 cm O 80-90%

>3 cm, recidivni TU O 50-88%
Perineuralna invazija

naklju¢na O 80%
klinicna O 55%

Lokalno napredovali 0 55%

Parikh et al. FLOOOPrime Reports 2014
Mendenhall et al. Oral Oncol 2012

RADIOTERAPIJA (foto: santar )

Zenska |
91 let
BCK
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RADIOTERAPIIA

Foto: Jancar B

Moski
66 let
BCC

Foto: Strojan P

RADIOTERAPUA (foto: jantar )

Zenska

88 let
PCK
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Zens

RA.D_LOIERA.EU.A (foto: Jancar B)

ka

64 let

PCK

Zenska

97 let

PCK

RADHOFERAPRHA (foto: sancar )
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Zenska, 91 let,
BCK, cTANOMO RT1:12 x 3 Gy v 21 dneh, IMRT

Ob koncu RT

PO koncu RT1:

dan 12 — enukleacija (D) & vstavitev proteze
dan 19 —RT2: 8 x 3 Gy v 14 dneh, IMRT
0 umrla 11 mes po Dg / 8 mes po RT2

fl Foto: Strojan P
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Sistemsko onkolosko zdravljenje
BCC

Janja Ocvirk

Ljubljana, 5.3.2020

Napredovali bazalnoceli¢ni karcinom

Lokalno napredovali BCK (InBCK)

Agresivna oblika bolezni s poskodbo
lokalnih tkiv

/ Pogoste ponovitve po operaciji

BCK / Operacija bi povzrocila deformacijo

Metastatski BCK (mBCK)

Redka, a resna oblika BCK

Vkljuéuje prisotnost metastaz (npr. bezgavke,
kosti, pljuca, jetra)t

Slab izid (mediana preZivetja: 8-14 mesecev?3;
5-letna stopnja preZivetja: 10%>*)

1.Ting PT et al. J Cutan Med Surg 2005;9:10-15
2.von Domarus H, Stevens PJ. J Am Acad Dermatol 1984;10:1043-60
3.LoJS et al. ) Am Acad Dermatol 1991;24:715-19

4.Wong CSM et al. Br Med J 2003;327:794-8
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Kriteriji za opredelitev napredovale oblike BCK

* Velikost lezije 2 10 mm
* Vraséanje tumorja v okoljna tkiva in strukture

* Kirursko zdravljenje/obsevanje je kontraindicirano zaradi
lege tumorija ali bi vodilo v znatno obolevnost/
deformacijo/izgubo funkcije

* Dve ali veC ponovitev lezije na enakem mestu

1. Basset-Seguin N. et al. Mol Cancer Ther 2015; 1-9

Sy. bazalnoceli¢nega nevusa (Gorlin Goltz)

* Redka AD dedna bolezen koze in drugih organov
(1:19,000, M=Z, mutacija PTCH gena)!

* Od otroStva pojav:
BCK (lahko vec tisoc)
palmoplantarne diskeratoze
pogostejsi meduloblastom CZS, ovarijski fibrosarkom

e Druge spremembe:
keratociste v Celjusti, spina bifida, kifoskolioza
- ZIVCNI SISTEM alteracije v EKG-ju, kalcifikacija dure
- 0Cl povecan razmik med o¢mi, katarakta

1.Jones E.A etal. Journal of Skin Cancer Volume 2011, Article ID 217378
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Tveganje za lokalno ponovitev

T je za lokalno ponovitev Majhno Veliko
Trup, okoncine <20 mm 220mm
Lica, Celo, skalp, vrat <10 mm >210mm
Centralni del obraza, veke, obrvi, <6 mm >6mm
periorbitalno, nos, ustnice, brada,
mandibularno, uhlji in okrog uhljev,
temporalno, spolovilo, roke, stopala
Kliniéna omejenost Dobra Slaba
Primarni vs. rekurentni Primarni Rekurentni
Predhodna radioterapija Ne Da
Imunosupresija Ne Da
Histoloski podtip Nodularni, Mikronodularni,
superficialni morfeiformni,
infiltrativni
Perinevralna invazija Ne Da
Metoda zdravljenja Kirurska (popolna | Lokalne
ekscizija) destruktivne
metode, nepopolna
ekscizija

Kaj preostane bolniku, ko so vse lokalne moznosti
zdravljenja izérpane?

Puig S. Clin Trans| Oncol DOI 10.1007/512094-014-1272-9

84




Vismodegib je peroralni selektivni
zaviralec signalne poti Hedgehog
(HPI) -

Vismodegib je ,mala molekula“, za
poti Hedgehog

Molekularna teza 421.3 g/mol

Vismodegib je mocan selektivni
receptorja SMO**

1. Epstein EH. Nature Rev Cancer 2008;8:743-54

2. Von Hoff DD et al. N Engl J Med 2009;361:1164—72

3. Rudin CM et al. N Engl J Med 2009;361:1173-8

4. Graham RA et al. J Clin Oncol 2010;28(suppl):Abst e13009

Vismodegib zavira SMO, ki je )
osrednji posrednik signalne poti q‘fﬁ%ﬂ"ﬁfjﬁ?fp _
Hedgehog _ l

evag
L Cee,

Ni prenosa
znotrajcelicnega signala

Vismodegib se veZze na SMO
in prepreci prenos signala po
signalni poti Hedgehog

)?A Ni ciljnega izrazanja
A N\ genov.

Zmanjsana rast tumorja in zvecana apoptoza
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More than 2000 BCC patients treated with HPIs
Vismodegib

|

ERIVANCE BCC! e PR 2 A AT Advanced BCC (n=104)
2 study
US EAP2 Single-arm, open-label, US-based expanded access Advanced BCC (n=119)
study
|'STEVIEd Single-arm, open-label phase 2 study Advanced BCC (n=1215) |
RegiSONIC* Prospective, observational US-based disease registry Advanced BCC and multiple (n=503)
Non-randomised, open-label, 3-cohort
Operable BCC® = Operable BCC (n=74)
phase 2 study
MIKIES Randomised, double-blind, phase 2 study Patients with multiple BCC (n=229)
T ———— BCC 23 cm in diameter in zones at intermediate risk of
VISMONEO? P ’ P ’ ! recurrence, or 22 cm in diameter in zones at higher risk of
phase 2 study recurrence (n=55)
Sonidegib
Populaion
BOLT® Randomised, double-blind, phase 2 study i

79 patients were treated with the approved dose

1. Sekulic A et al. N Engl J Med 2012;366:2171-2179; 2. Chang ALS et al. J Am Acad Dermatol 2014;70:60-69; 3. Basset-Séguin N et al. Eur J Cancer 2017;86:334-348;
4. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01604252; 5. Sofen H et al. J Am Acad Dermatol 2015;73:99-105; 6. Dréno B et al. Lancet Oncol 2017;18:404-12
7. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02667574; 8. Migden MR et al. Lancet Oncol 2015;16:716-28

STEVIE: largest ever BCC study

Patients with locally
advanced BCC and Vismodegib
metastatic BCC 150 mg once daily
n=1215

Until disease progression,

intolerable toxicity, or el il e,

months 1, 3, 6, 9 and 12

withdrawal from study

+ Primary objective: Safety + Primary analysis

+ Secondary objectives: + Locally advanced BCC (n=1119), metastatic BCC (n=96)

+ Overall response + Median duration of treatment: 8.6 months
+ Time to response + 1068 patients (88%) discontinued treatment
+ Duration of response

+ PFSand OS

+ Quality of life

OS, overall survival; PFS, progression-free survival
Basset-Séguin N et al. Eur J Cancer 2017;86:334-48

86




Most common TEAEsS

Any TEAE 98 15 40 35 5 4
Muscle spasms 66 35 24 8 <1 0
Alopecia 62 36 24 1 <1 0
Dysgeusia 55 34 18 2 <1 0
Weight decreased 41 21 15 4 <1 0
Decreased appetite 25 16 8 2 0 0
Asthenia 24 15 8 2 <1 <1
Nausea 18 13 5 <1 0 0
Aguesia 18 10 7 1 <1 0
Fatigue 17 10 5 2 <1 0
Diarrhoea 16 1 4 1 0
Arthralgia 10 7 3 <1 0

+ The majority of TEAES were mild to moderate

TEAESs reported occurring in 210% patients. TEAEs defined as occurring between the first administration and 30 days after the last administration of study drug (inclusive)

TEAE, treatment-emergent adverse event
Basset-Séguin N et al. Eur J Cancer 2017;86:334-48

Response to treatment

Disease control (CR+PR+SD): 92.9%

50 - | | | | Complete response

ORR: 68.5% 464

45 4 I ORR: 36.9% [ | Partial response
3 | | Stable disease

32,1

Disease progression

Proportion of patients (%)

Locally advanced BCC Metastatic BCC
+ Median time to response: 3.7 months (95% CI 2.9-3.7) locally advanced BCC; NE (95% CI 5.5-NE) metastatic BCC
+ Median DOR: 23.0 months (95% CI 20.4-26.7) locally advanced BCC; 13.9 months (95% CI 9.2—NE) metastatic BCC
Data based on patients with histologically confirmed measurable disease at baseline (n=1077 locally advanced BCC and n=84 metastatic BCC)

ClI, confidence interval; CR, complete response; DOR, duration of response; NE, not estimable; ORR overall response rate; PR, partial response; SD, standard deviation
Basset-Séguin N et al. Eur J Cancer 2017;86:334-48
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Response to treatment by Gorlin syndrome status

ORR: 81.7%
ORR: 63.0%
50 - | | Complete response
45,1
45 J .
[l Partial response
é 0 366 34,7 i
2 35 ) ) [l Stable disease
c
(] 29,1 . .
= 30 4 28,2 ' Disease progression
= [ | prog
S 25
o
= 20 4
i=l 15
c 15
e
) 10
o 5] 31
0,5
04 .
With Gorlin syndrome Without Gorlin syndrome

+ Median DOR: 28.8 months (95% CI 24.8—-NE) with Gorlin syndrome; 18.5 months (95% CI 16.4—-20.8) without Gorlin syndrome
+ Median time to response: 2.9 months (95% CI 2.8-3.7) with Gorlin syndrome; 3.7 months (95% CI 3.7-3.8) without Gorlin syndrome

Data based on patients with histologically confirmed measurable disease at baseline (n=218 with Gorlin syndrome and n=968 without Gorlin syndrome)
Basset-Séguin N et al. Eur J Cancer 2017;86:334-48

Progression-free survival

— Locally advanced (n=1103)

. 1.0 —— Metastatic (n=89)

-8 *  Censored

o (44

5 0.8 T

= Median PFS locally advanced BCC:

S 23.2 months

5 064 e,

E g

® Median PFS metastatic BCC:

S 044 13.1months ! .

© ;

2 !

> 0.2 E b 4 +

> H

n i +

00
L L L LN LN LN LN LN LN N LN LN
Day 1 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Number of patients at risk Time, months
Locally 1103 885 596 380 266 147 72 25 14 7 2
advanced
Metastatic 89 68 51 36 23 10 3 1 1 1

PFS, progression-free survival
Data based on patients with histologically confirmed BCC and available disease status at baseline (measurable/non-measurable) (n=1192)
Basset-Séguin N et al. Eur J Cancer 2017;86:334-48
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STEVIE: primer z Onkoloskega instituta

23.9.2013 19.12.2013

¢ Hitri odgovor na zdravljenje
¢ Nezeleni ucinki: alopecia gr. 2 po enem letu zdravljenja, zvisan CPK gr.1,
misicni kréi gr.1

15

STEVIE: primer z OnkoloSkega instituta

=

| Bolnik z Gorlinovim
sindromom
(multipli BCK)

£

8.11.2012

16.10. 2014
NeZeleni ucinki:
alopecia gr.1
izguba teze gr.2
zvisan CPK gr.1-3

16
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Zdravljenje z vismodegibom v Sloveniji

e Od leta 2015 v okviru klinicne raziskave STEVIE
* Od leta 2017 v redni klini¢ni praksi

« Stevilo zdravljenih bolnikov 2017-2019 - 36:
* 30 bolnikov z InBCK ali multipli BCK
* 6 bolnikov z Goltz-Gorlin sindromom

BCK bolniki, zdravljeni z vismodegibom (N=36)
Goltz-Gorlin

InBCK = lokalno napredovali bazalnoceli¢ni karcinom

Karakteristike bolnikov: spol

BCK bolniki po spolu (N=36)

BCK = bazalnoceli¢ni karcinom

90




Karakteristike bolnikov: starost

12

10

Stevilo bolnikov
(o))

Bolniki z InBCK ali multiplimi BCK (N=30)

Bolniki z Goltz-Gorlin sindromom (N=6)

E 50-59 60-69
Starost ob zacetku zdravljenja z vismodegibom

Stevilo bolnikov
o Rk N W A

1«1 II
90-

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Starost ob zacetku zdravljenja z vismodegibom

InBCK = lokalno napredovali bazalnoceli¢ni karcinom

Skupina bolnikov z INnBCK ali multipli BCK
(N=30)

Stevilo tarénih lezij

Lokalizacija taréne lezije v primeru ene lezije
(N=19)

ekstremitete; 1; 5%

trup; 2; 11%

InBCK = lokalno napredovali bazalnoceli¢ni karcinom
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Izidi zdravljenja pri bolnikih z INnBCK in multipli
BCK

Objective response rate (ORR) = 76 %
Disease control rate (DCR) =93 %

PD; 2; 7%

VN

Varnost zdravljenja z vismodegibom

¢ Mediana trajanja zdravljenja (DoT) je bila 7,8 mesecev (rang: 1,3-29,8) pri bolnikih z
InBCK + multipli BCK in 27,1 mesecev (rang: 4,8-86,4) pri bolnikih z G-G
sindromom.

* Ob ¢asu analize je en bolnik v skupini InBCK + multipli BCK umrl (zaradi drugih
vzrokov kot rak).

* NeZelene dogodke katerekoli stopnje je imelo 97 % bolnikov v skupini InBCK +
multipli BCK in 83 % bolnikov v skupini z G-G sindromom.

* Vecina neZelenih dogodkov v skupini InBCK + multipli BCK je bila stopnje 1 ali 2 (96
%), 4 % je bilo nezelenih dogodkov stopnje 3: misicni krci pri 3 bolnikih,
respiratorne infekcije, bruhanje in anemija pri 1 bolniku vsak.

* Vecina neZelenih dogodkov v skupini z G-G sindromom je bila stopnje 1 ali 2 (87 %),
13 % je bilo neZelenih dogodkov stopnje 3: misicni krci pri 2 bolnikih, izguba
telesne teZe in driska pri 1 bolniku vsak.

* NeZelenih dogodkov stopnje 4 ali 5 ni bilo.
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Zakljueki

* V redni klini¢ni praksi je zdravljenje z vismodegibom ucinkovito:
* Pri bolnikih z InBCK + multiplim BCK: je ORR =76 % in DCR=93 %
* Pri bolnikih z G-G sindromom: je ORR = 83 % in DCR = 100 %

¢ NezZeleni ucinki so pogosti, vendar vec¢inoma stopnje 1 ali 2.

* Z dobrim poznavanjem in obvladovanjem nezZelenih sopojavov
zdravljenja, dosezemo klinicne dobrobiti pri bolnikih z INnBCK, multiplimi
BCK, kot tudi pri bolnikih z G-G sindromom.

Hvala za pozornost
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Sistemsko onkolosko zdravljenje
plosCatocelichega karcinoma
koze
Janja Ocvirk

Ljubljana, 5.6.2020

Commonly Used Agents in Advanced CSCC Therapeutics

Single or combination therapies when surgery or radiation may no longer

be an option.
Platinum agents Cetuximab
Taxanes Erlotinib
5-FU Gefitinib
Capecitabine Panitumumab

NCCN Guidelines. V2.2018. https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/squamous.pdf. Accessed 29 Aug 2018.
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Cetuximab in mSCC ‘

December 2010

HASCOTT

Presented By Axel Hauschild at 2017 ASCO Annual Meeting

Tumor Mutational Burden in CSCC

1.000 - Formation of Potential Sensitivity
' Neoantigens to Immunotherapy

b P
1001 j| 127

; o 13.2/ .,'./
0/ ,'// Y

Frequently

Somatic Mutation Frequency (/Mb)

g 3 Regularl
14 / : - gularly
0.1+
. Occasionally
0.01
SCCHN LUSC Melanoma CScC
(178) (178) (121) (39)
Tumor Type

Red horizontal line and associated number in figurer = median mutations per MB.
CSCC, cutaneous squamous cell carcinoma; LUSC, lung squamous cell carcinoma; Mb, megabase of DNA; SCCHN, Squamous cell carcinoma of the head and neck.
Pickering CR, et al. Clin Cancer Res. 2014;20:6582-6592.
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Razlogi za imunoterapijo pri CSCC

* Velika obremenitev tumorskih mutacij (TMB) in imunogenski rak

* Visoka TMB lahko prispeva k vecji proizvodnji neoantigena, kar lahko poveca
antigenost tumorjatl

* Imunosupresija je dobro opisan dejavnik tveganja za CSCC (zlasti pri
bolnikih s presaditvijo organov)?

* PD-L1 ekspresijo so ugotovili pri napredovalem CSCC3

1. Pickering CR, et al. Clin Cancer Res. 2014;20:6582-92; 2. Euvrard E, et al. N Engl J Med. 2003;348:1681-1691.
3. Slater NA, et al. J Cutan Pathol. 2016;43:663-70.

Kandidati za immunotherapijo
pri napredovalem CSCC

* Bolniki z napredovalim CSCC

Lokalno napredovala / metastatska bolezen
* Bolniki, s ponovitvami po predhodnih operacijah
* Bolniki, ki niso kirurski kandidati zaradi obolevnosti / potencialne
izCrpanosti ali nizke stopnje zaupanja v jasne meje
* Bolniki, ki niso kandidati za radioterapijo
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The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

PD-1 Blockade with Cemiplimab in
Advanced Cutaneous Squamous-Cell
Carcinoma

M.R. Migden, D. Rischin, C.D. Schmults, A, Guminski, A. Hauschild, K.D. Lewis,
C.H. Chung, L. Hernandez-Aya, A.M. Lim, A.LS, Chang, G. Rabinowits, A.A. Thai,
L.A. Dunn, B.G.M. Hughes, N.I. Khushalani, B. Modi, D. Schadendorf, B. Gao,
F. Seebach, S. Li, ). Li, M. Mathias, ). Booth, K. Mohan, E. Stankevich,
H.M. Babiker, |, Brana, M. Gil-Martin, |. Homsi, M.L. Johnson, V. Mereno, J. Niu

T.K. Owonikecko, K.P. Papadopoulos, G.D. Yancopoulos, |. Lowy, and M.G. Fury

Migden MR, et al. N Engl J Med. 2018;379:341-351.

EMPOWER-CSCC-1 Study Design (NCT02760498)

oup 1 — Adult patients with

metastatic (nodal and/or distant) Cemiplimab 3 mg/kg
csce Q2W IV, for up to
96 weeks Tumour imaging
(retreatment optional for Q8W for the
patients with disease assessment of efficacy
Group 2 — Adult patients with progfrsuss":':‘d)u""g
locally advanced CSCC g
oup 3 — Adult patients with Cemiplimab 350 mg Tumour imaging
metastatic (nodal and/or distant) Q3W IV, for up to 54 QW for the
csce* weeks assessment of efficacy

Tumour response assessment by ICR (RECIST 1.1

for scans; modified
WHO criteria for phot 0S)

*Data not yet available
CSCC, cutaneous squamous cell carcinoma; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; 1V, intravenous; PD, programmed cell death; PD-L, PD-
ligand; QINW, every [n] weeks; RECIST 1.1, Response Evaluation Criteria In Solid Tumours version 1.1; WHO, World Health Organisation.

1. Guminskiet al. J Clin Oncol. 2019:37 (suppl; abstr 9526) [poster presentation]. 2. Migden MR, et al. J Clin Oncol. 2019:37 (suppl; abstr 6015) [poster presentation].

Key inclusion criteria

* ECOG performance status of 0 or 1

Adequate organ function

Groups 1 & 3:

0 At least one lesion measurable by RECIST 1.1

Group 2:

0 At least one lesion measurable lesion by RECIST 1.1
criteria (for scans) or modified WHO criteria (for
photos)

o CSCC lesion that is not amenable to surgery or
radiotherapy per investigator assessment

Key exclusion criteria

« Ongoing or recent (within 5 years) autoimmune disease
requiring systemic immunosuppression

Prior anti-PD-1 or anti—PD-L1 therapy

History of solid organ transplant, concurrent
malignancies (unless indolent or not considered life
threatening; for example, basal cell carcinoma), or
haematologic malignancies

Group 1: Data cut-off date: September 20, 2018
Group 2: Data cut-off date: October 10, 2018
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Tumor Response Assessment by Independent Central Review in Patients with
Advanced CSCC (Group 1 and 2)

Metastatic CSCC Locally Advanced CSCC
(N=59)t (N=78)2

Median duration of follow-up, months (range) 16.5 (1.1 - 26.6) 9.3(0.8-27.9)
Best overall response, n (%)
Complete Response (CR) 10 (16.9) 10 (12.8)
Partial Response 19 (32.2) 24 (30.8)
Stable Disease 9(15.3) 28 (35.9)
Non-CR/non-PD* 4 (6.8) 0
Progressive Disease (PD) 10 (16.9) 9 (11.5)
Not evaluable* 7 (11.9) 7 (9.0)
Objective response rate (ORR), % (95% Cl) 49.2 (35.9-62.5) 43.6 (32.4-55.3)
ORR by INV % (95% Cl) 49.2 (35.9-62.6) 52.6 (40.9-64.0)
Complete Response / Partial Response 4 (6.8) /25 (42.3) 13 (16.7) / 28 (35.9)
Disease control rate, % (95% Cl) 71.2 (57.9-82.2) 79.5 (68.8-87.8)
Durable disease control rate, % (95% Cl)® 62.7 (49.1-75.0) 62.8 (51.1-73.5)
Median observed time to response, months (range) 1.9(1.7-9.1) 1.9 (1.8-8.8)

Data cut-off date: Sept 20, 2018 (Group 1); Oct 10, 2018 (Group 2)
‘Patients with non-measurable disease on central review of baseline imaging. ‘Include missing and unknown tumor response. Defined as the proportion of patients without progressive disease for at least 105 days. "Data shown are from
patients with confirmed responses.
INV investigator assessment
jnski i 6) [poster ionl. 2 Migden MR et al J Clip Qncol 2019:37 (suppl: abstr 6018) [noster

Kaplan—Meier Estimation Overall Survival, Progression-Free Survival, and
Duration of Response in Advanced CSCC Patients
Metastatic CSCC (Group 1) ?!

1.0 1.0
0.9 Median PFS by ICR was 0.9
0w 08 18.4 months (95% Cl: 7.3- S o8
o 0.7 not evaluable) g 0.7
5 7]
; 0.6 5 06 Median OS has not been reached;
= U5 2 05 Kaplan-Meier estimation of OS at
g 04 g 04 24 months was 70.6% (95% CI:
g 0.3 2 03 57.0-80.6;)
0.2 & 02
0.1 0.1
I———————— I
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28
Months Months
Qlturirgtl)(er 59 43 39 36 32 26 26 26 25 18 15 10 1 0 0 yturirgtl)(er 59 56 52 49 47 47 46 41 39 32 24 14 6 1 0

Median DOR not reached

Median PFS NR

K-M Estimated PFS at 12 months 58.1% (95% Cl: 43.7-70.0)
Median 0S NR

K-M Estimated OS at 12 months 93.2% (95% Cl: 84.4-97.1)
Median DOR NR

Group 1: Median duration of follow-up = 16.5 mos (range 1.1 — 26.6); Group 2: Median duration of follow-up = 9.3 mos (range 0.8 - 27.9)

Data cut-off date: Sept 20, 2018 (Group 1); Oct 10, 2018 (Group 2)

CI, confidence interval; CSCC, cutaneous squamous cell carcinoma; ICR, independent central review; OS, overall survival; PFS, progression-free survival;

NR, not reached

1. Guminski et al. J Clin Oncol. 2019:37 (suppl; abstr 9526) [poster presentation]. 2. Migden MR, et al. J Clin Oncol. 2019:37 (suppl; abstr 6015) [poster presentation].
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Treatment-emergent Adverse Events (TEAEs), Regardless of Attribution, in Patients
with Advanced CSCC

Group 1 Group 2
Metastatic CSCC Locally advanced CSCC

(N=59)* (N=78)?

Any grade Grade 23 Any grade Grade 23 Any grade Grade 23

Any 59 (100.0) 30 (50.8) 78 (100.0) 34 (43.6) 137 (100.0) 64 (46.7)
Serious 24 (40.7) 20 (33.9) 23 (29.5) 19 (24.4) 47 (34.3) 39 (28.5)
Led to discontinuation 6(10.2) 4(6.8) 6(7.7) 5(6.4) 12 (8.8) 9 (6.6)
Metastatic CSCC (Group 1) 1 Locally advanced CSCC (Group 2) 2
Grade 23 TEAE: 1 patient
Grade Z?{TEAES occurring in >1 patient rrz;penensio:?ﬁ:cg;nygﬂ‘/:)> patien
> Cellulitis (‘n‘:4; 6.8%) » Pneumonia (n=4; 5.1%)
» Pneumonitis (n=3; 5.1%) » Hyperglycemia and cellulitis (each n=3; 3.8%)
» Anemia, dyspnea, hypercalcemia, new primary CSCC, pleural effusion, and ~ Breast cancer, fall, hyponatremia, lymphopenia, muscular weakness, pneumonitis,
pneumonia (each n=2; 3.4%) sepsis, and urinary tract infection (each n=2; 2.6%)
Grade 23 TEAEs leading to treatment discontinuation Grade 23 TE.AES leading to treatment discontinuation
> Pneumonitis (n=3; 5.1%) ~ Pneumonitis (n=2; 2.6%) .
’ N AT 9 . . ~ Encephalitis, hepatitis, increased aspartate aminotransferase,
> Ase}ptlc menlngltls,}confusmnal state, and neck pain pneumonia, and proctitis (each n=1; 1.3%)
(all in the same patient: n=1; 1.7%)

Data cut-off date: Sept 20, 2018 (Group 1); Oct 10, 2018 (Group 2)
cscc, cell EAE, adverse event.

1. Guminskiet al. J Clin Oncol. 2019:37 (suppl; abstr 9526) [poster presentation]. 2. Migden MR, et al. J Clin Oncol. 2019:37 (suppl; abstr 6015) [poster presentation]. 3. Data on File, Regeneron
Pharmaceuticals Inc.

EMPOWER-CSCC-1:Duration of response K-M estimated event-free
probability by ICR in responding patients

1.0+ , Data cut-off date: 20 Sep 2018 (Group 1); 10 Oct 20 18 (Group 2).
0.91 '; : L

0.8 i
0.7 i il :
0.64 96.4% 88.9%: 82.5%!
0'5 96.2% 87.8%i 87.8%;

0.4+
0.3
0.2
0.1+
0.0

0 2 4

+*

— Metastatic CSCC

— Locally advanced
CSCE

Probability of no
progression or death

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Month

@ Slescccosnomzsas

Number of patients at risk
Metastatic CSCC 29 29 28 27 22 22 22 22 15 11 7 0
Locally advanced CSCC 34 30 27 23 17 14 12 9 6 6 4

Median duration of response has not been reached.

CSCC, cutaneous squamous cell carcinoma; ICR, independent central review.

P o
o
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EMPOWER-CSCC-1: Progression-free and
overall survival
 Gows | Gowa |

Metastatic CSCC Locally advanced CSCC Cemiplimab

Cemiplimab 3 mg/kg Q2W 3 mg/kg Q2W
N=59 N=78

Progression-free survival*

66.0% 71.5% 59.3%
© A (52.0, 76.8) (58.9, 80.9) (45.0, 71.0)
53.1% 58.1% 44.6%
L2 LTS (39.1, 65.2) (43.7, 70.0) (26.5, 61.3)
Overall survival* *
81.3% 93.2% 76.1%
12 months (68.7, 89.2) (84.4, 97.1) (56.9, 87.6)
*Based on Kaplan Meier estimates, presented as % (95% confidence intervals). TOverall survival does not require central review
CSCC, cutaneous squamous-cell carcinoma; Q2W, every 2 weeks; Q3W, every 3 weeks
Cemiplimab SmPC, available at https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libtayo-epar-product-information_hr.pdf; accessed January 2020
Beafore treatment
After treatment

Boradori et al. Br J Dermatol, 2016. 175: 1382-6
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Pembrolizumab for Recurrent/Metastatic Cutaneous Squamous Cell Carcinoma:
Efficacy and Safety Results From Phase 2 KEYNOTE-629 Study

Studiendesign

Recurrent/Metastatic Cohort

(n = 105; closed to accrual)

* R/M cSCC

* Measurable disease (RECIST v1.1)
*ECOGPSOor1

Progressive Disease/
Discontinuation

Pembrolizumab Survival
200 mg Q3W Follow-Up

Locally Advanced Cohort
("L; ﬁ:‘ w“’;‘;’:g’;&"g"‘“ﬂl Pembrolizumab 200 mg Q3W
up to 35 cycles"

 Measurable disease (RECIST v1.1) Continuin s ?

g9
*ECOGPSOor1
Pr'maw end point CR, complete response; cSCC, cutaneous squamous cell carcinoma; DCR, disease control rate;
« ORR DOR, duration of response; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status;

Secondary end points

-DOR +DCR -PFS +0S - Safety Q3W, every 3 weeks; R/M recurrent and/or metastatic.

aPatients who discontinue treatment after achieving CR may be eligible to receive an additional
17 cycles of pembrolizumab if disease progression occurs.

J.-J. Grob et al., KEYNOTE-629 Efficacy and Safety of pembrolizumab in patients with R/M cSCC, Poster presented at ESMO 2019

Pembrolizumab for Recurrent/Metastatic Cutaneous Squamous Cell Carcinoma:
Efficacy and Safety Results From Phase 2 KEYNOTE-629 Study

LA, locally advanced; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival;

Summary of Confirmed Responses in the R/M Cohort

Total First Line Second Line
Total n = 105 First Line n=14 Second Line and Beyond
n=91
Objective response rate, % (95% CI)* 34.3 (25-44) 50.0 (23-77) 31.9 (23-43)
Disease control rate, % (95% CI)IJ 52.4 (42-62) 64.3 (35-87) 50.5 (40-61)
Best overall response, n (%) BICR, blinded independent central review;
R/M, recurrent and/or metastatic.
Complete response 4(38) 2(14.3) 2(2.2) Tumor response was assessed by BICR
Partial response 32(30.5) 5(35.7) 27(29.7) using RECIST v1.1.
Stable disease 31(29.5) 3(21.4) 28 (30.8) aIncludes complete and partial responses.
o ) -
Stable disease 212 weeks 19(18.1) 2(14.3) 17(18.7) Muelheles iefila aliserse MR weel s, et
responses, and complete responses.
Progressive disease 28 (26.7) 4(28.6) 24 (26.4) cPostbaseline assessment available but not
Not evaluable® 2(1.9) 0 2(2.2) evaluable. ) .
a dNo postbaseline assessment available for
Not assessed 8(7.6) 0 8(8.8) response evaluation.

J.-). Grob et al., KEYNOTE-629 Efficacy and Safety of pembrolizumab in patients with R/M cSCC, Poster presented at ESMO 2019
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Pembrolizumab for Recurrent/Metastatic Cutaneous Squamous Cell Carcinoma:
Efficacy and Safety Results From Phase 2 KEYNOTE-629 Study

PFS? in the R/M Cohort 0S? in the R/M Cohort
Events, n (%) 40 (38.1)
Evenis, n (%) 64 (61.0
A Median (85% CI), months 6.9 tg.w.]s] B Median (85% CI), months  NR (10.7-NR)
100 —— ’ )
100 ——, . " " — + Bemonth rate (95% CI) + Ta-month rate [%5% CI}
#® wad ) e pionbor i 00 i Teowasen  3sen
- | : i 5. L :
5:; iy , . s ® = i
g T M K] B ; . 1111 T m
a5y i E 80| : et LTI TV T
P : - § o« | |
,E ae H - 1 ' s 40-
E a0 | i e ,l L[ T 1§ 1 g 30
£ 20 : 20|
g 10 - | 10 - H
o H :
o r T r ; 7 0 T 1 T T 7 1
3 ] 9 12 18 3 L] 2 12 15 18
Time, months Time, months
No. at risk No. at risk
All patients 105 60 48 25 13 0 AN patients 105 a2 83 [:x] Fad T ]

NR, not reached; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; R/M, recurrent and/or metastatic.
aFrom product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data.

J.-J. Grob et al., KEYNOTE-629 Efficacy and Safety of pembrolizumab in patients with R/M cSCC, Poster presented at ESMO 2019

Pembrolizumab for Recurrent/Metastatic Cutaneous Squamous Cell Carcinoma:
Efficacy and Safety Results From Phase 2 KEYNOTE-629 Study
Effects of Pembrolizumab Monotherapy in 2 Patients With R/M cSCC

(A) 80-year-old male patient with cSCC at the temple who previously received
surgery, at baseline, after 6 weeks of treatment, and at the most recent
follow-up.

Baseline Week 6

(B) 87-year-old female patient with cSCC at the jaw who previously
received systemic therapy and radiation, at baseline, after 6 weeks of
treatment, and at the most recent follow-up.

- ¢SCC, cutaneous squamous cell carcinoma; R/M, recurrent and/or metastatic.
Baseline Week & Week 37

J.-). Grob et al., KEYNOTE-629 Efficacy and Safety of pembrolizumab in patients with R/M cSCC, Poster presented at ESMO 2019
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Zakljueki

* Incidenca narasca

« Stevilne mutacije pri UV-induciranem raku

e Kirurgija je standardna terapija za nezapletene primere

* Imunoterapija je novo standardno zdarvljenje za napredovale SCC
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SISTEMSKO ONKOLOSKO ZDRAVLJENJE BCC —
PRIKAZ PRIMERA

GOSPA, 67 LET

= DA: negativna za kozne tumorije.

= Redna terapija:

= Dosedanje bolezni: = Euthyrox.
= hipotiroza,

= stanje po prebolelem virusnem hepatitisu. = Brez alergij.

= Kadilka.
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JUNI) 2019

SB Murska Sobota Urientna

* okuzba oslabelost, anemija, hipotiroza * 30 x 12 cm ulkus na trebuhu levo spodaj,
dokaj globok, zg. rob privzdignjen nad
« CT trebuha (03.06.2019): tumorska nivo kc?.ie, vijoliéno-rdece obarvan, krvava
formacija na koZi levo spodaj, kavdalno sekrecija
prehaja v globlje strukture, ob simfizi levo * | cm uleknjeno Zaris€e na Celu, v celoti
sega v globino 2,5 cm, obojestransko ob prekrito z luskami; dermatoskopsko na zg.
simfizi drobne bezgavke robu drobne razsirjene zZilice

* punch biopsija sprememb (05.06.2019)

Patohistoloski izvid:
BAZALNOCELICNI KARCINOM

|.PREGLED - 17.06.2019

= PS poWHO:3-4. = Lokalno napredovali BCC trebuha.
= Dermatoloski status:

= 30x 12 cm ulkus, = 2 tarcni leziji, 2 lokalizaciji.

= | cm uleknjena sprememba na sredini cela.
= [laboratorij: Hb | I6,ALT 0.57, CRP 17,8.

= Brez predhodnih lokalnih zdravljen;.

Uvedba tarcnega zdravljenja —VISMODEGIB 50 mg/dan.
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PO |.CIKLU VISMODEGIBA

= Se vedno hospitalizirana, PS po WHO: 3-4.

= Pljucnica z izlivom — antibioti¢na terapija.

= Dermatoloski status:
= trebuh:25 x 12 cm, robno celjenje, brez dvignjenih robov, brez sekrecije,

= Celo:0,7 cm.
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PO 3. CIKLU

= DSO.
= Samostojno pokretna, PS po WHO: 2.

= Dermatoloski status:

= trebuh: 10 x 5 cm medialno in 7 x 3 cm lateralno,
okolica roznata,

= celo:0,7 cm.

= Laboratorij: ALT, AST <I,5 x ULN.

PO 5. CIKLU

= Dermatoloski status:

= trebuh:ulkus v vecini prerasc¢en, manjsa razjeda, iz
katere izteka,

= Celo: komaj vidna sprememba.

= Laboratorij: SR 37, CRP 8,2 L12.
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PO 5. CIKLU

|III‘ |

PO 6. CIKLU

= |zrazite bolecine v ramenskih obrocih.

= Ostali NU enaki kot po 5. ciklu.

= Dermatoloski status:

= trebuh:ulkus zaceljen ingvinalno levo, en majhen predel
pokrit z lusko, koza na zacelitvi pordela,

= Celo: komaj vidna sprememba.

® Zelo dober klinicni odgovor.

Ukinitev vismodegiba
za 2 meseca zaradi NU
ob
dobrem klini¢nem regresu
bolezni.
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PO 6. CIKLU

ZAKLJUCEK ZDRAVLJENJA - 03.02.2020

= Pokretna s hojico, brez bolecine v misicah in
kosteh, lasje izpadli.

= Dermatoloski status:
= trebuhu:del prekrit s krusto,

= Celo: prakti¢no brez vidne spremembe.

= Bolnica ne Zeli ve¢ nadaljevati zdravljenja zaradi
NU.

Zelo dober
kliniéni regres
bolezni.
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OB ZAKLJUCKU ZDRAVLJENJA

POVZETEK

= Lokalno napredovali BCC.

= Dve tarcni leziji, dve lokalizaciji.

= Brez predhodnih lokalnih zdravljen;.

= Uvedba tarénega zdravljenja: 17.06.2019.

= Skupno 6 ciklov vismodegiba.

m  Zakljucek tarénega zdravljenja zaradi nezelenih stranskih uéinkov: 03.02.2020.

= NU: disgevzija, alopecija, artralgija, mialgija, krci v misicah, zvisana ALT<1,5 X ULN.

= Dosezen zelo dober klini¢ni odgovor.

110




Priporocila za obravnavo
bolnikov s karcinomom
Merklovih celic

Marko Hocevar, Primoz Strojan, Janja Ocvirk, Martina Rebersek, Marko
Boc, Barbara Perié, Bostjan Luzar, JoZe Pizem, Olga Blatnik, Katarina
Karner, Tomi Bremec

Karcinom Merklovih celic

* redek, agresiven nevroendokrini L [
karcinom koze By / oo

* starejsi in svetlopolti ljudje

* 1972 Cyril Toker “trabekularni
karcinom” koze

* Nastane iz
* Merklovih celic — kozni
mehanoreceptorji
* Nezrela pluripotentna mati¢na
celica
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Epidemiologija

* Incidenca I po celem svetu
« Svedska
+ 1993 0,18/100 000
+ 2007 0,33/100 000
* Najvisja incidenca Avstralija in Nova Zelandija
e Queensland 2006 - 2010 1,6/100 000

* Slovenija
* 2005- 2014 64 bolnikov
e 2do 12/leto - 0,1-0,6/100 000

Etiopatogeneza

* okuzba s poliomavirusom Merklovih celic (Merkel cell polyomavirus -

I\/ICPyV)
¢ 80% vseh MCC

* UV sevanje
* na soncu izpostavljenih delih koZe pri svetlopoltih

* na geografskih predelih z visjim ultravijoli¢nim B (UVB) solarnim indeksom

* Imunosuprimiranost
* pospesi razmnozevanje MCPyV
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* 5400 bp dvojnovijacni DNA
virus

* Veliki in mali T onkoprotein

e survivin>retinoblastoma
protein

Klinicna slika

* Neboleg, hitro rastoc, ¢vrst, sijo¢, rdeckast ali
* AEIOU

* asimptomatski (Asymptomatic)

hitro rastoC (Expanding rapidly)

* imunosuprimirani (Immune suppression)
starejsih od 50 let (Older than 50 years age)
* UV sevanju izpostavljeni predeli koZe ( Ultraviolet- -exposed area/fair skin)

* nima znacilne dermoskopske slike
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Diferencialna diagnoza

* bazalnoceli¢ni karcinom
* ploscatoceli¢ni karcinom
* amelanoti¢ni melanom
* kozni limfom

* koZzne metastaze

* piogeni granulom

* lipom

* adneksalni tumorji

Diagnoza

* citoloSka punkcija
e kirurska biopsija s 5 mm varnostnim robom
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Patologija
(standardiziran sinopticen izvid)

¢ maksimalni premer tumorja

* nivo invazije/debelina tumorja

* Stevilo mitoz, (Ki67/MIB1)

* histoloski tip rasti (nodularni, infiltrativni)

* histoloski podtip tumorja (intermediarni, drobnoceli¢ni, trabekularni, kombinirani)
¢ limfocitna infiltracija tumorja

* regresija

¢ limfovaskularna invazija

* in-transit zasevki

e prisotnost pridruzenega tumorja (KLL, plo3catoceliCni karcinom, melanom, adneksalni
tumorji koze)

* kirurski robovi

Imunofenotipizacija tumorja

* imunohistokemicéni oznacevalci s katerimi izklju¢imo tudi ostale
diferencialno diagnosti¢ne moznosti (melanom, limfom, zasevki
nevroendokrinega karcinoma v koZo, rabdomiosarkom...)

* klasicen imunofenotip MCC

e CK20 +, CAM 5.2 +, CK-AE1/AE3 +, CD56+, kromogranin +, sinaptofizin +,
nevrofilament + in nevron specifi¢na enolaza +.
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/amejitev

* palpacija regionalnih bezgavk

* slikovne zamejitvene preiskave
¢ klini¢no prisotni regionalni zasevki

* simptomi in znaki sistemskega razsoja

e FDG PET-CT ali CT vratu/prsnega kosa/trebuha/medenice s kontrastom
in MRI glave

* opcijsko MCPyV onkoprotein protitelesa v serumu.
* seronegativni vedje tveganje ponovitve bolezni
* seropozitivni — narascajoc titer zgodnji pokazatelj ponovitve
bolezni

Prognosticni dejavniki

* velikost primarnega tumorja

* preras€anje v sosednje strukture (fascija, misica, hrustanec ali kost)
* debelina Breslow

* kirurski robovi

* limfovaskularna invazija

* mitotski indeks

* tip rasti

* limfocitna infiltracija

* prisotnost sekundarnih rakov

* regionalni zasevki
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TNM

N

- Primarnega tumorja ni

- In situ primarni tumor

Klini¢no najvecji premer tumorja <2 cm
- Kliniéno najvedji premer tumorja>2cma<5cm
Klini¢no najvecji premer tumorja >5 cm

Primarni tumor sega v fascijo, misico, hrustanec ali kost

TNM

Regionalnih  bezgavk ni
mogoce oceniti (predhodno
odstranjene, habitus)
Klini¢ni pregled in/ali pNO Reg.zasevkov patohistoloska analiza ne potrdi
slikovna diagnostika ne

odkrijeta reg. zasevkov

Zasevki v reg. bezgavkah pN1 Zasevki v reg. bezgavkah

Regionalnih bezgavk ni mogoce oceniti

(predhodno odstranjene, habitus)

pN1a(sn) Kliniéno okultni zasevki v reg.bezgavkah odkriti z
SNB

pNla Kliniéno okultni zasevki v reg.bezgavkah odkriti
po disekciji loze

pN1b Kliniéno in/ali s slikovno diagnostiko odkriti
zasevki v reg.bezgavkah potrjeni mikroskopsko

In  transit  zasevki v pN2 In transit zasevki v odsotnosti reg. zasevkov
odsotnosti reg. zasevkov

In transit zasevki skupaj z pN3 In transit zasevki skupaj z reg. zasevki

reg. zasevki

117




TNM

Kliniéni pregled ali slikovna

diagnostika ne odkrijeta oddaljenih
zasevkov

Oddaljeni zasevki odkriti s klini¢nim
pregledom in/ali slikovno diagnostiko

Odd. zasevki koze,
bezgavk izven reg.loze
Pljuéni zasevki

podkozja ali

Zasevki drugih visceralnih organov

pM1

pM1la

pM1b
pM1c

Klini¢éni pregled ali slikovna diagnostika ne odkrijeta
oddaljenih zasevkov

Oddaljeni zasevki potrjeni mikroskopsko

0Odd. zasevki koZe, podkoZja ali bezgavk izven reg.loze
potrjeni mikroskopsko

Pljucni zasevki potrjeni mikroskopsko
Zasevki  drugih  visceralnih

mikroskopsko

organov  potrjeni

TNM

NO Mo 0
NO MO |
T2-3 NO MO IIA
NO Mo i
N1-3 MO Il
[ ]

[ ]

Katerikoli N~ M1 IV

Patoloskl STADIJ

Tis NO MO O
T1 NO MO |
T2-3 NO MO IIA
T4 NO MO 1B
T1-4 Nla(sn) ali N1a MO IlIA
TO Nib MO 1IIA
T1-4 N1b-3 MO llIB
TO-4 Katerikoli N M1 IV
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Zdravljenje

multimodalno<$>multidisciplinaren konazilij
* Kirurgija

* Radioterapija

* Sistemsko zdravljenje

Kirurgija

e Primarna lezija

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

* Ekscizijska biopsija
* Varnostnirob 5 mm
* Orientacija v smeri limfnih poti

Primarna lezija - histologija

Adekvaten rob 5 mm Neadekvatn rob 5 mm
* Benigno * Karcinom Merklovih celic
¢ bazalnoceli¢ni karcinom ¢ Amelanoti¢ni mlanom

* plos¢atoceli¢ni karcinom
* kozni limfom

* kozne metastaze

* piogeni granulom

* lipom

e adneksalni tumorji
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Primarna lezija - radikalna ekscizija

* Siroka ekscizija z 1 — 2 cm lateralnega varnostnega roba

* do spodaj lezece fascije

* obsezno podminiranje tkiva ali rekonstrukcija defekta odlozena do
potrditve negativnih kirurskih robov !!

* defekta ni mozno primarno zasiti = kritje s koZznimi presadki in ne
lokalnimi rezniji

Kirurgija

* Primarna lezija

* Regionalne bezgavke
* In transit metastaze
* Oddaljene metastaze
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Regionalne metastaze

Klini¢no ugotovljene Klini¢no okultne

¢ Radikalna limfadenektomija ¢ BVB (biopsija varovalne

¢ En-block odstranitev celotne bezgavke)
bezgavcne loze

Radikalna limfadenektomija

e Vrat (215LN)
* Aksila (=10LN)
* Ingvine (25LN)
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Vratna limfadenektomija

Kompletna Selektivna
* RND
* mRND

¢ | (XL.nerve)
e |l (XI. nerve, SCM)
¢ [l (XI.nerve, SCM, jugular vein)

SND IV or 1=l plus parotidectomy

I=ElTRY

[ MRND plus paratidectomy

S swo m-v

O’Brien CJ. Head&Neck 1995; 17: 232-241.
Shah JP. Am J Surg 1991; 162: 320-323.

* Nivoji |-l * NivojalV,V
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Aksilarna limfadenektomija

* Kompletna
* Nivoji |-l

Ingvinalna limfadenektomija

* Superficialna (ingvinalna )
* Globoka (ingvinoiliakalna)
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BVB

e Limfoscintigrafija
* Patnt Blue modrilo

* Sonda

Kirurgija

* Primarna lezija

* Regionalne bezgavke
* In transit metastaze
* Oddaljene metastaze
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In transit metastaze

* Multifokalne kozne ali podkozne metastaze,
ki se Sirijo po limfaticnem sistemu distalno in/ali
proksimalno od mesta primarnega tumorja
in regionalno bezgav¢no lozo

In transit metastaze

e | Stevilo majhnih in-transit metastaz (< 5)
e kirurska ekscizija z minimalnim negativnim robom

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

* Isolated limb perfusion (ILP)
¢ Hipertermija (40-41°C)
¢ Melfalan (phenylalanine mustard) +/-TNF
¢ EKC (perfuzor, oksigenator)
e transfuzija

* Isolated limb infusion (ILI)
¢ Hipertermija (40-41°C)
¢ Melfalan, D actinomicin
* Interventni radiolog
¢ Ni transfuzije
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Kirurgija

* Primarna lezija

* Regionalne bezgavke
* In transit metastaze
e Oddaljene metastaze

Metastazektomija (oligometastatska bolezen)

* Solitarne metastaze
» CZS
* pljuca
* jetra
* vranica
* mehka tkiva

e |leus
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Radioterapija

Primarni tumor Regionalne bezgavke

e premer < 1 cm, Siroka ekscizija, * cNO, BVB ni bila narejena ali je bila izvedena
z negativnimi rognostiénimi neuspe3no/tehni¢no neustrezno — RT drenaZnega podrodja
dejavniki (limfovaskularna « cNO, BVB negativna IN:

invazija, imunosupresija) —

pooperativna RT (moznost spremenjenih drenaznih poti) ali

¢ predhodno narejena ekscizija primarnega tumorja

* premer >1 cm, Siroka * imunohistokemija varovalne bezgavke ni/neustrezno

ekscizija—» pooperativna RT narejena

¢ podro¢je glave in vratu (aberantna limfati¢na drenaza in

pogosto multipli drenazni bazeni)

L neoperabilen tumor, bolnik ¢ imunosupresija (npr. po transplantaciji organa)

zavrne/ni primeren za

A .. . . - moZnost laZzno negativnega izvida — RT drenaZnega
operatiyni poseg, operacija bi podrotja
povzrocila nesprejemljivo
morbiditeto — definitivha RT » cNO, BVB pozitivna — pooperativna RT (po disekciji bezgavk

drenaznega podrocja, samo pri znatnem tumorskem

bremenu)

¢ cN+ - pooperativna RT (po disekciji bezgavk drenaznega
podrodja, Ce so s karcinomom preras¢ene multiple bezgavke

in/ali je prisotno ekstrakapsularno Sirjenje)

¢ cNO, BVB pozitivha ALI cN+: bolnik odkloni/ni sposoben za

operativni poseg — definitivna RT

NCCN

Mational
(Emnprchcnsivc NCCN Guidelines Version 1.2018
e Merkel Cell Carcinoma

HECH Guidelines [ndex

Table of Conterts
ol ;

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY '

Local Disease:
= Adjuvant chemotherapy not recommended

Regional Disease:
= Clinical trial {preferred)
= Adjuvant chemotherapy not routinely recommended as survival benefit has not been demonstrated in

» Cisplatin = etoposide
» Carboplatin + etoposide
Disseminated Disease:
= Clinical trial (preferred)
= Avelumab?
= Pembrolizumah?
= Nivolumah?
= A5 clinical judgment dictates for p atients with contraindications to checkpoint immunother apy:
» Cisplatin = etoposide
» Carboplatin + etoposide
» Topotecan
» {CAVY): Cyclophosphamide, doxorubicin (or epirubicin), and vincristine

available retrospective studies, but could be used on a case-by-case basis if clinical judgement dictates

Then available and clinically appropriate, enrollmentin a elinical trial is recommendad. The lterature & not directive regarding the specific chemoth erapeutic ageri(s)
offering superior outcomes, but the literature does provide evidence that Merkel cell carcdinoma i chemoz ensitive, although the rezponses are not durable, and the
agent listed above hawe been used with some success.

2praliminary data fram nore rand amiz ed triaks in patients with MCC demonstrate that rates of durable responze are improved with PD-1/PD-L1 blockade compared
with cytotaxic therapy. The = afety profiles for chedd point immuncotherapies are significantty different from eyvtotoxic therapies. Consult prescribing information for
recommendations on detection and management of immune-related adverse events associated with chedipaintimmunotherapies. Clinician and patient education is
critical for zafe administration of chedipoint immunotherapies.
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napredovali KMC

* Do leta 2017 ni standardov sistemskega zdravljenja:
- kemoterapija 1. linije: ORR = priblizno 57% mediane PFS 3 mesece
- 2. linija kemoterapije: ORR = 23% z omejeno trajnostjo (trajanje
odziva =4 mes; srednji PFS, 61 dni; 6-mesecni trajni odziv, 6,7%)

Za bolnike, ki so napredovali po sistemiski kemoterapiji 1L ni bilo
vzpostavljene 2L terapije

1Lebbe C, et al. Eur J Cancer 2015;51(16):2396-2403; 2. NCCN guidelines. MCC. 2016.v1;.3 lyer JG, et al. J Clin Oncol 2014;32( Do not duplicate or distribute
without Suppl):Abstract 9091 and unpublished data

Razlog za uporabo imunoterapije pri mKMC

e PD-L1 seizraza v Merklovih tumorskih celicah in infiltratih
sosednih imunskih celic!
* Disfunkcija MCPyV-specifi¢nih T celic?
¢ Nivoji CD8 T celic se zvisajo z vecjim tumorskim bremenom
¢ Exhausted fenotip (PD-1%, Tim-3*)

e MCPyV-negativni tumorji imajo vecje breme mutacij in
neoantigenov3

1. Lipson EJ, et al. Cancer Immunol Res. 2013;1(1):54-63; 2. Afanasiev O, et al. Clin Cancer Res. 2014;19(19):5351-60; 3. Goh G, et al. Oncotarget. 2016;7(3):3403-15.
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JAVELIN MERKEL 200

N=200 A phase |l, open-label, multicenter trial to investigate the clinical activity and safety of
(CLELC: )M avelumab (MSB0010718C) in subjects with Merkel cell carcinoma

Patients with

¢ Histologically-
proven mMCC

e ECOG PS 0-1

Part A: patients have received at
least one line of chemotherapy
(n=88)2

Part B: patients have not
received any prior systemic
treatment for mMCC (n=112)2

Tumor assessments every 6 weeks
(RECIST v1.1; IERC)

Avelumab 10 mg/kg IV
(1-h infusion) every 2 weeks
until disease progression,
clinical deterioration,
unacceptable toxicity or other

PartA:

PRIMARY ENDPOINT:

* Best Overall Response
SECONDARY ENDPOINTS:

* DoR, PFS, OS, safety,
anti-drug antibodies, PK

Part B:
PRIMARY ENDPOINT:

* Durable response
SECONDARY ENDPOINTS:

* BOR, DoR, PFS, OS, safety, anti-
drug antibodies, PK

39
1. NCT02155647. Available at ClinicalTrials.gov (accessed Oct 2017). 2. Kaufman HL et al. Lancet Oncol 2016;17:1374-85.
Part A cohort, mMMCC 2L+: design
n=88 A phase Il, open-label, multicenter trial to investigate the clinical activity and safety of avelumab
(CELCC )M (MSB0010718C) in subjects with Merkel cell carcinoma
y
e el Gt Avelumab 10 mg/kg IV Part A:
(&7 LTt (CiEE! (1-h infusion) every 2 weeks
i i - o . - PRIMARY ENDPOINT:
* Histologically-proven until disease progression, clinical
Stage IVMCC deterioration, unacceptable toxicity * Best Overall Response
¢ ECOG PS0-1
. . SECONDARY ENDPOINTS:
* Patients received at
*DoR, PFS, OS, safety,
anti-drug antibodies, PK
Tumor assessments every 6 weeks
(RECIST v1.1; IERC)
**Best Overall Response is defined as complete response, partial response, stable disease, or
progressive disease, according to RECIST version 1.1 and assessed by an independent review
committee.
10

1. NCT02155647. Available at ClinicalTrials.gov (accessed Oct 2017,
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In previously treated patients who received avelumab 52% are still alive at 1 year?

100 4
90 4
Events, n (%) 48 (54.5)
80 A
Median, months (95% Cl) 12.9(7.5,-)
70 4
1-year rate, % (95% Cl) 52 (41-62)
< 60 A
95
v 50 4
o
40 4 — Avelumab
30 4
20 4
10
0 -

T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Months since initiating treatment

Number g5 g1 63 59 50 46 41 27 19 9 6 3 1 0
at risk

1. Kaufman HL et al. AACR 2017. Abstract CTO79 (presentation).— 2 12 month follow-up 41

Part B cohort, mMCC —Treatment naive - 1L: design?

NEikPEZEl A phase Il, open-label, multicenter trial to investigate the clinical activity and safety of avelumab
[N Eee) (MSB0010718C) in subjects with Merkel cell carcinoma

y’ y - - \~
y Y Avelumab 10 mg/kg IV \ PRIMARY ENDPOINT:

Key _'"CIUSif’" Criteria (1-h infusion) every 2 weeks
* Histologically-proven until disease progression, clinical

¢ Durable response*

Stage IVMCC deterioration, unacceptable toxicity KEY SECONDARY ENDPOINTS:
* ECOG PS.O—l . or other criterion for withdrawal * BOR, DoR, PFS, OS, safety,
© Il rec.elved G [FIel? anti-drug antibodies, PK

systemic treatment for <

mMCC

Tumor assessments every 6 weeks

k y (RECIST v1.1; IERC)

Estimated primary completion date:
September 2019

* By Kaplan Meier Method

*Durable response is defined as proportion of patients of the total ITT population with objective

response (CR or PR) according to RECIST v1.1, with a duration of at least 6 months.*

42
1. NCT02155647. Available at ClinicalTrials.gov (accessed Oct 2017). 2. Kaufman HL et al. Lancet Oncol 2016;17:1374-85.
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Avelumab in 1L mMCC:
High ORR 62.1% and >80% on-going for at least 6 months CR in 4 patients

Preliminary Efficacy Data — Treatment naive — 1L!

Confirmed response in | Confirmed response in

patients with patients with
s 2 23 months of follow-up | 26 months of follow-up
(n=29) (n=14)
ORR (95% Cl), % 62.1 (42.3-79.3) 71.4 (41.9-91.6)
BOR 1
Complete response 4 (13.8) | 4(28.6)
Partial response 14 (48.3) 6(42.9)
Stable disease 3(10.3) 1(7.1)
Progressive disease 7(24.1) 2(14.3)
Non-evaluable* 1(3.4) 1(7.1)

Response durability n=18 | n=10

Median DOR (95% CI), months NE (4.0-NE) NE (4.0-NE)

Responses with 23 months' duration (95% Cl), % 93 (61-99) 100 (NE-NE)
| Responses with 26 months' duration (95% CI), % 83 (46-96) | 89 (43-98)

1. D'Angelo SP, et al. Efficacy and Safety of First-lineAvelumab Treatment in Patients With Stage IV Metastatic Merkel Cell Carcinoma: A Preplanned Interim Analysisof a Clinical Trial.
JAMA Oncol 2018 Sep 1;4(9):e180077;

Durable Tumor Regression and Overall Survival in
Patients With Advanced Merkel Cell Carcinoma
Receiving Pembrolizumab as First-Line Therapy

Paul Nghiem, MD, PhD'; Shailender Bhatia, MD'; Evan ). Lipson, MDY William M. Sharfman, MO Ragini R. Kudchadkar, MDY
Andrew 5. Brohl, MD"; Phillip A. Friedlander, MD®1 Adil Daud, MD®) Harriet M. Kluger, MD"; Sunil A. Reddy, MD®; Brian €. Boulmay, MD
Adam 1. Riker, MD¥; Meiissa A. Burgess, MD'; Brent A Hanks, MD, PhD**; Thomas Olencid, DO Kim Margolin, MD*;

Lisa M. Lundgren, M5'% Abha Soni, DO% Nirasha Ramchurmen, PhD; Candice Church, PRD™; Song Y. Park, MD*%;

Michi M. Shinohara, MD'*; Bob Salim, PhD'™; lanis M. Taubse, MD¥; Steven R. Bird, MS'"; Nageatte Ibrahim, MD'";

Steven P. Fline, PHD'"; Blanca Homet Moreno, MD, PhD'"; Elad Sharon, MD, MPH': Martin A. Cheever, MO and

Suzanne L. Topalian, MD*

* V tem veccentricnem preskusanju faze Il (Cancer Immunotherapy
Trials Network-09 / Keynote-017) je 50 odraslih, ki predhodno Se niso
bili zdraviijeni zaradi mKMC, do 2 leti prejemalo pembrolizumab (2 mg
/ kg vsake 3 tedne). Radiografski odzivi so bili ocenjeni centralno po
merilih za oceno odziva pri solidnih tumorjih (RECIST) v1.1.

J Clin Oncol 37:693-702.2019

132




ORR na pembrolizumab je bil 56% (popoln odziv [24%] plus delni odziv [32%]; 95% 1Z, 41,3% do 70,0%), ORR
59% pri virusu pozitivnih in 53% pri virusno negativnih tumorijih.

Srednji ¢as spremljanja je bil 14,9 mesecev (razpon od 0,4 do 36,4+ mesecev).

Med 28 bolniki z odgovorom na zdravljenje mediana trajanja odziva ni bila doseZena (razpon od 5,9 do
34,5+ mesecev).

24-mesecna stopnja PFS je bila 48,3%, srednji PFS pa 16,8 meseca (95% 1Z, 4,6 meseca, ki ga ni mogoce
oceniti).

24-mesecna stopnja OS je bila 68,7%, povprecni OS pa ni bil dosezen.

Ceprav virusni status tumorja ni v korelaciji z ORR, PFS ali OS, je pri bolnikih s PDL-1-pozitivnimi tumorji
prislo do izboljsanja PFS in OS.

NeZeleni ucinki 3. stopnje ali vec so se pojavili pri 14 (28%) od 50 bolnikov in pri sedmih (14%) od 50
bolnikov privedli do prekinitve zdravljenja, vklju¢no z 1 smrtjo, povezano z zdravljenjem.

J Clin Oncol 37:693-702. 2019

>

% Change in Sum of
Diameters of Target Lesions (RECIST v1.1)

Durable Tumor Regression and Overall Survival in
Patients With Advanced Merkel Cell Carcinoma
Receiving Pembrolizumab as First-Line Therapy

Paul Nghiem, MD, PhD': Shailender Bhatia, MD': Evan J. Lipson, MO William H. Shartman, MO®; Ragini B. Kudchadkar, MD?;
Andrew 5. Brohl, MD®; Phillip A. Friedlander, MD®; Adil Daud, MD®; Harriet M. Kluger, MD’; Sunil A. Reddy, MD®; Brian C. Boulmay, MD™;
Adam | Riker, MD¥; Melissa A. Burgess, MD'; Brent A. Hanks, MD, PhD**; Thomas Olencid, DO**; Kim Margolin, MD"*;

Liss M. Lundgren, MS'%; Abha Soni, DO Nirasha Ramchurren, PhD*; Candice Church, PhD; Song ¥. Park, MD'S;

Michi M. Shinohara. MD'®; Bob Salim, PhD'®; Janis M. Taube, MI¥; Steven R. Bird, MS'": Nageatte lbrahim, MD'";

Steven P. Fling. PhD'"; Blanca Homet Moreno, MD, PhD'"; Blad Sharon, MD, MPH '*; Martin A. Cheever, MD'*; and

Suzanne L. Topalian, MD?

ao W Virus positive
20 W Virus negative
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J Clin Oncol 37:693-702.2019
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Pri bolnikih z mKMC, ki so prejemali v prvi liniji Pembrolizumab, je le ta
pokazal trajen nadzor bolezni, sploSno obvladljiv varnostni profil in
ugoden OS v primerjavi z zgodovinskimi podatki pri bolnikih, zdravljenih
s kemoterapijo v 1 liniji.

J Clin Oncol 37:693-702. 2019

Nivolumab - raziskava:
CheckMate358 (NCT02488759)

Non-comparative, two-cohort, single-arm, open-label,
Phase I/l study of nivolumab (BMS-936558) in subjects with
virus-positive and virus-negative solid tumors

Tumor types: MCC, gastric or GEJ carcinoma,
nasopharyngeal carcinoma, SCC of cervix, vagina or vulva, SCCHN

NEOADJUVANT COHORT METASTATIC COHORT
Nivolumab Nivolumab

PRIMARY ENDPOINT SECONDARY ENDPOINTS
Safety and tolerability, ORR in metastatic patients, surgery Change in immune cells of viral-specific T-cells;
delay rate change in immune activation/inhibitory molecules of viral-
specific T-cells; PFS; OS

*  NCT02488759. Available at: ClinicalTrials.gov (accessed December 2016).

48
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Nivolumab v 1L napredovalega KMC - uCinkovitost

ORR, % 73

(95% C1) (45-92)
CR, n (%) 7 (47)
PR, n (%) 4(27)

*By RECIST v1.1, investigator assessed

o 700 Prior therapies (n=22)
D — 754 W Treatment-naive
o= B 1-2 prior therapies
m o s04
EE
0.8 254
-

(-]
|~ |
=
% @
3 B
e
L1
re”
B
@
i}

Patients

1. Topalian SL et al. AACR 2017. Abstract CT074 (presentation).
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Nivolumab* v 2L+ - ucCinkovitost

o1 o

ORR, % 50

(95% C1) (19-81)
CR, n (%) 10 (1)
PR, n (%) 40 (4)

*By RECIST v1.1, investigator assessed

3 e Prior therapies (n=22)
D — 754 W Treatment-naive
B2 B 1-2 prior therapies
m " 50
Ec
0.2 25
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|~ |
=
% @
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- ®
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xc”
B
@
o
Patients

1. Topalian SL et al. AACR 2017. Abstract CTO74 (presentation).
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Anti-PD-1/PD-L1 in advanced MCC:
first-line or second-line (chemo-naive or chemo-pretreated) ?

1st line (pembrolizumab) 2nd line (avelumab) after previous chemo

[[69% of pts alive at 24 mo |G EERS median OS
= ﬁ,\k\‘ 13 months

| 36% of pts alive at 24 mo |

0 - L}
1 [
median OS i P
not reached : et i
20 1-year 05 rate: 50} +

Overall Survival (%)

i 2-year 05 rate: 366

(] aby

0 12 14 16 18 20 5 28 3
PMonths since treatment initiation Timem treatment initiatioh, months
Abstract #9506 (Paul Nghiem et al) Abstract #9507 (Paul Nghiem et al)

Anti PD-1/PD-L1 pri napredovalem KMC

* ORR 1linija 56-73% * PrejSnja KT poslabsa rezultate

2 linija 33-50% anti-PD-1 / PD-L1

¢ PFS 1linijal7 mes (mediana) o o
2 linija 3 mes (mediana) * Kot zdravljenj.e. prve linije je
treba uporabiti anti-PD-1 / PD-L1

e OS 1linija mediana ni bila dosezana o KT je treba pre|oiiti v 2. Iinijo
2 linija 13 mes (mediana)
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Sistemsko zdravljenje

adjuvantno
®* ne

* regionalno napredovala nemetastatska bolezen
®* ne

metastatska bolezen

* Imunoterapija
¢ anti- PD-L1 (avelumab)
¢ anti-PD-1 (pembrolizumab, nivolumab)

* Kemoterapija
¢ Cisplatin +/- etopozid
¢ karboplatin +/- etopozid
¢ topotekan
e CAV- ciklofosfamid, doksorubicin ali epirubicin, vinkristin

Klini¢ne Studije!!!

Sledenje

e 1 -2 leto po zakljucku zdravljenja vsakih 3 — 6 mesecev

* 3 -5 leto vsakih 6 — 12 mesecev

* anamneza, klini¢en pregled celotne koZe in bezgavénih loz

* dolocanje prisotnost MCPyV onkoprotein protiteles v serumu

* Slikovna diagnostika (PET CT)

e Simptomi in znaki
* Imunosuprimirani bolniki 1x letno
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Zakljueki

* Zelo redek tumor
* Koncentracija na 1 center in ,,nekaj“ kirurgov
* Multidisciplinaren konzilij
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KARCINOM MERKLOVIH
CELIC:
RADIOTERAPUA

Primoz Strojan
Onkoloski institut Ljubljana

Ljubljana, 5.3.2020

RADIOTERAPIJIA

® Primarni tumor
* Podrocni zasevki
* Oddaljeni zasevki
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RADIOTERAPIJA — primarni tumor

* Premer tumorja <1 cm:

* Siroka ekscizija, z negativnimi prognosticnimi dejavniki (limfovaskularna

invazija, imunosupresija) 0 pooperativha RT

* Premer tumorja >1 cm:
* Siroka ekscizija 0 pooperativha RT

* Drugo:
* neoperabilen tumor
* bolnik zavrne/ni primeren za operativni poseg
operacija bi povzrocila nesprejemljivo morbiditeto

O definitivna RT ¢

RADIOTERAPIJA — primarni tumor

Furfovaetal. Rojoa et al. J Surg Case Rep 2018
Cesk Slov Oftalmol 2018
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RADIOTERAPIJA — primarni tumor

* uporaba bolusa (za zagotavljanje ustrezno visoke kozne
doze)

* Sirok rob (5 cm) okoli primarnega tumorja (ce je to
mozno)

* predhodna operacija — adjuvantna RT (2 Gy/frakcijo):
* RO, 50-56 Gy
* R1,56-60 Gy
¢ R2 (dodatna resekcija ni mozna), 60-66 Gy
* brez predhodne operacije — definitivna RT: 60-66 Gy
(2 Gy/frakcijo)

e paliativna RT: krajSi obsevalni reZzimi z visjimi dnevnimi
fra kcijami (npr. 30 Gy/10 frakcijah)

RADIOTERAPIJA — "robni" recidiv

Ol Ljubljana, 2020

Leeetal.
Arch Plast Surg 2019
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RADIOTERAPIJA — podrocni zasevki

* cNO & BVB ni narejena ali izvedena neuspesno/neustrezno

* cNO & BVB negativna in moZnost lazno negativnega izvida:.
¢ predhodno narejena ekscizija primarnega tumorja (moznost
spremenjenih drenaznih poti)
* imunohistokemija varovalne bezgavke ni/neustrezno narejena
* podrodje glave in vratu (aberantna limfati¢na drenaza in pogosto
multipli drenazni bazeni)
e imunosupresija (npr. po transplantaciji organa)

* cNO & BVB pozitivna

po disekciji bezgavk drenaznega podrocja, samo pri znatnem tumorskem
bremenu

* cN+
po disekciji bezgavk drenaznega podrocja, ¢e so s karcinomom preras¢ene
multiple bezgavke in/ali je prisotno ekstrakapsularno Sirjenje

* bolnik odkloni/ni sposoben za operativni poseg
cNO & BVB pozitivna AL/ cN+

RADIOTERAPIJA — podrocni zasevki

* Ce je primarni tumor blizu drenaZnega podrocja, tudi RT in-
transit limfangij (sicer ne — morbiditeta)

* ni narejena BVB ali disekcija bezgavk drenaznega podrocja
(2 Gy/frakcijo):
* klini¢no evidentna limfadenopatija, 60-66 Gy

* kliniéno ni tipnih/vidnih bezgavk, tveganje za subklini¢no bolezen,
46-50 Gy

* narejena BVB, brez disekcije bezgavk drenaznega podrodja:
* BVB negativna, tveganje za laZzno negativen izvid, 50-56 Gy
e BVB pozitivna, znatno tumorsko breme, 50-56 Gy

* pN+, z multiplimi prizadetimi bezgavkami in/ali
ekstrakapsularnim Sirjenjem: 50-60 Gy
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RADIOTERAPIJA — ucinkovitost

e POOPERATIVNA RT retrei, radiother oncol 2019

¢ meta-analiza, 29 studij, 17.179 bolnikov
* RT vs. brez RT:
prezivetje, HR=0.81
prezivetje brez bolezni, HR=0.45
lokalno, HR=0.21
lokoregionalno, HR=0.30

* DEFINITIVNA RT
e stadij I-lll: brez lokalnega relapsa, po 5 letih = 90%
Harrington & Kwan, Ann Surg Oncol 2014
e stadij I-ll: recidiv = 7.6%
stadij Il =16.3%

Gunaratne et al. ] Am Acad Dermatol 2017

RADIOTERAPIIA — addalieni i

* po presoji multidisciplinarnega konzilija

Bloom et al. Front Oncol 2019 Maugeri et al. Surg Neurol Int 2017 Yiang etal. OncoTarg Ther 2019
N \
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RADIOTERAPIJA — oddaljeni zasevki

e velikost

* Stevilo

* mesto

* prisotnost bolezni lokalno/podro¢no
* splosno stanje bolnika

krajsi ali daljsi RT rezimi
enostavne ali kompleksne RT tehnike
paliativna ali kurativna doza

RADIOTERAPIJA — sluznicne lezije

Rossi et al. Am J Otolaryngol 2019
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RADIOTERAPIJA - sinergisti¢ni u¢inek z imunoterapijo?

Pre-Radiation Therapy b 12 mo Post-Radiation Therapy

Pre-Radiation Therapy

¢ w "
Saagery l l € — 1
€ o & ek 3o o &0 wtaldicly s 7 @ o cbrdd o 062510017 38 ]9 0ud1 (J T u
\J L R R R R e R R s Y H'H'i'l'aila';u";‘a'i';"ﬁ'l‘i”u'i‘i--l
Loty prprcan o] Progrvians Smae e e [ o e ot e | e (e ] [ b e | Pt T - -

Xu et al. Radiat Oncol 2018
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SESTNAJSTA SOLA O MELANOMU - Melanom in nemelanomski kozni raki

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
KARCINOMA MERKLOVIH CELIC

O

PRIKAZ PRIMERA

Lucija Bogdan, dr. med.
izr. prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

R.K. é3let, 3

o Dosedanje in kroni¢ne bolezni:

o

o

o

[

o

Predstavitev :

Sréno popuscanje

AH

Mesana HLP

Debelost (172 cm, 116 kg)
Motena foleranca za glukozo
KLB

GERB

Brez znanih imunskih bolezni

b O | n I kO o Kardioloske diagnosti¢ne preiskave:

o

o

amlodipin 4 mg zj., bisoprolol 5 mg zj. amiodaron 100 mg zj., fenofibrat 250

Obremenitveno testiranje: VES bigeminija, polimorfne VES v salvah.
UZ srca: blaga do zmerna aortna hiba, blago povecan LA, motena

relaksacija LV, LVEF 61%.
Koronarografija: bp.

\ ’-\\ L By 5 W\ o Sréno popuscanje z ohranjenim iztisnim delezem, NYHA 3
¥

) g
"/ o Redna terapija: enalapril/hidroklortiazid 20mg  zj., enalapril 20 mg zv.,

mg zv., atorvastatin 20 mg zv., omeprazol 20 mg zj.
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Julij2018: REZISTENCA INGVINALNO DESNO

« Biopsija: metastatski depoziti znatno nekrotiCnega drobnoceliCnega karcinoma neznanega izvora
« PET/CT: brez oddaljenih zasevkov
« Odstranitev primarnega tumorja in disekcija bezgavk ingvinalno desno: KARCINOM MERKLOVIH
CELIC KOZE IN PODKOZJA, pribl. 50% nekroze, NO. RO resekcija.

September 2018 — november 2018: POOPERATIVNO OBSEVANJE

Radiodermatitis Ill. stopnje — prekinitev

SLEDENJE z rednimi pregledi pri kirurgu in obdobni PET/CT-ji

«Klini¢ni status: podkozni nodus na desni goleni (1 cm), rezistenca ingvinalno desno 4 cm x 3 cm
*PET/CT: metastaze v bezgavkah poplitealno desno, v podkozju lateralnega dela D goleni, suspektno tudi
v bezgavkah/podkozju ingvinalno desno
«Citoloska punkcija spremembe ingvinalno desno: karcinom Merklovih celic

o Sklep konzilija ob progresu: obravnava pri internistu onkologu
s sistemsko terapijo

o Pembrolizumab 200 mg/3 tedne

o December 2019 - prvi pregled in uvedba zdravljenja
0 6.1.2020 - pregled pred 2. ciklom

o Mialgije, atralgije nekaj dni po aplikaciji pembrolizumaba
o Nenamerno shujsal é kg v 1 mesecu

SiSTemSkO o Prejme pembrolizumab
zdravljenje 13 = vy

T4 27,9 11,5-22,7

o 30.1.2020 - pregled pred 3. ciklom
o Nadalje nenamerno shujsal, obcasno tremor, sedaj tehta 107 kg

TSH 0,03 0,35-5,50
T3 6,5 3,5-6,5
T4 33,9 11,56-22,7
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Sistemsko
zdravljenje

o Sum na imunski tiroiditis kot nezelen ucinek zdravljenja z
imunoterapijo

o Pembrolizumab prejme
o Napotitev k tirologu

«Kliniéno evtiroticen ,pulz 80/min, $Citnica ni
tipno povecana, laboratorijsko hipertiroticen

*UZ scitnice: difuzno povecana Zleza,
hipoehogena in nehomogena.

S¢itniéna Ab neg.

*Prejme tirostatik Athyrazol 2x1 tbl.
*Posvet s kardiologom glede moznosti menjave
amoiodarona z drugim antiaritmikom.

0 20.2.2020 - pregled pred 4. ciklom
o Utrujenost, obcasno tremor
o Mialgije, afralgije (imunska etiologija?)

Sistemsko
zdravljenje

TSH 1035550

T3 8,9 3,5-6,5
T4 40,4 11,5-22,7

o Pembrolizumab prejme
o Ponovna kontrola pri tirologu

¥

«Klini¢no evtiroticen ,pulz 64/min, 5Citnica ni tipno povecana,
laboratorijsko hipertiroticen

«Cordarona ne jemlje vec
«1 tirostatik Athyrazol na 2x2 tbl.

o Klini¢ni odgovor na zdravljenje: infilirat na goleni
izginil, zmanjSanje mase ingvinalno desno (2 cm x1
cm) \/

o Narocili CT preiskave za oceno ucinka zdravljenja
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o V 5-10% pri zdravljenju z anti-PD-1 ali anti-PD-L1, 20% pri
kombinaciji

o Kontrole $&itni¢nih hormonov ob uvedbi in 1x mese&no med
zdravljenjem

o Inizan TSH v kombinaciji z znizanim T4 kahko kaze na
hipopituitarizem — doloci kortizol

Imunski tiroiditis ® i HTiroksin ob simpfomih

*Nadaljuj imunoterapijo

T4 1 normalen
«Tiroloske preiskave (UZ,
protitelesa, scintigram s Tc)
Hipertiroidizem «Zdravljenje ob simptomih
(beta-bloker, tirostatik, ob
TSH 1 normalen

bolecem tiroiditisu
T4 1 1 prednizolon)
*Huda tirotoksikoza:
zacasno prekiniti do
konfrole simptomov

o Latentni hipertirozi lahko sledi hipotiroza

VIRI'IN LITERATURA

o ESMO Supportive Care 2018 - Pocket guidelines

vl sa pozgormost!
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Pregled bremena in obravnave bolnikov s
KOZNIM MELANOMOM v Sloveniji
na podlagi podatkov nacionalnega registra koznega melanoma
za incidencna leta 2015 — 2018

SESTNAJSTA SOLA O MELANOMU
6. marec 2020

KAZALNIKI BREMENA RAKA

# b
GAN(’GR@?JA?A

3 slora
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Drzavni program obvladovanja raka

538 Spremjangs bremana ke

Drzavni program obvladovanja raka
2017-2021

Do konca leta 2020 za najpogostejSe vrste rakov vzpostaviti klini¢ne registre oziroma za izbrane vrste rakov razsiriti
nabor podatkoy, ki jih spremlja Register raka Republike Slovenije, tako da omogocajo pripravo kazalnikov za
vrednotenje kakovosti obravnave onkoloskega bolnika.

- ————
RRRS-KRMel

KLINICNI REGISTER MELANOM
Register raka Republike Slovenije

RRRS: MELANOM

» Lokacija telesa » Razsirjen nabor podatkov:

> Histolo3ke razlicice A > HISTOLOSKE ZNACILNOSTI

» TNM, Breslow, Clark ‘/ » ZAMEJITEV, BRAF

» KRG (varovalna b., rob, ustanova) » KIRURGIJA — re-ekscizije, operateriji
» Sistemsko (KT, bioloska - da/ne) » SISTEMSKA TERAPIJA — vrsta, doze,
> RT (da/ne) odziv

» Datumi (incidenca, preZivetje) » PONOVITEV BOLEZNI
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Pregled obravnave bolnikov s
KOZNIM MELANOMOM

v Sloveniji
2a Incidenéna leta 2015 — 2018
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Diagnostika
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Tabela 18 i tabarator odyzesh Besgavk
[C43, CB1, CBO, CA3, CTT-LA0) pn proem rdravienju, Slavenga 2017-H018

g3 kifnega meianoma

Kirurgija
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KIRURGIJA:
Vsebinska svetovalca: prof. dr. Marko HOCEVAR, doc. dr. Barbara PERIC
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Diatum pregleda
Dermatolog
Bolnica
Oddelek
Fododdelek

Stmnlo mamen)

R Rl

Prisotniost aktinsnih keratoz
Stevile atipicnih Znamenj

Dermatoskopija

<

Pragled koze b

Prostovolina privolitey

Poklic na prostem

Fototip kate

Hude sontne opekline pred 18, letom
Stevilo tednov Ietne na peditnicah
Pogostost dejavnosti na soncu
Stevilo obekov solarja

Stewlo let obiskovanga solarija
Druginzka anamneza melanoma

Osebna anamneza koinega raka

R e

<

<

RRRS-KRMel

KLINICNI REGISTER MELANOM
Register raka Republike Slovenije

» Testni primer klini¢nega registra
»0mogoca pripravo kazalnikov za vrednotenje kakovosti

obravnave onkoloskega bolnika
»Kazalniki obravnave na voljo 1 leto po diagnozi in naprej
» Podatki za leto 2017 in napre;j
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GENETIKA MELANOMA
16.SOLA O MELANOMU

doc.dr. Barbara Peri¢, dr. med.
spec.spl.krg
Oddelek za kirursko onkologijo
Ol Lj

Genetika melanoma

zarodne mutacije
penetranca
gensko svetovanje, testiranje

somatske
vrste melanoma

159



Melanom

GOSTITELJ

OKOLIJE
Fenotip,

UV zarki, solarij Imunosupresija

Etiologija
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ANAMNEZA

Je kdo v druzini zbolel?

Ste do sedaj sami Ze kdaj zboleli?
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UM Dgady  Dg3dy Ded0y BC Dglby
JM Dg3g

Ocena tveganja

Q1. How old were you when you were first diagnosed with
melanoma?
4] @ Based on the MELPREDICT model (Q1, Q2 & Q3), the
. most likely probability that you carry a mutation in
CDKN2A is 3%. This estimate falls within a range of 2.3%
Q2. How many primary melanomas have you had? to 3.9%.
1] 3

Based on the 3-factor GenoMELPREDICT model (Q1, Q2
Q3. How many other members of your family have been & Q3), the most likely probability that you carry a
diagnosed with melanoma? mutation in CDKN2A is 22.9%. This estimate falls within
' 8 ¥ a range of 18.3% to 28.2%.

Q4. Have you or any of your family members been Based on the 4-factor GenoMELPREDICT model (Q1, Q2,
diagnosed with pancreatic cancer? Q3 & Q4), the most likely probability that you carry a
Yes mutation in CDKN2A is 43%. This estimate falls within a
range of 37.1% to 49.1%.

https://genomel.moffitt.org/GenoMELPREDICT/
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MUTACIJE

Supplementary Figure 3. Camiars distribution across genes with at least 1 FTV. (A) Selecied
cases and controls: (B) Selecied-unselecied cases and controls

BC — breast cancer, CC — colon cancer, SKCM — skin cutanecus melanoma, UM — uveal melanoma

Artomov M, Joseph V, Tiao G, Thomas T, et al. Eur ) Hum Genet. 2019 Feb 4. doi: 10.1038/s41431-019-0346-0.

MELANOM

Wl{d type

Prodlfaray
cantral
LY Epigenstic
‘_ X ;'" - requiation

Telomere enlargement

Potrony M, Badenas C, Aguilera P, Puig-Butille JA, Carrera C, Malvehy J, Puig S. Ann Transl Med. 2015 Sep;3(15)
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Penetranca genov

« TERT
» sLCasaz H* CORALL

genes; red text denotes low T

penetrance genes.
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CDKN2A

Znacilnosti:
e 20-40% druzin

P > multipli primarni
pl6inp > >3 druzinski ¢lani,

» pankreas
* penetranca <&

geografska lega » zgodnje obolevanje

> Breslow > 0.4 mm
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Gensko svetovanje in testiranje

e ,the results influence clinical decisions and
treatment can be implemented to prevent or
improve clinical outcomes”

e I samopregledovanje, zascita pred soncem,
pogostejsi pregledi, osvescenost

Melanoma genetics.Read J, Wadt KA, Hayward NK. J Med Genet. 2016 Jan;53(1):1-14.

Indikacija

SVETOVANIJE ODVZEM KRVI
e KM 2 sorodnika v prvem posameznik z > 3 KM

kolenu 3sKMuvl. alill. kolenu
sorodstva

2 s KM v druzini, e je 2 s KM in bolnik z rakom

eden od bolnikov zbolel z trebusne slinavke v I. ali Il.

vecC primarnimi KM ali kolenu sorodstva

ima sindrom atipicnih s KM in 2 bolnika z rakom

nevusov trebusne slinavke v I. ali Il.
kolenu sorodstva

druzina s 2 3 sorodniki z melanom Zilnice (uvea)
KM
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Ol gen. testiranje

2001 — 2018 Nove druZine

266 pts
33 pts CDKN2A

Gly101Trp - Italija &
Kelti

IVS1-1G>A !!] BAP1  CDKN2A  BRCA2-
nakljucna
najdba?

Svetovanje

Information for
medical staff

obisk pri dermatologu (pregled koZe skalpa, oralne mukoze, nohtov,
genitalij);
— vec kot 50 nevusoy, Stevilni atipicni nevusi — prvic¢ v 3 mesecih po svetovanju,
nato na 6 mesecev

— vec kot 50 nevusov, nesumljivi—na 6 mesecev, Ce nizko tveganje obiski 1x
letno

— malostevilni nevusi — prvi¢ po 6 mesecih, nato 1x letno

1x mesecno samopregledovanje koZe z upostevanje ABCDE kriterijev, ob
odkritju sumljivega znamenja posvet z osebnim zdravnikom

prepreciti nastanek soncnih opeklin
v primeru visokega UV indeksa uporabiti zascitna oblacila

uporaba zascitnih krem na delih telesa, katere ne moremo zascititi z
obladili. Priporocene so tiste z SPF 30 ali vec ter UVA in UVB zascito.
Nanasati jih je potrebno vsaki 2 uri, v primeru kopanja pa pogosteje.
poskrbite za ustrezen vnos vitamina D (200 IU, 5mcg, po 50 letu starosti
400 IU, 10mcg vit D dnevno)
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Somatske mutacije

Acute sl o s
Daadden
® Bisast
& Chimns: hympreorie wukemia

Te*C—emut

® Conica
® Ditann barge f-cut hpmplios
E rdean
@ Ewing sarcoma
® Globlastoma muitiorme
& Huad and ek
@ Hadney cear el
& Keney paplary col
i & Lo geads gana
MuttenaMn @ Lung adenccr omoma
® Luyg s cull ccinoma
& Wltighe mydioma
® Moduictlasora
® Mokroma
@ Nowsbasioms
& Ovaran
® Parcreas
Prostie
# Rhabdoat Rimor
Swrach
Thyroid

Figure 2.

R.:dnl spectrum plot of the 2 892 mmor samples having ar least 10 coding muranons. The
angular space 15 compartmentalized into the six different factors discovered by NMF (zee
Methods). The distance from the center rep the total frequency. Dif}

tumeor types segregate mnto different compartments based on thewr mutation spectra. Notable
examples are: lung adenocarcinoma and lung squamons carcinoma (red; 2 o'clock positon)
melanoma (black: 12 o'clock posinion), stomach. esophageal and colorectal cancer (vanous
shades of green; 8 o'clock position), samples harbonng mutations of the HPV or APOBEC
signature (bladder. cervical and head and neck cancer. marked in yellow. orange, and blue
respectively, 10 o'clock positnon), and AML and CLL samples shanng the Tp*A—T
signanue, 4 o'clock poution. (See also Supplementary Table 53)

Prekurzor

Mutations

Copy-Number

|
Signature |

BRAF V&OOE CDKNZA

NRAS + TERTF

Driver Genes
BRAF VG0OK + TERT

Figure 4. Proposed Models for Progression of Mel:

The Genetic Evolution of Melanoma from Precursor Lesions. Shain AH, Yeh I, Kovalys
al.N Engl J Med. 2015 Nov 12
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Vrste melanoma

Melanoma subtypes

Growth factor including.
FLT3, PDGF, VEGF, KITLG +

11 mutathons
(=1
i

- o -
[N

At

s

Rabbie R, Ferguson P, Molina-Aguilar C, et al. Melanoma subtypes: Genomic profiles, prognostic molecular markers and
therapeutic possibilities. J Pathol 2019; 247

KoZni melanom BRAF — mutiran 45-50%

(cutaneous, CM)

NRAS - mutiran 30%
AL melanom

(acral, AM) izguba NF1 10-15%
Sluznicni

(mucosal, MM) * divji tip 5-10%
Melanom ‘Z'||n|ce (trlp/e WI/d-type, TWT)

(uveal, UM)
e TWT vecina AM, MM, UV
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Korelacija

BRAF mlajsi, intermitentna, trup,
SSM, manj somatskih mut., prezivetje

Jeeee

NRAS starejsi, kroni¢na, nodularni tip,
zasevki NRAS poz. prezivetje 1,....

UM - I\ Mb, GNA11 in BAP1, krom. 3
aberacije, prezivetje 4,...

MM - { Mb, GNAQ, SF3B1,
rezistenten,....

Dezmoplasticni MM — NF1, CDKN2A,
PTEN progres, rezistenten,....

Histopatoloske znacilnosti
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Zdravljenje
= tarcna terapija

" imunoterapija

Prezivetje




~  VLOGA BIOMARKERJEV V
SISTEMSKEM ZDRAVLJENJU
MALIGNEGA MELANOMA

ASIST.DR.TANJA MESTI, DR.MED. M

16.SOLA MELANOMA L
ONKOLOSKI INSTITUT LUYBLIANA, 06.MAREC 2020 ~

UGOTOVITVE TCGA ANALIZE

* 4 GLAVNI VODILNI TIPI MUTACIJ — BRAF, RAS, NF1 IN TROJNO DIVIJI TIP

» DEREGULACIJA MAPK /ERK SIGNALNE POTI — NEKONTROLIRANO CELICNO
RAST

* BRAF MUTACIJA — 52%

* RAZLICNI MOLEKULARNI PROFILI

* TROJNO DIVIJI — MULTITIROZINKINAZNI ZAVIRALCI

* RAS IN NF1 — MEK ZAVIRALCE

* RAS, NF1 IN TROJNO DIVJI TIP — MEK IN PI3K/AKT/MTOR ZAVIRALCE (AKT3)
* IMUNSKI SISTEM — POMEMBNO VLOGO

o MALIGNI MELANOMI Z VECJIM STEVILOM IMUNIH CELIC, KI VRASCAJO V
TUMOR IN OKREPLJENO T CELIENO SIGNALIZACIJO — BOLISO PROGNOZO
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Different Types of Melanomas Have

Different Mutations

Cutaneous
w/o Chronic Sun Acral Melanoma
Damage (C.S.D) Mucosal Melanoma Uveal

45% BRAF Mutations  Acral: 20% BRAF 10% NRAS
20% NRAS Mutations  Mucosal: 3% BRAF 5% NRAS

20-30% mutations ~80% mutations
in c-KIT in GNAQ/GNA11

TIP BRAF MUTACIJE

Obdobje: april 2013 — december 2017 (197 BRAF+ bolnikov)

Tip mutacije (N=197)
Najbolj pogosta

je mutacija

BRAF V600E.

Izidi zdravljenja pri
mutaciji BRAF
V600K so nekoliko

VGOOE: Val/Glu boljsi v primerjavi 7
VG0OK: Val/Liz i \
V600R: Val/Arg mutacijo V600E
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ZAKLJUCKI
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Obravnava bolnika s sumom na melanom

ALEKSANDRADUGONIK
Oddelek za kozZne in spolne bolezni
UKC Maribor

172



@y

,,1 ."-'.l'
it

odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju
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diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve na osnovi:

sodobnih epidemioloskih spoznanj

sodobne diagnostike in organizacije dela
. primarne in sekundarne preventive

diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve na
osnovi sodobnih epidemioloskih spoznanj
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pojav melanoma je interakcija genetske pedispozicije in ne/prilagoditve na Zivljensko okolje

J

posamezniki z vecjim tveganjem za pojav melanoma

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM

Stevilne epidemioloske raziskave kazejo, da so dolocene

fenotipske znacilnosti kozZe in las povezane z vecjo
incidenco KM in jih zato uvrs¢amo med

dejavnike tveganja za razvoj KM

nizko 2=3
zmerno 3-6
povecano 10 -20
izredno povecano > 100

Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing cutaneous
melanoma and criteria for identifying persons at risk: multinenter case-contol study of the central malignant
melanoma Registry of German Dermatological Society. J Invest Dermatol 1994; 102(5): 695-9.
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Tabela 1. Okvima razvrsiitev pogostejdih eksinnzitnih m intrinzitnih dejavnikov po stopnj veganja za razvoy
KM (8}

Stopnja tveganja Intrinziéni , ekstrinziéni dejavniki

Zelo wisoko (RR' > 100) 50 MN 2> 2 mm in > 5 atpénih MN ler solami
lentiga,

Xeroderma pigmentosum®,

FAM) MIME

Visoko (RR = 10 - 20 ah > 10) > 50 MN > 2 mm in posamiéni abpiEni MN,

> 50 MN > 2 mm in solarni lentigo

veliki kongenitaini MN (premer > 20cm ali 5 %
povrdine telesa),

ilani z ah rakom

2 e

pankreasa,

= pet atipitnih MN v drufini z melanomom pni > dveh
nikiby.

Zmemo visoko (RR=3-80z 3-8) Posamidni atipitni MN,

11 - 50 MN in solami lentigo®,

> 50 MN velikost > 2 mm,

en drudmski lan v prvem kolenu z melanomom,

osebna anamneza melanoma,

bolniki po transplantacj organay,

rdefaisvetla barva las

Blago zvetano (RR =2 - 3) Povelana obfulljivost kode za sonce (fototip 1- 2),

svefla barva kode,

intenzivio izpostavijanie sancu,

intermitentna izpostavijanie soncu,

solami lenbigo,

tedje sontne opekline,

munesdy

Mangie od povpreinega Ctroci < 10 let,

osebe temnejie polt (afniko, azgsko, indijansko

porekio)

1 RR: relativno tveganje (ang. “relative nsk)’, iveganje za razvog bolezni ob zp aZIFOMma
verjetnost razvoga bolezni pr osebah v z Iy . povpreéni RR = 1)
2 MN: melanocitni nevus — abitajni, brez atipitnih znakov kinidno

3 Atpeni nevus: melanocitni nevus, ki je klinkkno ne zrata simebdnostisimetnitnosti, je vedbarven i ima

premer > & mm

4 z neuntikovitim reparacyskim mehanizmom DNK | ki se
izkazuje s ¥ o koZe n poj multiplih, raziitnih oblik koZnega raka

5 FAMM: angl Familiar familiar atipical (multiple) mole ynd al d sindrom
displashénih {atipitnih) nevusov

6 Solami lentigo: prdoblena koZna lezija, makuia dno svetlih ravh itenk poveiano Sevilo

lentigo lezy na ko2l govon v pnd kroméne okvare kofe v sledzaradi sonca

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

o faktor tveganja zarazvoj KM = linearno naras¢a s Stevilom
melanocitnih nevusov

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

Melanocitni
nevusi

Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing cutaneous
melanoma and criteria for identifying persons at risk: multinenter case-contol study of the central malignant
melanoma Registry of German Dermatological Society. J Invest Dermatol 1994; 102(5): 695-9.
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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 poveca na 6,1 (zmerno tveganje)
in se nato ne veca z vec¢anjem Stevila atipi¢nih nevusov
Atipiéni ¢ dolocanje kriterijev za AMS* zgolj na podlagi klini¢nih znakov
lprent in ne histoloske slike
melanocitni
nevusi * sindrom atipi¢nih nevusov
- i ';'. E Garbe C, Buttner B, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing
: ' s | Cutaneous melanoma and criteria for identifying persons at risk: multicenter case-contol study of
/ "._r e =5 = the central malignant melanoma Registry of German Dermatological Society. J Invest Dermatol

1994; 102(5): 695-9.
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Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM :

Maligna
transformacija
melanocitnih
nevusov

(N + melanomi)

¢ redek pojav
1: 200.000 nevusov na leto pri ljudeh mlajsih od 40. let
1: 33.000 za moske nad 60. letom starosti

e 1e20-30% KM razvije iz melanocitnega nevusa

e Zivljenjsko tveganje za razvoj KM iz MN do 80. leta starosti
za osebo staro 20 let:

0,03 % (1 na3.164) za moske in 0,009 % (1 na 10.800) za Zenske
* za N+ melanome znadilen fenotip z velikim Stevilom nevusov

e znacilna za mlajse bolnike
trup
povrsinsko rastoci 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.

nepotrebno

napacno

7

ekscizije MN in benignih lezij laserska ali RF ablacija MN
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Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

Kongenitalni
nevusi (KMN)

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

¢ tveganje za razvoj KM pri posameznikih, ki imajo KMN,
465-krat vecje v obdobju otrostva in adolescence

e tveganje za razvoj KM v KMN korelira z velikostjo KMN

e KMN s A& >20 cm imajo tveganje za pojav KM > 100

velikih KMN (&£ 1,5 do 20cm)

« ni uporabnih raziskav, ki bi opredelile tveganje za pojav KM v srednje

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

review. Br J Dermatol 2006; 155: 1-8

Blackwell Publishing. Oxford 2008; 339

tezko razlo¢evanje od navadnih melanocitnih nevusov

Krengel S, Hauschild A, Shaefer T. Melanoma risk in congenital melanocytic nevi: a systematic

Carli P, Salvini C. Melanocytic nevi. In: Williams H, ed. Evidence-based dermatology. 2 "ed.

L AL R L AL AAC L

1Ll

lil
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Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

Druzinska
obremenjenost
s KM

¢ vec kot dva sorodnika s KM v prvem kolenu ali ve¢ oddaljenih sorodnikov
¢ sorodniki s KM, ki se razvil zgodaj v Zivljenju
¢ sorodniki multiplimi nevusi in KM in/ali rakom trebusne slinavke

(CDKN2A, CDK4 autosomal dominant type mutacije))
¢ sorodniki z multiplimi KM

Family history Any 174 {1412 04
Paront 240 (210-272
3.2 (26-3.9) for North American mais™™
4.4 (35-5.2) for North Amercan famaies
Sbing 298 (2.54-247)%
3.2 (26-.9) for North American mais™
4.4 (35-5.2) for North Amarican fomakes™
Two firsl-dagrae rolbves a8 (4515317
Paront with mukiple primary mlanomas 61.78 (582-22n.15"

Psaty EL,Scope A, Halpern AC,Marghood AA.Defining the patient at high risk for melanoma .Internatiolnal Journal of
Dermatology 2010;49:362-376

Dejavnik
tveganja
za razvoj
KM

St e
WD inde

Do

Starost,
spol |

Cases per 100,000 and year

O-14 1534 3539 404 4549 So-54 550 Bo-fi B3G9 To-7a 779 Bo-By  Bge

B males [ remales Age groups

Age-specific incidence rates in the Federal Republic of Germany. Estimates of incidence rates in men (dark bars) and
women (light bars) are based on data from several cancer registries in different Federal States

Garbe C, Leiter U. Melanoma epidemiology and frends. Clinic in dermatology 2009; 27,3-9

Rak v Sloveniji 2016.Ljubljana.Onkolo3ki institut Ljubljana,Epidemiologija in register raka, Register raka
republike Slovenije, 2019

Stevilo novih primerov KM glede na starost in spol
Slovenija, 2016

= Starst _

Primasmia lokadis Spol  stanosti (™3 e ___H_-H""'-..‘\

L} [

Py Sl VT S S BT S S e S S
o 1164|508 [8]0 von oK B
P 2 2 s|s slmlylrisinlaleln
I 1 16 15 9 9\B BB FAE AR Ik )
! 1 1 e n 8 8 W N ¥ xinwn Jl/z’
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Tveganje za razvoj KM narasca z leti, posebej pri moskih
Pojav de-novo, hitro rastocih (nodularnih) oblik KM
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Tveganje za razvoj KM narasca z leti, posebej pri moskih
Pojav de-novo, hitro rastocih (nodularnih) oblik KM
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Dejavnik * relativno tveganje za razvoj sekundarnega KM je > 10

tveganja « najvecje v prvih dveh letih po primarnem KM

za razvoj KM:

* Nemelanomske oblike raka : tveganje zmerno povecano, cca 4

i Persanal Melancma 1-8% of melanomu patents wil be
KM n druge ‘history of skin cancer diagnosed wilh anosher meianoma™
Monmaiancma skin cancer (incluting actinic damage) 428 R 80-6 551"

oblike koZnega

raka

Psaty EL,Scope A, Halpern AC,Marghood AA.Defining the patient at high risk for melanoma .Internatiolnal Journal of
Dermatology 2010;49:362-376

Nove, solitarne, roznate lezije so lahko amelanoti¢na oblika KM
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Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Barva
koze in las

* Relativno tveganje za rdece lase : 3,5 (zmerno)

Phenotypie traits™

Hair color Rad vs. Dark 154 (258-5.97)
Blond . dark 1,96 (141-274)
Light beywn vs. dark 162 (1.11-234)

Freckies High vs. low donsity 210 (1.60-2.45)

Eye color Light (green, hami, blua) vs. dark ~15

Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing cutaneous
melanoma and criteria for identifying persons at risk: multinenter case-contol study of the central
malignant melanoma Registry of German Dermatological Society. J Invest Dermatol 1994; 102(5): 695-9.
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Dejavnik
tveganja

za razvoj KM:
Pri znakih, znacilnih za aktini¢no okvaro koZe, npr. aktini¢ni oziroma

solarni lentigo, Ze manjse Stevilo sprememb tega tipa na kozi
posameznika zve€a relativno tveganje za 2,1, veliko Stevilo pa za_

34
Aktini¢ne Sun exposure intmisert 23178208
. Chronic 0.98(0.85-1.12)
okvare koze Sunbum histary 202(1.73-2.34)
Tarning Saion Evot va. novey, 1.15 (1.00-1.31)"

Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing

cutaneous melanoma and criteria for identifying persons at risk: multinenter case-control study of the
central malignant melanoma. Registry of German Dermatological Society. J Invest Dermatol 1994;
102(5): 695-9.

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Specificne
regije
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Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Specificne
regije

diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve ob
sodobni organizaciji dela
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Kaj je dermoskopija ?

... je tehnika opti¢ne povecave in
dodatne osvetlitve zgornjih plasti koze,

ki omogoca ogled morfoloskih struktur v koZi

Strukture v koZzi

Unna (1885):

“\Vzaree v pigmentni leziji na koii je paslediea disperzije
svetlobe na KetatindiithvwepidldatniRigunipdahdéninih
akumulacij pigmenta (posebej melanina)
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dermatoskopija

NI NADOMESTEK HISTOLOGIJE

* ne da vedno odgovora ali je lezija MM

€ . e pomoc pri odlocitvi, ali naj bo suspektna lezija
ekscidirana in histolosko opredeljena
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primarna in sekundarna preventiva
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Primarna

preventiva

e popularizacija postopka samopregledovanja in prepoznavanja suspektnih
lezij na koZi ( Euromelanoma day)

» izobraZevalni program “'Varno s soncem "’

e priporocila za zakonsko direktivo MZ o nevarnostih solarijev

“Soproga je bila tista, ki ga je opozorila na nevsakdanje znamenje, vendar se na
njena prigovarjanja, naj obis¢e dermatologa, na zacetku ni odzval. Ker je kot
vsaka mlada mama pogosto prevec zascitniska do svoje druzine, jo je jemal
nekoliko z rezervo. Pravo resnej$e opozorilo so prinesle fotografije malignih

j, ki si jih je ogledal v sluzbi”

Jan Uderman, 32-letni o¢ka dveh deklic

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

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

e 12,1% ostali

Epidemioloska Studija /Queensland /vzorec 3772 bolnikov s KM

Carli P, Salvini C. Melanocytic nevi. In: Williams H, ed. Evidence-based dermatology. 2™ ed.
Blackwell Publishing. Oxford 2008; 339
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novo nastala lezija na kozi
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rast in spreminjanje nevusa

Sekundarna

preventiva

lastno izobraZzevanje

prepoznavanje suspektnih lezij na koZi s strani zdravnikov
uéne delavnice Prepoznavanje melanoma in drugih koznih lezij, Sola 0 melanomu

hitra obravnava bolnika s sumom na KM s strani dermatologa

spremljanje bolnikov z (zelo) visokim tveganjem za pojav KM s strani
dermatologa

sodobne smernice za obravnavo bolnika s KM
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Sekundarna

preventiva

Zacetna
oskrba

e Starost bolnika

e Stevilo suspektnih lezij (solitarna/multiple)

*  (asovna opredelitev nastanka/spreminjanja lezije

*  Rak koZe v preteklost

e Druzinska obremenjenost z rakom koZe /trebusne slinavke
* Imunosupresivno stanje

Kliniéni/dermatoskopski pregled lezije
Upostevanje fenotipskih dejavnikov tveganja za pojav KM

}

Melanocitna /ne-melanocitna lezija

}

Lezija suspektna na melanom

STOPNJA NUJNOSTI OBRAVNAVE: ZELO HITRO
DIAGNOSTICNA EKSCIZIJA: v 4.tednih
STANDARDIZIRAN HISTOPATOLOSKI IZVID : v 3.tednih

Hocevar M, Strojan P, Ocvirk J, Reber3ek M et al. Priporotila za zdravljenje bolnikov s koznim melanomom.Onkologija.2018;
2:32-48
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Sekundarna
preventiva
1. Novo nastala, solitarna lezija, ki ni podobna drugim
2. Solitarna, roznata, nodularna lezija
3. Vsaka nova lezija pri bolniku, ki je Ze imel koZznega raka
4. Spreminjanje izgleda solitarne lezije, najpogosteje nevusa
5. Akralna lezija /razjeda, ki krvavi ali ne celi
Sum na
m e | a n o m Hawryluk EB, Fisher DE.Melanoma epidemiology, risk factors and clinical phenotypes.Advances in Malignant Melanoma —

Clinical and Research Perspectives .2010.DOI: 10.5772/23293
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SLIKOVNE PREISKAVE PRI
BOLNIKIH Z MELANOMOM

Nina Boc, dr.med.

VLOGA RADIOLOGIJE

v . : . Priporodila za ooraviavs balnikoy & kadnim meanomon
* Ocena razsSirjenosti bolezni

* Detekcija — lokalno, sistemsko Heccomarndatians for the reatment of patiaris with

* Karakterizacija COUMEHIS Melanomea

* Ocena ucinka terapije "Wk Hofews, Premod Sromn. e Dod M Aeberteh.
. "l B "Bossid Pald, “Balljen Luder “als Pibes, “Oigd Bk
b Sledenje Eatarma wamer Tom Bremes Toamg At Flansis
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DETEKCIJA LOKALNO

ktna pigmentna lezij . . s . .
. p-gvi r;:ﬂ; . Pomen ultrazvocne (UZ) preiskave za zamejitev malignega melanoma
Diagnostitna ekscizija (2-5mm) Maja Mudié, Marko Hotevar, Majs Podkrajiek. Maksimiljan Kadivee
(dermatolog, splosni kirurg, plastiéni kirurg, kirurg onkolog)

v 3 tednih

> Standardiziran patoloki izvid

Z/AMEJITVENE PREISKAVE

* Pri bolnikih stadija 0 in IA ni treba opraviti dodatnih zamejitvenih preiskav.

* Pri bolnikih stadija IB in Il: Zamejitvene preiskave: UZ bezgavcne loZe,
citoloska punkcilja po presoji kirurga onkologa, PET-CT, CT prsnega
kosa/abdomna le ob simptomih in znakih.

* Pri bolnikih stadija IllA razmislimo o PET-CT (CT prsnega kosa/abdomna). Pri
tem upostevamo prognozo bolezni in nacrtovano dodatno zdravljenje

* Pri bolnikih stadija IlIB in IlIC opravimo PET-CT brez/z MR moZganov s
kontrastom. Namesto PET-CT lahko opravimo CT prsnega kosa, abdomna in
medenice s kontrastom.

* Pri asimptomatskih bolnikih stadija llID in IV poleg PET-CT (CT prsnega
kosa/abdomna) razmislimo tudi o MR mozZganov s kontrastom. Dodatno
slikovne preiskave opravimo ob simptomih in znakih bolezni (Uz, rtg...).

0 bolnikov 8 kodnim metanomonm

rrrrrrr treatment of patieris with

ertan
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SLIKOVNO-DIAGNOSTICNA OCENA
RAZSIRJENOSTI BOLEZNI

* Lokoreginalno: UZ bezgavcne loze bolj senzitivno kot CT + moznost ABTI

* Slikovno-diagnosti¢na detekcija in karakterizacija:
* Maligno/benigno
¢ Verjetnost vrste lezije v jetrih (FNH, HCC..), ledvici (RCC), pankreasu (IPMN), pljuca
(epidermoidni), nadledviénica (adenom)
* Slikovno-diagnosti¢ne metode:
¢ UZ (hemangiom hiperehogen)-> CEUS
CT s KS = faze slikanja
MR s KS + DWI
PET-CT (metabolna aktivnost)

* Resnica je na konici igle! = standardiziran patoloski izvid

SLIKOVNO-DIAGNOSTICNA OCENA
RAZSIRJENOSTI BOLEZNI - ULTRAZVOK

e Poceni,
* Ni sevanja — ultrazvocni valovi

* Odliéna metoda za oceno bezgavk in moznost ABTI
* MozZna detekcija in/ali karakterizacija z uporabo ultrazvo¢nega KS
* Sonovue - sulphur hexafluoride microbubbles

¢ KI: nestabilna angina pectoris, AMI, tipicna AP v mirovanju v zadnjih 7 dneh, signifikantno
poslabsanje sréne funkcije v zadnjih 7 dneh, nedavna koronarografija s stentiranjem, znana
alergija.....
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SLIKOVNO-DIAGNOSTICNA OCENA
RAZSIRJENOSTI BOLEZNI - CT

* Sevanje —doza = ALARA

* Faze slikanja — klini¢no vprasanje:
* nativna faza — pri bolnikih z MM ni diagnosti¢na
* arterijska faza — krvavitve, ishemija, hipervaskularni
tumorsji, pred kirurgijo
* venska faza — parenhimska faza za detekcijo

e pozna, nefrografska, ekskretorna fazva, faza po 15
min za nadledvicnice, po 2 min za CZS

* Peroralni KS: gastromiro, sorbitol, voda, zrak

* Intravenski KS: vsa KS jodna—> ESUR guidelines T
on contrast media S e T

il o i B b b T P i i
rtloing

SLIKOVNO-DIAGNOSTICNA OCENA
RAZSIRJENOSTI BOLEZNI - 5CT

* Sevanje — doza > ALARA

e Radiofarmaki: 18F-FDG, 18F-holin, C11-
metionin, 18F-FET, PSMA..

* Metabolna aktivnost — za metabolno
aktivne tumorije

ot 1 s ey e 4|y ot L W A L T #Peckin i sl ks
- katen

5 i iy b ey it e i
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OCENA UCINKA TERAPIJE — RECIST 1.1

* Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

* Standardizirana ocena ucinka terapije za solidne - L'!E
g — L

tumorje L7
£ 5L

e RECIST je kombinacija kvalitativne in kvantitativne e
ocene Revised RECIST guideline {verslan 1.1)

EA. Elsswhawer™, E Thrase®, [, Bogaeny, L H. Sehwertr’, T Swgent’, . Ferd,

* Temelji na konceptu tarcnih in netarcnih lezij
e Tarcne lezije so kvantitativna ocena
e Netarcne lezije so kvalitativna ocena

Eur J Cancer. 2009 Jan;45(2):228-47. doi: 10.1016/j.ejca.2008.10.026. New
response evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline

(version 1.1).Guidelines (version 1.1

— _
" OCENA PREISKAV °

e

* TARCNE..LEZU.E ¢ Baseline — prva preiskava
¢ merljive lezije 210 mm =

(spiralni CT 5 mm) fopaclom S o ¢ Tarce — vsota najdaljsih

Terged Lasiors | Norr- Targat Lasions and New
| Lesira

.. = MRl » WA
¢ 5 lezij, max. 2 na organ * boostd  decapted premerov
* Bezgavke >15 mm - Clest Ry S, * Opis netar¢nih lezij in ostalih
v » Marmo Cgram ’ il
* NETARCNE LEZIJE e » Entoscay sprememb
¢ Nemerljive lezije in ostale e Evaluaciia
(sledimo kvalitativno) )
* Lezije <20 mm na Rtg pc, lezije — . * TarCe —vsota najdaljsih
<10 mmna CT * Zaoceno utinka terapije — enaka premerov in primerjava s prvo
e LN 10-14 preiskava kot predhodna isk dzd lieni I
= - mm * Scintigrafija skeleta, PET, angiografija, preiskavo pred zdravijenjem ali
¢ Lezije v skeletu tumorski markerji, nadir
e Predhodno obsevane Iezije citologija/histologija niso del RECIST ST Iezije
* Ascites, plevralni izliv, cisticne .0 talih
lezije, vnetni karcinom dojke, céna ev. novo nastall
karcinoza mening sprememb
* NOVE LEZIJE
. — -
N
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” "‘Ji‘—' Biameters

02-2016

Response of Targets

08-2018
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ODGOVOR NA TERAPIJO

Target Lesions Nli)g:i;gset New Lesions Rgsv:(;il;e
CR CR No eI
CR CRS/Iif)’\:::I;)) No PR
PR CRorsb No PR
sD CR or SD No Sb
PD Any Yes or No PD
Any PD Yes or No PD
Any Any Yes (PD) PD

CR — complete response — popoln odgovor
PR — partial response — delni odgovor
SD — stable disease — stabilna bolezen
PD — progressive disease — progres bolezni

PROGRES BOLEZNI

Povecanje seStevka premerov tarcnih lezij za >20%
Vsaka novo nastala lezija
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DELNI REGRES BOLEZNI

Zmanjsanje sestevka premerov tarcnih lezij za >30%
Netarcéne lezije, ki so nespremenjene ali so se zmanjsale
Ni novih lezij

NOVI KRITERUI - IMMUNE RESPONSE CRITERIA

BL: Definition of TL. WHO+ 5 cutaneous RECIST 1.1 criteria
target
BL: Definition of Non specified RECIST 1.1 criteria RECIST 1.1 criteria
NTL
BL: Definition of LN  Not specified RECIST 1.1 criteria RECIST 1.1 criteria
FU: TL and r {25%5 ; irCR, irSD, irPR
measurable NL mm; up to 5 forgan 5 (>10mm for non nodal, > i
new cutaneous and 10 15mm for nodal lesions,
visceral lesions) 2forgan up to 5)
FU: NTL Only to define irCR irCR and Non-irCR/Non- irCR, Non-irCR/Non-uPD,
irPD uPD
FU: Non Prevent for irCR PD if unequivocal PD
measurable NL Prevent for irCR
irRC f T 3 b t 4 -8 weeks after the first
PD
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IRECIST

Tumer R , o
beurcharny g b = Tespones ty WK
M o RECIST

¢ Temelji na kriterijih RECIST 1.1 ot
* Ima prefix ,i’ b=
¢ Glavna razlika = progres bolezni '

1. radiolosko ugotovljeni progres bolezni = iUPD

(unconfirmed progression disease) Gmemscre
* WRACT
opravimo kontrolno preiskavo ¢ez 4-8 tednov L)

v kolikor potrdimo, da je bolezni ve¢ kot na prvi preiskavi >
confirmed progression disease (iCPD)

¢ Vsak naslednji prvi progres pomeni iUPD in ponovimo preiskavo ¢ez 4-8
tednov

PSEVDO-PROGRES

Najprej povecanje patoloskih sprememb ali nastanek novih patoloskih
sprememb -> nato zmanj$anje kot odgovor na terapijo

Mehanizem:
¢ infiltracija tumorja z imunskimi celicami
¢ nadaljnja rast tumorja dokler imunski sistem ne postane
mocnejsi
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PSEVDO-PROGRES HIPERPROGRES (HPD)

* Pricca 7% bolnikov * Pricca 6-10% bolnikov
¢ Mlajsi bolniki — bolj odziven imunski sistem ¢ Potencialni prediktivni faktorji za HPD: * LDH, > 2
¢ Lahko povezan s klinicnim poslabsanjem metastatska mesta ali jetrne metastaze,

¢ Najpogosteje okrog 12 tedna

Table 1

P OT R D | T E V P R O ( R E SA Definitions of hyperprogressive disease (HPD)
P Unit and ¢ HPD definition
Charvpiat er TGR = A umeor volume'A time  RECIST-defined PD and TGRGq 22 TGR,

* 4-8 teanV al. :-'-P (months) e a

* Nishino et al 103 bolniki z melanomom Sands-Bouzid  TGK = & sum of tumor TRt T 22

—4% pSeUdOpl"Ogl"eSOV (z dhameters A time (months)
° Sl’ednji éas Od prve pl’eiskave dO Farrara er al TGR —h_\mm'\olmne-_\tuue RECIST-defined PD and TORpqy 2 TGRpr +50%
w (months)
zmanjsanja tumorskega bremena

Koroetal (§) TGR=A tumor volume'Atme  Time fo treatment failure <2 months and >50% merease m tumor

6,8 mes (3,4'6,9me5) (months) burden and TGRpqst 22 TGRpre
¢ RANO working group (neuro-oncology)
pl’ipOI’Oéa 3 meSeeI’]i Zamik Za pOtl"diteV HPD. hvperprog dizease; PD. prog e dizease; RECIST, response evaluation critena m solid tumers; TGE.
. tmer growth kinetics; TGR, tumor growth rate
progresa bolezni

Jong Yeob Kim et. Al., Hyperprogressive Disease during Anti-PD-1(PDCD1) / PD-L1 (CD274) Therapy:

Herbst RS et al. Nature.2014 Nov 27;515(7528):563-7, Nishino M at al Clin Cancer res A Systematic Review and Meta-Analysis, Cancers (Basel).2019 Nov;11(11):1699

Hodi FJ Clin Oncol 2016; 34: 1510-1517; Nishino M Clin Oncol 2017

KOLITIS

» 5-10 weeks
« 36-38%
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HEPATITIS

« 12-16 weeks
* 10-30%

PANKREATITIS
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PNEUMONITIS

» 8-14 weeks

HYPOPHYSITIS
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SLEDENJE

* Namen klini¢nih pregledov pri bolnikih z melanom po primarnem
zdravljenu je odkriti morebitno ponovitev bolezni. V ta namen lahko
poleg inspekcije in palpacije mesta ekscizije in regionalnih bezgavk
uporabljamo tudi dolocitev tumorskega markerja S-100 v serumul.
Slikovne preiskave (CT, MR, PET-CT) opravljamo vedno ob simptomih
in znakih, pri stadijih 1IB-1V pa po presoji onkologa tudi periodi¢no na
3—12 mesecev prva 3 leta.

e UZ+ABTI = le v 1/5 bolnikov pravilna diagnoza

* PET-CT bolj zanesljivo identificira bolnike z metastatsko boleznijo ali
ponovitvijo

Dinnes J et. Al.,How good are ultrasound, CT, MRI, and PET-CT for identifying spread of disease in the body among people with
melanoma?, Cochrane Library

Take home massage

* Novo zdravljenje = novi vzorci radioloskega odgovora na
terapijo = Novi kriteriji za ocenjevanje ucinka terapije 2
iRECIST

* KasnejSe zmanjsanje tumorskega bremena

« Casovno dalj$e trajanje odgovora

* PSEVDO-PROGRES — najprej povecanje sprememb, nato
zmanjsanje

* Novi spektri stranskih ucinkov

* Pomen slikovne diagnostike = ocena sprememb glede na
vzorce in znacilnosti = ne delamo pa z mikroskopom!
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Maligni melanom — kirursko
zdravljenje

Marko Hocevar
Onkoloski inStitut

Zdravljenje raka

Number of cancer cells
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Melanom - kirurgija

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

Primarna lezija

» Ekscizijska biopsija

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

— Celotna debelina najbolj suspektnega dela
 Ablacija nohta (subungualni melanom)
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Primarna lezija - histologija

* Benigno
e |n situ melanom

e |Invazivni melanom

Primarna lezija - radikalna ekscizija

Veronesi U N Engl J Med. 1988 ;318(18):1159-62.
e <2 mm 1-3cm
Balch CM Ann Surg Oncol. 2001 ;8(2):101-8.
e 1-4mm 2-4 cm
Ringborg U Cancer. 1996 ;77(9):1809-14.
e 0,8-2 mm 2-5cm
Thomas JM N Engl J Med. 2004 ;350(8):757-66.
e >2mm 1-3cm
Haigh Pl Can J Surg. 2003 Dec; 46(6): 419-26.
Zitelli JA J Am Acad Dermatol. 1997 ;37(3):422-9.
* Vecdina <1,5 mm
— 6 mm (83%)
— 9 mm (95%)
— 12 mm (97%)
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Primarna lezija - radikalna ekscizija

Melanom in situ 5 mm
Melanom < 1 mm 1cm
Melanom 1-4 mm 1-2 cm
Melanom >4 mm =22 cm

Melanom - Kkirurgija

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze
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Melanom — regionalne metastaze

* NajpomembnejSi prognosticni dejavnik
* 65% bolnikov — sistemski razsoj

Shaw HM. Pathology 1985; 17: 271-274

Stege | (n=9175)

Stage Il (n=5739)

Stage li(n=1528)

)
=
2
S
@
>
7
Z
o
=
@
o
&
o}
@
o

Stage IV(n=1158)

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
SURVIVAL (years)

210



Melanoma TNM Classification

N1

1 node a:micrometastasis
b:macrometastasis

2-3 nodes a:micrometastasis
b:macrometastasis

c:in transit met(s)/satellite(s)
without metastatic nodes

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

Regionalne metastaze

[] Melanoma ulceration ebsent (T1 - 4a)
E3 Melanoma ulceration presaent (T1 - 4b)
B Melanoma ulceration present or absent (any T)

n
=
i)
G

5-year Survival Rate
. i
L=

Nia N2a Nia N2a N1b N2b N1b N2b N3
N Category
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Regionalne metastaze

1A (n=382)

B (n=543)

PROPORTION SURVIVING

HIC (n=603)

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
SURVIVAL (years)

Regionalne metastaze

Klini€no ugotovljene Kliniéno okultne

» Radikalna » SLNB (biopsija sentinel
limfadenektomija bezgavke)

— En-block odstranitev
celotne bezgavéne loze
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Radikalna limfadenektomija

e Vrat (215LN)
o Aksila (210LN)
 Ingvine (25LN)

Vratna limfadenektomija

Kompletna Selektivna
. RND

* mMRND
— | (Xl.nerve)
— 11 (XI. nerve, SCM)

— 1l (Xl.nerve, SCM, jugular
vein)

S swo m-v

O’Brien CJ. Head&Neck 1995; 17: 232-241.
Shah JP. Am J Surg 1991; 162: 320-323.
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Vratna limfadenektomija

Aksilarna limfadenektomija
r e,

==

« Kompletna
— Nivoji I-11l
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Ingvinalna limfadenektomija

» Superficialna (ingvinalna )
» Globoka (ingvinoiliakalna)

Biopsija sentinel bezgavke

* Nuklearna medicina
 Kirurgija

» Patologija

e Bolnik
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Biopsija sentinel bezgavke

Nuklearna medicina

|

limfoscintigrafija

Biopsija sentinel bezgavke

kirurgija

216



Biopsija sentinel bezgavke

patologija

serijsko rezanje
imunohistokemija
RT-PCR

Biopsija sentinel bezgavke

Bolnik

|l

individualni pristop
minimalno invaziven
™ histopatologska obcutljivost
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Biopsija sentinel bezgavke

e Breslow > 1mm (0,8 mm)

e Breslow <1 mm (0,8 mm)
— Ulcercija

Melanom - Kkirurgija

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

» Multifokalne kozne ali podkozne
metastaze, ki se Sirijo po limfatiCnem
sistemu med mestom primarnega tumorja
in regionalno bezgaveéno lozo

In transit metastaze

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

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

— Isolated limb perfusion (ILP)

* Hipertermija (40-41°C)

» Melfalan (phenylalanine mustard) +/-TNF

» EKC (perfuzor, oksigenator)
« transfuzija

— Isolated limb infusion (ILI)

 Hipertermija (40-41°C)

* Melfalan, D actinomicin

« Interventni radiolog

« Ni transfuzije
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Melanom - Kkirurgija

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

Metastazektomija

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

e |leus
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Zakljueki

* Kirurgija je osnovno in najpomembnejSe
zdravljenje melanoma

» Edini kurativen nacin zdravljenja

» Omogoci uporabo specificnih zdravil, ki so
sistemsko prevec toksi¢na za klini¢no
uporabo
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Doc.dr.Martina Reberiek, dr.med.
Sektor internisticne onkologije
@@ () Onkologi infitut Lubliana

Qo

Adjuvant systemic treatment of cutaneous

222



Qo

=z IFN -02b i .
IFN -a2b Standard Therapy (oL PIIMUMa

Nivolumalb
B lista ZZZS 28.10.2019

Adjuvant sistemic therapy of cutaneous melanoma

dabrafenib+ @

trametinib Pembrolizur@:b

B lista Z7ZS 30.9.2019 B lista 7778 31.12.2019

10/2015

1998 2007 ......... FDA

12/2017 FDA
07/2018 EMA

4/2018 FDA
8/2018 EMA

12/2018 EMA
2/2019 FDA
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. Wational v NCCN Guidelines Version 1.2020
NCCI

il Cancer
it Cutaneous Melanoma
Tabie 2 AJCC Prognostic Stage Groups
Clinical Staging (cTNM]" Pathological Staging (pTNM)™
T N M T N
Stage 0 Tis NO MO Stage 0f Tis NO
Stageld  Tia N Mo Stage |A Tia N
Stage B Tib N0 MO Tib (1]
T2a NO Mo Stage 18 T2a NO
StagelA T2 ] Ma Stage A T MO
Taa NO Mo Tia NO
StagellB T N Mo Stage I8 Tab NO
T4a NO M T4a ]
Stagelic T4 NO Mo
Stagelll  Amy T Tis =M1 Mo Tlalb, T2a Nia, N2a
@ StagelV AT AmyN M1 Stage I8 T Nib, Nie
a Ttalb, T2a Nibic, Nab
O I T LaY Svabdatn o T T Niabic N2ab
metastases. By conventian, tinial stagng should be Stage HIC T0 Nabve, Nt
iy g St e parrin st Tiab, T2ub, T3a  N2c N3sbic
ummmmmmmu"-w:ihm T3b, T4a Ao = N
Diagnuste biopses 1o evakiats passible regicaal ool Tab Nialbic, N2abic
datant ‘Note there is only T4l

melxstasis also are incuded
e stage group for clinical Slage 1l mesancma

"
L]
M0
M0
L]
MO
MO
[L]
M

EEEEEES
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TNM classification- AJCC v.8

AJCC eighth edition melanoma stage III subgroups based
upon T and N categories

T category

nann® >0 0 >
N

Instructions:

1. Select patient's N category at left of chart
2. Select patient’s T category at top of chart
3. Note letter at the intersection of T and N on grid
4. Determine patient's AJCC stage using the key to

the right

Not assigned

AJCC: American Joint Committee on Cancer.
From: Gershenwsld JE, Scolyer RA, Hess KR, et al. Melanoma staging: Evidence-based

changes in the Ameriean Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging
manual. CA Cancer J Clin 2017; 67(8):472-492.




o
Survival according to stage lll subgroups-
AJCCv.8

Kaplan-Meier melanoma-specilic survival curves according 1o stage T subgroups from e eighth edition
Intermational Melanoma Database

- = FegeliA coe  wmw mw
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e Stage [HIE RaellC 201 H% W%
o |—#— S mD StageIld 05 WW %
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o 1 3 5 & ] 3 w
Vears sincn disgnavs
° o Garshemuai 1, Sctirer BA. Hess K2, wt . Welmrorma sivping: T ahaapes iy Artrecen
345

Wam«Jem %
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(lggjuvon’r systemic tfreatment of melanoma
NCCN- STAGE 11:2018 vs 2020

O

O

National =
Comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2020 NCCN M&fﬁ;
iv[oleicll Cancer
o Cutaneous Melanoma Discussion
CLINICAL STAGE WORKUP®® PRIMARY TREATMENT .;E.E!H}rag‘{l -
O Wide excision" l
+H&p {category 1) Clinical trial See
* Routine imagingliab| (oo & Follow-Up
Stage IB (T2a) or Il femt ot er Observation (ME-8and
1 thick, NO recommended *node Sentinel ME-9}
= &1 mm - N3 « Imaging! only to bi hma.r node
:r;g';: symptoms* WHidé exciskon® nem
with sentinel
node biopsy®® [\ |santinel

i See Stage |l Workup and
positive Primary Treatment {ME-4}
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Adjuvant systemic treatment of melanoma
NCCN- STAGE Ill: 2018 vs 2020 (1)

National

Network®

. e ensve NCCN Guidelines Version 1.2020
iy (e{eivl Cancer

Cutaneous Melanoma

NCCN Guidelines Index
Tabie of Contants
[iscussion

CLINICAL/ WORKUP PRIMARY TREATMENT! DJUVANT TREATMENT
PATHOLOGIC STAGE l
SR « Consider imagingl for Options”
baseline staging + Systemic the
{S”t'w“'r:'::‘m -3 + Imagingl to evaluate |_’ Nodal basin ?yﬁmmd mmm,
specific signs or symp ultr d (US) o Nivolumab®-*¥.2aa See
positive) + Consider BRAF mutation surveillance! 4| ¢Pembrolizumab®xyzaa N \Follow-up
testing® (preferred) o Dabrafenib/ (ME-9)
@ or trametinib"ye.bb.ce
Completion lymph
— + Imaging for baseline node di ?&?«Mmm *?:MMF n
Stage staging and to evaluate (CLND) » Observation"*
(sentinel node | — | specific signs or symptoms |
positive) + BRAF mutation testing®
° Stage lll
{clinically positivel-—s» Ses ME-5
node(s])

O

Qo

Adjuvant systemic treatment of melanoma
NCCN- STAGE lll: 2018 vs 2020 (2)
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FEJU'\MNT TREATMENT ‘

CLINICAL/ WORKUP PRIMARY TREATMENT
PATHOLOGIC STAGE Systemic therapy options:¥
+ Preferred regimens
+ Nivelumab® ( 1
» Pembrolizumab® (uh&ory 1)
+ Dabrafenib/trametinib®™ for
patients with BRAF V&00-
s {category 1|
H + Core biopsy or FNA andlor !
preferred if feasible. If Locoregional therapy o :
O nudmllzll:;g&ys Ennﬁtor Wide excision of primary | || * Consider Ilt‘f to nodal basin in
(clinically positivell—s excisional biopsy is —{tumor® (cate ﬂﬂﬁ';l' i ::II :aﬁ:nGh'i::klnd M:‘lﬂ
) o e + therapeutic lymph ni o , size, ll See
node| 4 ceptal A . dissection (TLND)d involved nodes, gross andlor -+ |Follow-up
meil:la and to mmte 2;.‘”'“-“'}&9 (categ llh!"3.\'31 (ME-S)
nsio ory
! H specific signs or symptoms
° + BRAF mutation testing® \ Observation” y

National .
| Comprenensve NCCN Guidelines Version 1.2020 s oy @
NCCN B Cutaneous Melanoma Discussion
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o
Adjuvant systemic treatment of melanoma
NCCN- STAGE Ill: 2018 vs 2020 (3)

MNational s 2 g "
- Hatond nsive NCCN Guidelines Version 1.2020
Cancer
Nt Cutaneous Melanoma
CLINICAL WORKUP* INITIAL RESPONSE  BUBSEQUENT
STAGE TREATMENT ASSESSMENT TREATMENT
Mo evidence
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NCCN- v.1.2020

Table 5. Immune C int Inhibitor and T Tharapy: Randomized Trial Data for Adjuvant Traatment
Trial / Ve dlan Efficacy Analysis® AEs®
Stages / Any grade

Name and Phase Treatment Arms | Follow-

Reforoncs | Daclay | Included o, | up | RFSorDFs [ _ DWFS ‘ os Geﬂ::;a 3;4
[Enmine Checkpoio iobiors ]
EORTC 18071 11 [101A =1 may, [HO-pi {n = 475) 53y | 5y 41%vs 0% 5.y B5% vs. 54% [ B9% vs 1%
NCTODE36168 DB | WBC no IT (Pbo (n=476) . HR=076 HR =072 54% vs. 26%
Eggermont 2016 | RCT - - [0.64-0.80] [0.58-0.88] 15vs. 1.3%

- — 1 F P 001 F =001
CheckWaIs 238 | W | G |Nwo+ Poo =83 | 16y [17 :m NR BT vs. 0%
NCT0Z388806 DB V| [HD-Ipi + Pbo (n = 453)) 25% vs. 55%
Weber 20172 RCT \ L, :[c:‘;s_'l—hu_asa] : Dvs. 0.4%
\ g \ P 001 f
[REVNOTEDEr | 1| TTA =1 mm, [Pembra =510 | 129 [ 17 75% vs 51% RY R % vs. G0%
NCTOZ362554 DB [ HIB/C no 11" (Pbo [n = 505) . HR = 0.57 / 32% vs 19%
; 2018%| RCT [043-0.74] 02%vs 0
< 001
[BRAF- z
COMBI-AD i | WA =1 mm, |Dab + Tram.(n =438) | 28y [ 3-y 58% vs. ﬁ% NR! 3y B6% vs. T7% | B7% vs. B8%
NCTO1682083 DB B/C™  (Pbo (n=432) HRE= 047 HR =051 HR = 0.57 41% vs 14%
Long 2017 RCT - [0.39-0.58] [0.40-0.65] [0.42-079] 0.2%vs. 0
. P <00 Nominal A < 001 F= 0006
BRIME n nc, Vem (n = 250) 25y, | -y 62% vs 53% |2y 72% vs 65% | 2.y BO0% vs 86% NR
NCTOI66T418 DB (1A =1 mm, (Pbo (n = 248) 28y HR = 0.65 HR =0.70 HR =076 57% vs 15%
Maio 2018 RCT | NBIC no IT [050-0.85] [0.52-0.96] [0.48-1.18] 04%wvs. 0
F=0013 =027 P= N85
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ESMO- stage Il and Il
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O Figure 1. |reatment algorithm for stage 1-11 rmalanoma.
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basaed fallow-up, which should e the stategy proposed o the pa-
thesrvt 1, Al

Brlease refer to main text for a discussion on oriteria to propose adju-
VAN IrEatTEnT
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Coaperative Oncology Graup-selective  lymiphadenectamy; MSLT,
mulicentre selecive vmphadenecomy; SNB, sentinel hrmph node
biopsy: SMND, sentine! mph node dissection: LS, ultrasouricl.

ESMO- BRAFmt and NRASmt inoperable stage il

noperable stage i
w-:.- mutated melanom:

Cfinianl Triat

0 alir

Figure 4. Treatrment algonthm for inoperable stage Il and IV NRAS-

Flgure 3. Treatrment algorithm for inoperable stage I8 and IV BRAF- mutated melanoma
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Annals of Oncalogy

Stage—AJCC seventh edition (all patients NED] O

‘Study Design nc 1A me me w
EORTC 18071 [53] Tpimuenaty 10 migfke versis plceba S =1 mm HROTS HR 100,13 L

HR 098 HR 048, 24 LNs
EORTC 1325 [57] Pembvolizumab verss placabo 5K 1 mm HR 058 HR 058

HRO38
CheckMate 238 [55, 58] ipiiimimals 10 mg/kg versus nivalumat HR 058 HR 58 HADSE M14 b

HAG78 M1c
BRME 1] Vemurafenib versus placebo HRDONE SN =1 mm HRt 063 HR a8
O HRGS2

COMB-AD (53] Dabeafenibyametinib versus placebo 5N =1 mm HRO50 HA a5

HR 044

Note: Al maks including stage IBA patients requested a minimam SN diameter of Tmm. All stage |l patlents included in these trials had mdical LN
dmsedtion

AJCC Arnuican Joint Committee on Cancer; EORTC, Europears Crganksation for Aesearch and Treatment of Cancer: HR, hazard ratie; LN, femph riodis; NE
netestablished; NED, no evidence of diseass; RIS, recumence-free survival SN, sentinel node.

ESMO-9/2019

of disease Table 7. Levels of svidence and grades of recommendation (adapied from the infectious

Treatment of focatised Wisease Dissases Soclety of Amarica-Uined States Pubdc Health Service Gradng Syster)
® Wide local gxcision of primary tumoirs with safety marging of 0.5 em for in sty

malancmas, 1 om for fumours with & tumour thickness up to 2 mm and 2 cm for thicker Is of evidence

oy 1 ecmemendd il 81 I | Evidence from at feast o farge randomised. controflad rial of good O
TR il Wmlr:nwh:r:hﬂlumrmwlymdmL
+ SMB is recammendad far all patierts with 5716 ar higher sozoeding o AJGC 8 edition W | Small arndcemiesd tieh o large randorived bisk Wil e avpicion of bies

.8 (lower jcal quality) or bysas of such trials or of trils

with
L Prospective cohort studies
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Incicated (1, CJ; ramaval of sha tumcur-beanng LM alcr is nsufficiant

*  Patianis with resected stags Il malanomas should be avaluated for sduvant therapy

. Retrospective cohon studies or case~control studies.

™. B v Studies without cantrel group, case reports, exparts’ opirsans.
= Aduvant T for el tmour contrel can be conuidersd in cases of nncegquais
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Senoraly oo
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il -

Firong evidence sgamnst sMcacy or for adverse cutcame, never recommanded

 AR-PDT adjuvant thengy of datratenbiramsting are the prelemsd remment optians. 5 pe ey Dineases Socety of & o
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ADJUVANT SYSTEMIC TREATMENT OF CUTANEOUS MELANOMA - NATIONAL
GUIDELINES- INSTITUTE OF ONCOLOGY LJUBLJANA- Update2020

Treatment is scheduled to begin within 8 weeks of the last surgery. O
- stage IA, IB and llA: follow- up
- stage lIB and IIC: follow- up or clinical trial

- stage lll:

O

= Pembrolizumab for stage Ill Tyear

= Nivolumab for stage |lIB,C,D- 1 year, resected stage IV- 1 year

< ? = Dabrafenib+trametinib for stage Il in mtBRAF patients 1 year
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Adjuvantna terapija pri
koznem melanomu

TarCna tera pijCI-kliniéni primer

Jasna Knez Arbeiter, dr. med.
Doc. dr. Martina Reberiek, dr. med.
Sola malignega melanoma 2020

Sektor za internisticno onkologijo, Ol Ljubljana

9/2018

of

» Do sedaqj zdrav, brezredne
medikamentozne terapije.
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9/2018 1/2019

B

B

REOPERACIJA

12/2019

BRAF+ 40 "
~ *Po 7 ciklusih UZ srca, CT

c.1798_1799delinsAA
p.(Val.600Lys) 5/2019-3/2020 glave, vratu in prsnega kosa.
‘ *Brez neZelenih u&inkov Brez znakov za progress
*Obcasno prisotne bolezni.

5/2019

zbadajoce bolecine v
predelu brazgotine na
vratu-po 5 ciklusih izzvenijo.

*Vkljucitev v CombiA plus
Studijo in pricetek
adjuvantne terapije.

Dabrafenib
2x150mg
+
Trametinib 3/2020 pricenja 12. ciklus
1x2mg
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Sistemsko zdravljenje
napredovalega melanoma —
tarcna terapija

Marko Boc, dr.med.

Ljubljana, 5.&6. marec 2020

MAPK celicna pot pri melanomu

» Mitogen-aktivirajoca protein kinazna (MAPK) signalna pot
igra pomembno vlogo pri malignem melanomu?

1. udeleZena je pri genski ekspresiji, celicni rasti in prezivetju

L o
celict A

2. Mutacije v BRAF genu lahko vodijo v abnormalno
signaliziranje preko MAPK poti!

[
R
3. Abnormalno signaliziranje preko MAPK poti vodi v povec¢ano I'V'APK ’
.V . .. . icl t -
oz. nenadzorovano celi¢no proliferacijo, rezistenco na celicna po

apoptozo celic in rezistenco na terapijo?!
MEK1/2 “
BRAFVGOOK

‘i v MEK-inhibitor

4 BRAF-inhibitor

BRAFY6% mutacija
~50% bolnikov?

~
N

480-90% BRAFV600E

1.Vultur A, et al. Clin Cancer Res. 2011;17(7):1658-1663.
2.Greger JG, et al. Mol Cancer Ther. 2012;11(4):909-920.
3. Jakob JA, et al. Cancer 2012;118:4014-4023.

4. Lovly et al. PLoS One. 2012; 7(4): e35309.
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» Blokada MEK kot dodatek BRAF blokadi®2:

1. Zmanj$a mozZnost rezistence na BRAF inhibitor?

2. Zadusi “downstream” signalizacijo, ki lahko zmanjsa
ekspresijo ERK vodenih genov in celi¢no proliferacijo,
lokalno invazijo in preZivetje!

BRAFV600
MUTIRAN MELANOM

_BRAF-inh

—
__MEK-inh

+ [ZBOLISANJE ODGOVORA
NA ZDRAVLIENJE

+  DALJSE CELOKUPNO
PREZIVETJE

Dvojna inhibicija MAPK celi¢ne poti

1.Vultur A, et al. Clin Cancer Res. 2011;17(7):1658-1663.
2.Greger JG, et al. Mol Cancer Ther. 2012;11(4):909-920.

BRAFV600
NEMUTIRAN MELANOM

_BRAF-inh

_ MEK-inh

*  ZMANJSANA TOKSIENOST, K
NASTANE ZARADI
PARADOKSALNE AKTIVACLIE
MAPK CELICNE POTI (MANJ
BENIGNIH NEOPLAZM KOZE)

Mocan zacetni ucinek

Nastanek rezistence na zdravilo

Ponovitev agresivne bolezni

mPFS — srednje preZivetje brez progresa

mOS — srednje celokupno prezivetje

ORR - objektivni odgovor na zdravljenje (CR+PR)
mDoR — sredni ¢as trajanja odgovora

BRAF inhibitorji v monoterapiji
VEMURAFENIB, DABRAFENIB

mPFS: 6-7 mesecev HR 0,37-0,38
mOS: 13.6 mesecev HR 0,70-0,76
ORR: 51-51%

Cas do odgovora na zdravljenje:
krajsi kot pri KT in IT =» 6-7 tednov

mDoR = 5-10 mesecev

1. McArthur GA, et al. Lancet Oncol 2014; 15: 323-32.
2. Latimer NR, et al. TheOncologist 2015;20:798-805.
3. Hauschild A, et al. Lancet 2012; 380: 358-65.
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» peroralno zdravljenje

» zdravljenje traja do progresa oz. do
nesprejemljive toksi¢nosti

(QT doba >500ms in LVEF <50%)

» pred pricetkom zdravljenja EKG in UZ srca

BRAFI

Kombinacije BRAF in MEK inhibitorjev

MEKIi

DABRAFENIB
150mg/12h

kontinuirano

VEMURAFENIB
960mg/12h

kontinuirano

ENCORAFENIB
450mg/d

kontinuirano

TRAMETINIB
kontinuirano
COBIMETINIB
3t/1t pavze
BINIMETINIB

kontinuirano

2mg/d

60mg/d

45mg/12h

VEMURAFENIB + KOBIMETINIB (co-BRIM)

mFU: 14,2 meseca

mOS: 22,3 meseca

mPFS: 12,3 meseca

tveganje za progres manjse za 42% (HR
0.58)

objektivni odgovor na zdravljenje: 70%

mPFS — srednje preZivetje brez progresa

mOS - srednje celokupno preZivetje

ORR - objektivni odgovor na zdravljenje (CR+PR)
mDoR — sredni ¢as trajanja odgovora

Lancet Oncol. 2016 Sep;17(9):1248-1260. Epub 2016 Jul 30.

tveganje za smrt manjse za 30% (HR 0.70)

A
100 - Coblmetintty and vermurafienib group
et — Placebo and vemuratenib group
e ++ Censored patients
B0 | _|_‘:)_
i =y,
£ b W o
3 e o HE —
3 60 = ey Lh.u.b‘___
3 Placeboand Cobimetinib %y, B aaaaru
§ 40 vemurafentb andvemurafenib TR
3 (n=248)  (n=247) ‘"‘""T
4| Events,n (%) 141 (GE0%) 114(463%) +
20 Median overall survival, 174 23
months (G5% Cl) (150198} (20-3NE}
Hazard ratio (05 C1) 070 (0-55-0-00) p=0.005
v T T T T T T T T T 1
3 [ g $9. 15 18 i u rij 30
A Paceboand  Cobimetinib and
A g wenwirafenibh vemarafenih
- A o (n=248) (=247}
™= - Events. n (%} 180 (F2E%) 143 (57-9%)
= 304 y Median progression-free. 72 (56-75) 123 (95-13.4)
5 % s S survaval, months (955 C1)
§ i s Yy, Hazand mrio (5% C1) OB ({04E6-072); p=00001
60 :
] l’" T
7] .
2 4o .
ma S TN
-4 et i AP,
£ 20— — Cobimetinib andvemurafenib group e = oy
—— Placeho nd vemurabenih group .
++ Censored patients
o T T T 1
[ 3 5 ] ) i 18 h u
Number at risk
Cobimetiniband 247 g 174 142 104 46 18 1
vemurafenib group
Macehoand 248 205 120 &7 2 30 1 o
vemurafenib group
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ENCORAFENIB + BINIMETINIB (COLUMBUS)
OS

* mFU: 48,8 meseca

mOS: 33,6 meseca

* tveganje za smrt manjse za 39% (HR
0.61)

* 0S, 47%

Probability, %
B 888 8232388

— comeo4so T
— VEM
++ Cansoted patients

H

3 & 8 12 18 18 1M 4 2T 0 33 M I8 42 45 48 81 B4 ST &0

* mPFS: 14,9 meseca - Tima gmontha
 tveganje za progres manjse za 49% (HR %0 PFS
0.51) 50
70
2 g
 objektivni odgovor na zdravljenje: 63% § s
. @
* kontrola bolezni: 92% g e
M1 — comsosso \_‘_Hﬂ\—._k
mPFS — srednje preZivetje brez progresa — VEM — .
mOS - srednje celokupno preZivetje - + Censored patients
ORR - objektivni odgovor na zdravljenje (CR+PR) 0 - . : ' : ' ' ' ' 1 : :
mDoR — sredni ¢as trajanja odgovora e 4 B 2 16 W M B R N N 4 e 82 N w0
P.A. Ascierto et al. / European Journal of Cancer 126 (2020) 33e44 41 Thons fmonthe)
DABRAFENIB+TRAMETINIB (COMBI-d, COMBI-v)
* mOS: 25,1-26,1 mesecev L ﬁ*\\\__ o
* tveganje za smrt manjse za 25-32% H ~ ~E_n ___m ° '5*‘- _ m_
* (HR 0.75, HR 0.68) i ey B i (N L PR =
= g .| e
* mMPFS: 11,0-12,1 mesecev i

* tveganje za progres manjse za 29-39% COMBI-v: PROGRESSION-FREE SURVIVAL COMBI-d: PROGRESSION-FREE SURVIVAL

(HR 0.71, HR 0.61)

* objektivni odg. na zdravljenje: 66-69%
* kontrola bolezni: preko 90%

=FG Brabaniing

mPFS — srednje preZivetje brez progresa

mOS — srednje celokupno prezivetje

ORR - objektivni odgovor na zdravljenje (CR+PR)
mDoR — sredni ¢as trajanja odgovora

Robert C, et al. Ann Oncol. 2015;26(suppl 6) [abstract 3301].
Long GV, et al. Lancet. 2015;386(9992):444-451.
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Celokupno preZivetje

5-letno celokupno prezivetje in prezivetje brez napredovanja

—— Dabrafenib+trametinib

[ g r———

COMBI-d + COMBI-v

PreZivetje brez napredovanja bolezni

— Dabrafenib+trametinib

Momthe since rapdoeniiation

Robert C, et al. N Engl J Med. 2019;381(7):626-636.

Celokupno prezivetje

5-letno celokupno prezivetje in prezivetje brez napredovanja

BOLNIKI Z NIZKIM BREMENOM BOLEZNI”

55%

67%

Y

== Dabrafenib+trametinib

Months since randomisation

Prezivetje brez napredovanja bolezni

COMBI-d + COMBI-v

*Normalna vrednost LDH in < 3 metastatske lokalizacije

—— Dabrafenib+trametinib

Robert C, et al. N Engl J Med. 2019;381(7):626-636.
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PREZIVETIE V RAZLICNIH PROGNOSTIENIH SKUPINAH
(COMBI-d, dabrafenib+trametinib)

Median PFS
Subgroup {95% Cl), mo
MNormal LDH, SLD<68 mm, organ sites<3 24.0(19.8-34.5)
MNormal LDH, SLD<66 mm, organ sites=3 11.7 (9.5-18.3)
Nomal LDH, SLD=68 mm 9.2(7.2-154)
LDH 21 to =2xULN 7.3({5.6-9.2)
55(4.3-6.2)

DH=Z 1IN

PFS Probability

)

0.0 | H
] | 1
Q 12 24 36 48

No. st riak Months from Randomised

Normal LDH, SLO<66 mm, organ sites<3 183 124 i) 85 1]
Normal LDH, SLD<66 mm, organ sitesz3 81 35 20 12 i]
Normal LDH, SLD266 mm 102 44 28 16 0
LOH 21 to <2=ULN 132 38 22 11 0
LOH2Z%ULN 85 5 1 0 0

Schadendorf D et al. Eur J Cancer 2017.

Odgovor na zdravljenje in 5L prezivetje
COMBI-d + COMBI-v

Najboljsi odgovor na
zdravljenje (n=561)

Bolniki s kompletno
remisijo bolezni

» 0S; =71%

Kontrola

bolezni > PFSSL = 49%

PR — parcialna remisija

CR - kompletna remisija

SD — stabilna bolezen

PD - progres bolezni

Kontrola bolezni = PR+CR+SD

Objektivni odgovor na zdarvljenje = PR+CR
PFS — preZivetje brez napredovanja bolezni

0S - celokupno preZivetje Robert C, et al. N Engl J Med. 2019;381(7):626-636.
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Raziskava 220: monoterapija ali kombinirano zdravljenje
v prvem redu?

Dabrafenib + trametinib po progresu na monoterapijo zdabrafenibom =» slabsi izid zdravljenja v primerjavi
z pricetkom zdravljenja z kombinacijo dabrafeniba in trametiniba

1.0 - Dabrafenib + trametinib (BRAFinh naivni bolniki)
g w=m=Dabrafenib + trametinib, prehod na kombinirano zdravljenje po
g 08 progresu na dabrafenib mono
@ .
=
o 06 -
S 04 -
2 -
2 02 |
o
o
% 0 T I | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42

Time Since Randomization or Crossover, months

Flaherty K, et al. J Clin Oncol. 2014:32(5 suppl) [abstract 9010%]

Mozganski zasevki malignega melanoma

e Stadij lll =» 10-13% bolnikov Ze ima moZganske zasevke
e Stadij IV = 18-46%
* Na obdukciji = 55-75%

* Pogosto mesto progresa pri bolnikih z ekstrakranialnim regresom
bolezni

« Celokupno preZivetje po postavitvi diagnoze CZS zasevkov = 4 mesece

Fife KM. J Clin Oncol 2004.

Sawaya RE, Brain Tumors. Philadelphia 2001.
Barnholtz-Sloan JS, 2004.

Harrison BE, Am J Clin Oncol 2003.
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Survival of patients with melanoma brain metastasis
treated with stereotactic radiosurgery and active systemic
drug therapies

Method: A total of 108 patients treated with SRS from 2010 to 2015 were included. Systemic
treatment use within 6 weeks of SRS was noted, OS was defined as time from SRS to death or
last follow-up, and BC was defined as absence of any active intracranial disease during follow-
up. Univariate and multivariate Cox proportional hazard snalyses were performed on clinico-
pathological prognostic features associated with OS and BC,

Table § —— BRAF+MEK i I (—
Trials and rerospective series of systemic drag therapies in putents with scive brain metastases.
Systemic therapy  Study Year No. of patimmis Putients meeived SRS Symemic therapy Median OB uth OSar OS5
05 months | year 2 yeu . AT
AMi-CTLA4  Choonger al ) ¥ Tpilimumah 7.5 B 4% 1%
Kigss {2 46 ¥ Ipilimurmah 124 NA 4065 NIA
Knisely o ¥ Ipilimumah A3 NA ONA 4
Mathew [14] 2003 25 Y Ipilimumsh 59 S6%  NA NI
Margolin (15] 2 N Tpdlimumah
Asymptomatic 70 5% H% 26
feohort A3
a Sympromatic a7 W% 194 1
lcohort B)
Ant-PDI Choang ef ol 1 ¥ Anti-FDI 91 W2
Ahmed [77] 2016 19 ¥ Nivolumah i s% NIA
BRAF = MEKI Choong ef al k] ¥ HRAFi + MEK) BI% e6% A
LyD{W] 205 2 ¥ BRAF NA NI N
015 31 Y BrAF — i MERD 2] s 4 N
W5 M ¥ BRAFi 72 NA  NA N
Wi & ¥ BRAFi + MEKi NA IR N
w2 1 N BRAF
59 Na prior lcal 6l NA NI
therapy (cohory A)
H3 Progressed after ol NiA NIA
local therapy
lcohiort B)
08, overall sarvival; N'A, not reporied
Only frials or series with reported relevant endpoints includsd
European Journal of Cancer: 75 (2017);169-178.

Nezeljeni ucinki

* Specificni za skupino zdravil

 Tarcna terapija: vpliv zdravila na “tarc¢o” v bolnih celicah in vpliv zdravila na celi¢no pot v zdravih
celicah

* Inhibitorji nadzornih tock: avtoimuni nezeljeni ucinki in nezeljeni ucinki povezani z samo
aplikacijo zdravila

* Specifi¢ni za zdravilo
¢ Vemurafenib: fotosenzitivnost
¢ Dabrafenib: pireksija

e Tumor specifi¢ni
 Razli¢na frekvenca nezeljenih ucinkov istega zdravila pri razli¢nih vrstah tumorjev
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Nezeljeni uCinki BRAF/MEK inhibitorjev
vse stopnje % (stopnja 3-4 %)

Vemurafenib Dabrafenib Vemurafenib Dabrafenib
Cobimetinib Trametinib

Izpuscaj 68 (16) 30 (0) 73 (17) 27 (0)
SCC 21 (21) 10 (4) 6 (5) 7 (5)
Driska 33 (1) 8 (0.4) 33.3(7) 36 (2)
Bolecina v sklepih 56 (6) 19 (<1) 38 (3) 24 (0)
Utrujenost 33 (3) 18 (1) 37 (5) 53 (4)
Slabost 37.3 (1) 13 (0.4) 413 36(0.4)
Bruhanje 14 (1) 7 (<1) 24.3 30.3 (0.4)
Kardialni 10 (2) 3(2) 17 (3) 9 (0)
Oftalmicni 9 (4) 2 (0) 27 (3) 2(2)
Jetmni testi 36 (11) 26 (2) 26 (11) 27(2)
Fotosenzitivnost 41.4(4) 3(0) 28 (2) 4 (0)
Povisana telesna temperatura 22.8 (<1) 32(4) 26 (2) 52 (7)

Lancet Oncol. 2016 Sep;17(9):1248-1260. Epub 2016 Jul 30.
Robert C, et al. Ann Oncol. 2015;26(suppl 6) [abstract 3301].
Long GV, et al. Lancet. 2015;386(9992):444-451.

Splosni principi obvladovanja nezeljenih ucinkov
tarCne terapije

* Stopnja 1:
¢ Nadaljuj z tarcno terapijo, simtomatska terapija, e je potrebno dodatna diagnostika

* Stopnja 2:
¢ Prekinitev zdravljenja, pocakaj na znizanje stopnjo 1, nadaljuj z znizanim odmerkom
« Ce se ponovi, zopet prekini zdravljenje, po¢akaj na znizanje na stopnjo 1 in nadaljuj z
dodatno znizanim odmerkom
¢ Dodatna diagnostika, Ce je potrebno
¢ Simptomatska terapija

* Stopnja 3&4
¢ Prekinitev zdravljenja, pocakaj na zniZanje stopnjo 1, nadaljuj z znizanim odmerkom
¢ Dodatna diagnostika, Ce je potrebno
¢ Simptomatska terapija
¢ Razmisljaj o zamenjavi BRAFi+MEKi
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Nizanje odmerkov tar¢nih zdravil

A Dabrafenib B Trametinib

C Vemurafenib D Cobimetinib®

Figure 1. Recommended dose adjustments and modifications for dabrafenib (A), trametinib (B), vemurafenib (C), and cobimetinib (D).
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Vetina pireksije se pojavi v prvih 4 tednih zdravijenja
in je kasneje manj pogosta®®

Najbol] pogost NU (57-59%), vedina pireksije Je nizkih
stopen|, stopnje 4 v raziskavah ni bilo (stopnja 3 v 5-7

9g) 45

Pireksija redko vodi v prenehanje zdravijenja (2-5%) in

nima vpliva na kvaliteto Zvljenja®”

Prenehanje z dabrafenibomin

nadaljevanjez trametinibom

MNadaljevanje z dabrafenibom ko pireksija

‘ ‘v izzveni, enaka ali znifana doza
4" antipiretiéna profilaksa

Zdravljenje pireksije z antipiretiki

in izkljugitev okuzbe

PIREKSUA

[=28.5°C)

» pri 97% bolnikov se pireksija ne ponovi po po
prvi redukciji doze®

DABRAFENIB + TRAMETINIB

Povetanje vzmoZnosti
funkcioniranja®™’

Do
14.7 S i) Izmerjeno izboljSanje v
s B M EOVRTC f.unkcu.skem o
tockovniku pri zdravljenju
992 s it = z dabrafenibom in
B0 o i i trametinibom
Do Zmanjsanje simptomov®’
IZmerjeno izboljganje v 50 Klinino minimalna raziks
EORTC simptomatskem Utrijencst D]
tockovniku pri zdravljenju e o

z dabrafenibom in
trametinibom

uzuba apetita ,

1. Broman KK, et al. Expert Opin Drug Saf. 2019;18(5):381-392.

2. Heinzerling L, ESMO Open. 2019;4(3):e000491.

3.Yu Q, et al. Cancer Med. 2019;8(12):5414-5424.

4. Data on file. Clinical study report. MEK116513. Novartis Pharmaceuticals Corp; 2015.
5. Data on file. Clinical study report. MEK115306. Novartis Pharmaceuticals Corp; 2016.

6. Grob JJ, et al. Poster presented at the Society for Melanoma Research; November 6-9, 2016; Boston, MA.

7. Schadendorf D, et al. Lancet Oncol. 2019;20(5):701-710.
8. Long GV, etal. N EnglJ Med. 2014;371(20):1877-1888.

Incidenca NU pada z dolzino zdravljenja

» Incidenca NU (215%) tekom zdravljenja z dabrafenibom in trametinibom pri bolnikih, pri katerih je

zdravljenje trajalo 236 mesecev (n=50)

70 —
60 — pyrexia | o
Fatigue ||
50 - Chills
Nausea Razpolovitev
S incidence
€ g0 el i pireksije
I Diarrhea || @
[
< Arthralgia ]
E 30 H Hypertension : ¢
cough || . .
20 Rash ]| . .
L : L2 L]
» L ]
109 : : : : :
L3 L Ld °
° . . -
° °
0 * 3
0-6 6-12 12-18 18-24 24-30 30-36

Months

1. Grob JJ, et al. Poster presented at the Society for Melanoma Research; November 6-9, 2016; Boston, MA.
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TarCna terapija ali imunoterapija v I. liniji pri BRAF mutiranih bolnikih z mMM

3-letno 4-letno 5-letno
Prezivetje (%) Prezivetje (%) Prezivetje (%)

Dabrafenib + trametinib 45 37 34
Encorafenib + binimetinib a7 - -
Pembrolizumab 51 45 40
Nivolumab 51 45 -
Nivolumab + ipilimumab 58 52 -
B - N T ,‘ 7 EEES prognosticno slabi

S\ N b 8 N bolniki:
il 2\ i \ oL
. S L ;.,]_ \ = BRAF+
: ‘_[ | = 46.3% zasevkiv

J - J jetrih

i % By s 5 o e 5 % " 61.1%z

- e ‘ MR povidanim LDH
g Sk o ot T L2 e S U ‘

& L . L= P Pe—— W = 48 28 7 | P —ry
» 440 bolnikov
» Brez statisti¢no znacilne razlike v preZivetju med kohortami (p = 0.664), ampak....
» ... bolniki zdravljeni z imunoterapijo z RECIST-ugotovljenim odgovorom na zdravljenje 45.9% vs. 60.1% pri

bolnikih zdravljenih z taréno terapijo (€as zdravljenja 7.2m vs. 11.4m) Luke 1) et al. Future Oncol. Februar 2019.

ZAKLJUCKI 1/3

» Za zdravljenje z BRAF in MEK inhibitorji je potrebna pristotnost BRAFY600
mutacije

» BRAF inhibitorji v monoterapiji v primerjavi z kemoterapijo signifikantno
podaljSajo celokupno preZivetje in preZivetje brez progresa,

» Celokupno prezivetje in preZivetje brez progresa je Se daljSe ob kombiniranem
zdravljenju z BRAF in MEK inhibitorjem

» Z kombinacijo BRAF in MEK inhibitorja dosezemo objektivne odgovore na
zdravljenje v cca. 70% in kontrolo bolezni v > 90% bolnikov

> V primerjavi z imunoterapijo je srednji ¢as do odgovora na zdravljenje in
izboljSanja simptomov krajsi = simptomatski bolniki, kjer ciljamo na hitro
izboljSanje simptomov in kvalitete Zivljenja
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ZAKLJUCKI 2/3

» Mozganski zasevki niso kontraindikacija za Vzdravljenje z kombinacijo BRAF in
MEK inhibitorja, odgovor na zdravljenje v CZS sovpada z odgovorom drugje po
telesu

» Profil nezeljenih ucinkov razli¢nih BRAF-inh in njihovih kombinacij z MEK-inh
se razlikuje

» Vecina nezeljenih ucinkov je ob ustreznih podpornih ukrepih in ustrezni
informiranosti bolnikov obvladljiva

» Bolniki z normalnim LDH, ki so v dobrem sploSnem stanju in z zasevki v manj
kot treh organskih sistemih imajo boljsi izzid zdravljenja (daljSe celokupno
preZivetje, daljsi ¢as do progresa)

ZAKLJUCKI 3/3

» Sledenje dolgoro¢nega prezivetja pokaze podobne rezultate celokupnega preZivetja
pri tarcni terapiji in imunoterapiji (ve€ objektivnih odgovorov na zdravljenje pri tar¢ni
terapiji)

» Sekvenca zdravljenja z tar¢no terapijo in imunoterapijo pri BRAF mutiranih bolnikih?
» raziskava SECOMBIT (nivo+ipi=»dab+tra vs. dab+tra=»nivo+ipi)
» ImmunoCombiVem (vem+cob=»atezo vs. atezo=»vem-+cob)
» NCT02224781 (enco+bini=»ipi+nivo vs. ipi+nivo=»enco+bini vs. enco+bini/ipi+nivo=»enco+bini)
» EORTC 1216 (nivo+ipi=»invest.choice vs. enco+bini/ipi+nivo=»enco+bini)

» Kombinirano zdravljenje z tarcno terapijo in imunoterapijo?
» dabrafenib+trametinib+durvalumab
> dabrafenib+trametinib+pembrolizumab (KEYNOTE-022)
» vemurafenib+cobimetinib+atezolizumab (NCT01656642, NCT01656642)
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Sistemsko zdravljenje napredovalega
melanoma — tarcno zdravljenje
KLINICNI PRIMER

Marko Boc dr. med. spec. int. onko., Rozala Arko dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana,
marec 2020
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Sedanja bolezen

Avg 018:| oktober 2018: November 2018

Hude boletine v MR hrbtenice s KS:

desnil.ljovgi, ) L1 do L2 v mag&evju za duralno sprememba CITOLOSKA PUNKCUJA tipne
mravijincenje. 2x0,5x0,7 cm, ki se obarva s KS. bezgavke v L aksili:
Analgetiéna terapija | ppsces? Ali drugo? Maligni melanom

in diagnostika.
MOLEKULARNE PREISKAVE:

UZ trebuha: cisti¢ne formacije v peritonealnem | BRAF mutiran
mascevju, lahko tudi pankreasu.

UZ punkcija: epiteloidni maligni tumor -
neopredeljen ( sum na epiteloidni sarkom,
primarni adenokarcinom ledvice ali
nadledviénice)

Zamejitvene preiskave:

CT trebuha
e CT toraksa
e CT glave: b.p.

Stevilni depoziti v mediastinumu, obojestransko aksilarno, ob
subklavijskem Zilju obojestransko, perikardialno, mezenterialno,

retroperitonealno, v podrocju torakalne stene ter med
glutealnimi miSicami obojestransko,
Tumorski depoziti v obeh nadledvicnicah.
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Prvi pregled pri onkologu pred tarcnim
zdravljenjem 30. 11. 2018
+ Boletine v hrbtu, pod DRL I (M ETF TN

ter epigastriju. Hb(g/L)  130-160 1
» Shuj3al 4 kg, slabsi apetit. Ht 0.390-0,5 0,367
* Brez povidane temperature =~ MCV(fL) 8298 773
ter drugih simptomov Nevtrofilci 1,5-7,40  8.08
akutne okuzbe. (10E9/1)
e Status: PS po WHO O. Trombocit 140-340 484
Kradiorespiratorno i (10E9/L)
kompenziran. Brez LDH Pod 4,13  7.55
nevroloskih izpadov. Srce, (ukat/L)
prsni kos, trebuh, sp.
okoncine: b.p. CRP Pod 5 180
» Patolodki 2 bezgavki levo (meg/L)
aksilarno. $-100 Pod 0,105 2,740
(ug/L)

Metastatski maligni melanom neznanega origa z

zasevki v mehkih tkivih, nadledvi¢nicah, BRAF mutiran

* EKG: brez posebnosti. UZ srca: dobra sréna
funkcija.

e Uveden DABRAFENIB v odmerku 150 mg/12
ur ter TRAMETINIB 2 mg/d

e Kontrola ¢ez 4 tedne.
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e i
114 149 N

Izboljsanje na vseh Hb (e 128‘
lokalizacijah, zmanjsani
o : " Ht 0.390- 0,367 0,459 N
infiltrati, povsod manjsa 05
metabolna aktivnost. MOV 8298 773 75 N
(f)
Nevtrofl 15 808 579 N

ci(10E9/ 7. 40

e 2. PET CT (oktober 2019); "

Trombocit 1 4(- 484 273 N
Popoln metabolicen regres HacE 340

ostalih lokalizacij malignih LDH  Pod 755 264 419
infiltratov. () 4,13

e 3. PET cr(april 2020): CRP  Pod5 180 15 8,5

(me/L)

$-100  Pod 2,740 0,035 N
PPPP7?7?7? Pl 0.105

Brez tezav. Dobra
psihofizicna
kondicija.

Nadaljujemo z

December 2018 Marec 2020 zdravljenjem z BRAF

: : in MEK zaviralci.
1. cikel Brez stranskih 16. Cikel
ucinkov zdravljenja .

PFS: 16 mesecev + ?
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Imunoterapija v zdravljenju
napredovalega melanoma

Prof.dr. Janja Ocvirk, dr.med.

Ipilimumab blokira negativni signal CTLA4

CTLA-4 blokira ko-stimulacijo:
Ipilimumab blokira CTLA-4:

T-celiéna aktiv?

ko-stimulacija preko CD28: N T-celi éne activnosti
T-celi €éne aktivacije

Adapted from Lebbé et al. ESMO 2008
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Ipilimumab

Protitelo proti CTLA- 4
Klinicnha raziskava faze Ill:

Ipilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp 100

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

Nezeleni ucinki ipilimumaba

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

e Kozni— srbecica, urtika

e Endokrini — hipotiroidizem, hipopituitarizem
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Primary Analysis of Pooled OS Data:
1861 Patients

1.0
0.9
08 7
07 9
0.6

0s 3-year OS Rate (95% Cl): 22% (20-24%)
04 A
0.3 ]
0.2 7

Median OS (95% Cl): 11.4 (10.7-12.1)

Proportion Alive

@1 o Ipilirmumat
] ++ CEMSORED
0.0 7

+ T —r- — T - T T T - -
Q 12 24 EL 48 [-18) 72 B4 36 108 120

y 2 Maonths
Patients at Risk
lpilimumab 1861 EEE] 370 254 192 170 120 26 15 5 0

Hodi ECCO 2013

Presented By Marc Ernstoff at 2016 ASCO Annual Meeting

I 1

Ipilimumab plus Dacarbazine for Previously
Untreated Metastatic Melanoma

Ipilimumab + DTIC

Carcline Robert, M.D,, Ph
Igor Bondarerke, M.D., Ph.D., Stee
Claus €

K. amy | Smph MSc,
Tai.Tsang Chen, PhD.. Rachel Humphray, M.DV, el Hoos, ML, Ph.D,
and Jedd 0. Wolchok, M.D. FhD.

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

N e s
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* Anti PD-1
nivolumab
pembrolizumab
e Anti PD-L1( v fazi klini¢nih preizkusanij)

atezolizumab
Suppression of immune Re-invigoration of natural| .~ = H":h/h_,,
response anti-tumaor response 8 | Y o et

Anti-PD-L1

[ e
Treatment %
' Anti-PD-L14

Direct lysis of tumer cell and
suppressive immune cells via
ADCC
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CheckMate 066

WNivolumab in Previously Untreated
Melanoma without BRAF Mutation
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CheckMate 067: Study Design

5-year follow up of a randomized, double-blind,
phase 3 study to compare NIVO+IPI or NIVO NIVO 1 mg/kg +
IP1 3 mg/kg Q3W for

alone with IPI alone 2 _
n=314 4 doses then
NIVO 3 mg/kg Q2W

Stratify by:
;ntref_ectablle or « BRAF status Treat until
metatastic melanoma :
) « AJCC M stage n =316 NIVO 3 mg/kg Q2W + progression
« Previously untreated IPI-matched placebo on
« 945 patients © Vi) [PHLIL unacceptable
expression < 5% toxicity
versus 2 5%
) ) ) IPI 3 mg/kg Q3W
Co-primary endpoints 2 were PFS and OS in n =315 for 4 doses +
the NIVO-containing arms versus IP| alone NIVO-matched placebo

Database lock: July 2, 2019; minimum follow-up of
60 months for all patients

NCT01844505
aThe study was not powered for a comparison between NIVO+IPI and NIVO.AJCC, American Joint Committee on Cancer.
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1004 « Improved OS with NIVO+IPI
90 and NIVO VS IPI over 5 years Median 0S, mo (95% C1) 36.9(28.2-58.7)
HR (95% C1) vs IPI 0.63(0.52-0.76) -
80
HR (95% Cl) vs NIVO* - -
70 64%
= 60 - : 53% 52%
S
S 50+ + 1 / }HR=0.83
O 44 . : " 46% : (95% Cl, 0.67-1.03)
i : 44% Jﬂ
30 | |
1 1
20 —}— NvO+IPI : 6%
10 - —A— nvo ! !
—5— Pl H H
0 T T T T T T T i T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69
No. at risk Months
NIVO+IPI 314 292 265 248 227 222 210 201 199 193 187 181 179 172 169 164 163 159 157 155 150 92 14 O
NIVO 316 292 266 245 231 214 201 191 181 175 171 164 158 150 145 142 141 139 137 135 130 78 14 0
IPl 315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 113 107 100 95 94 91 87 84 81 77 73 36 12 0

Overall Survival

aDescriptive analysis. 1. Larkin J, et al. Oral presentation at the AACR Annual Meeting; April 1-5, 2017; Washington DC, USA. Abstract CT075;
2. Wolchok JD, et al. N Engl J Med 2017;377:1345-1356; 3. Hodi FS, et al. Lancet Oncol 2018;19:1480-1492.

100

Progression-Free Survival

"l
(n=315)

29(28-3.2)

NIVO+IPI
« Improved PFS with NIVO+IPI (0 )
90 and NIVO vs IPI over 5 years Median PFS, mo (95% Cl) 11.5(8.7-19.3) 6.9(5.1-10.2)
80 HR (95% CI) vs IPI 0.42(0.35-051) | 0.53(0.44-0.64)
HR (95% Cl) vs NIVO® 0.79(0.64-0.96) -
70
g 60
& 50
Q404 36%
30
29%
207 —}— NvosPl
10 4 —A— nvo OG- 8%
—— P ©
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69
No. at risk Months
NIVO+PI 314 218 174 155 136 131 124 117 110 104 101 97 95 OL 90 88 8 79 76 69 45 19 2 0
NIVO 316 177 151 132 120 112 106 103 97 88 8 8 78 76 73 71 68 66 65 60 40 13 1 0
Pl 315 136 78 58 46 42 34 32 31 20 28 26 21 19 18 18 17 15 15 15 11 8 1 0

aDescriptive analysi

is.
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. CheckMate 067

OS in Patients With BRAF-Mutant and Wild-Type Tumors

« Improved OS and PFS with NIVO+IPI and NIVO
BRAF Mutant ‘¢ IPI regardless of BRAF mutation status BRAE WiId-Type

NIVO+PI (n = 103) NIVO (n = 98) 1Pl (n = 100) | NIVO+PI (r 11) | NIVO (n =218)
Median, mo (95% Cl) NR (50.7-NR) 45.5(26.4-NR) 24.6(17.9-31.0) Median, mo (95% Cl) 39.1(27.5-NR) 34.4(24.1-59.2)
HR (95% CI) vs IPI 0.44(0.30-0.64) 0.63 (0.44-0.90) - HR (95% CI) vs IPI 0.57(0.45-0.73) 0.64(0.50-0.81) -
HR (95% CI) vs NIVO® 0.70(0.46-1.05) - - HR (95% CI) vs NIVO? 0.89(0.69-1.15) - -
100
%0
80
70.
= 60
B 48%
g % -
S 4.
43%
b 3. -
20 =+ nvosier b 20 —+ Nvorpl S
N 9 . o
o] = o 130% 2] =wvo 25%
& Pl ! & 1Pt |
L s S S S S S N S S S S S S S s e e | LS S S S S s B S S s s S s s s
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 G0 63 66 69 0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 30 42 45 48 51 54 57 G0 63 66 69
Noat risk Months No. at isk Months
NIVOHIPI 103 99 96 91 83 80 77 74 73 73 71 71 70 69 67 63 63 61 60 59 57 37 7 0 NIVOHIPI 211 198 169 157 144 142 133 127 126 120 116 110 109 103 102 101 100 96 97 96 93 55 7 0
NIVO 98 93 86 B1 75 69 67 64 57 56 55 53 52 48 47 45 44 43 42 41 40 27 4 O NIVO 218 199 180 164 156 145 134 127 124 119 116 111 106 102 98 97 97 96 95 94 90 51 10 0
IPI100 91 88 81 71 64 55 53 49 47 41 37 36 33 33 33 30 29 20 28 27 13 2 O PI 215194 165 146132117 105 95 86 81 72 70 64 62 61 58 57 55 52 49 46 23 10 0
« 5-year PFS rates of 38% (NIVO+IPI), 22% (NIVO), and 11% (IPI) « 5-year PFS rates of 35% (NIVO+IPI), 32% (NIVO), and 7% (IPI)

Descriptive analysis.

OS by Tumor PD-L1 Expression, 5% Cutoff

« Improved OS with NIVO+IPI and NIVO vs IPI
PD-L1 < 5% regardless of baseline tumor PD-L1 expression PD-L1 = 5%

NIVO+PI (n=210) |  NIVO (n=208) 171 (n = 202) NIVO+IPI (n = 68) NIVO (n = 80) 1Pl (n=75)
Median, mo (95% CI) NR (32.7-NR) 35.9(23.1-59.2) | 18.4(13.7-225) Median, mo (95% CI) NR (39.1-NR) 616(33.6-NR) | 28.9(18.1-442)
HR (95% C1) vs | 0.50(0.39-065) | 0.62(0.49-0.79) - HR (95% C1) vs 1PI 0.58(0.37-091) | 0.63(0.42-0.9) -
HR (95% CI) vs NIVO> 0.81(0.62-1.06) - - HR (95% C1) vs NIVO® 0.91(0.57-1.46) - -
100
90|
80
704
= 2
g S 5
o @
o O 4
304 T
—+ avosipl s 0] —+ wvorei 133%
1249 - P
10] = Nvo 124% 0] =10 :
-6 Pt i & 1Pl I
A s A A s S S L s s s A L S s S N S S A S s B s s |
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 30 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69
No atrisk Months No. at isk Months
NIVO+IPI 210194 178 163 146 144 139 131 130 127 123 118 116 111109 106 106 104 103102101 61 9 0 NIVOVIPI 68 63 56 55 52 50 45 45 45 44 43 43 43 42 41 41 40 38 37 36 3320 2 0
NIVO 208 189169 151 144 133123 118 112110 108 104 102 95 92 90 90 90 88 86 82 48 O 0 NIVO 80 79 76 74 69 64 61 58 57 54 53 50 47 46 44 43 43 41 41 41 4126 5 O
1PI 202179 156 140 124 107 99 89 80 77 69 64 59 58 57 56 55 52 50 48 45 19 5 0 IPI 75 72 66 64 60 55 46 43 40 39 34 34 32 29 29 27 25 25 24 22 2 12 5 0O

“Descriptive analysis.
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CheckMate 067

Response to Treatment

NIVO+IPI (n = 314) NIVO (n = 316) IPI (n = 315)
ORR, % (95% Cl) 58 (53-64) 45 (39-50) 19 (15-24)
Best overall response, %
Complete response 22 19 6
Partial response 36 26 13
Stable disease 12 9 22
Progressive disease 24 38 50
Unknown 6 8 9
ITT median duration of resp months (95% Cl) NR? NR (50.4-NR) 14.4 (8.3-53.6)
Continued response, n/N (%) 113/183 (62) 86/141 (61) 24/60 (40)

*  While ORR has remained stable, rates of CR have increased over the 3-, 4-, and 5-year analyses'?
- 19%, 21%, and 22% for NIVO+IPI
— 16%, 18%, and 19% for NIVO
— 5%, 5%, and 6% for IPI

2Although a median was reported at the previous analysis, that estimate was immature and greater than the minimum study follow-up. ITT, intention to treat.
1. Wolchok JD, et al. N Engl J Med 2017;377:1345-1356; 2. Hodi FS, et al. Lancet Oncol 2018;19:1480-1492.

KEYNOTE-001: 655 Patients With Melanoma

Nonrandomized Randomized Randomized
Ipi Naive and Ipi Treated Ipi Treated Ipi Naive and Treated
2Q3w, 10 Q3w, 10 Q2w 2Q3Wvs 10 Q3W 10 Q3W vs 10 Q2W
N=135 N=173 N=244

Randomized
Ipi Naive
2Q3Wvs 10 Q3W
N=103
Ipi-T defined as unequivocal PD * |pi-T defined as confirmed PD within 24 wk of
within 6 mo of first IP| dose last Ipi dose; 22 IP| doses required

BRAF inhibitor not required for BRAF inhibitor required for Ipi-T, but not Ipi-N,
BRAF-mutant melanoma BRAF-mutant melanoma
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Kaplan-Meier Estimates of OS Based on Response per RECIST
v1l.1 and irRC?

Median, mo 95% Cl  Rate, 24 mo

20.2 15.9- 37%
NR

Overall Survival, %
o
o
1

Non-PD by RECIST v1.1 and irRC

E 9
_| = PD by RECIST v1.1, non-PD by irRC 64 5184 14%

= PD by RECIST v1.1and irRC
I I I I I I I I I I I I I 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Time, months

57 56 50 46 44 41 37 28 22 13 9 6 3 2 1
139 116 84 66 54 42 33 23 20 15 10 8 1 1 0
apssessed per central review.

Analysis cut-off date: April 18, 2014.
Hodi FS et al. Presented at: SITC 29th Annual Meeti  ng & Associated Programs; November 6-9, 2014; Natio  nal Harbor, MD, USA.

Long term outcomes from Pembrolizumab
Keynote 001: 3 year survival

Time on treatment:

— ~37% of subjects treated > 12 months

- Mean exposure 11.4 months
OS by dose, schedule, & prior ipilimumab Rx;

~ No apparent difference: 3 yr OS for all groups 38-41%
PFS

- RxNaive vs. total: Median 5 mo vs. 4.9

3yr PFS 30% vs. 21%

33% with disease control in an additional 51%
Median duration of response not reached and continued at 3 yr in 57% of subjects
CRin 15%, 13% (85% of CR) ongoing with 81% off of treatment

61 (64%) on surveillance median time on RX is 23 months (8-44mo); ‘median time to CR 13 months,
2 with progression.

C Robert ASCO 2016
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5-y-Overall Survival 5-year survival:

Pembro (KN-001 trial Untreated pts 41%
( ) Pre-treated and naive: 34%

Total Population TreatmentNaive Population
Medan Meclan
10y Msn Bans  (EH0) 0 Psn  Ewnls  [5%C)
E Totd ®oan M & Tmeineniibe 18 B %
% 202904 % {24
?'-_ 0 i‘ T
In E o
é 50 - 5
"! i . E @ \
) a : % : 4%
6 L™ o
n i o i !
10 10 |
o 0 :

R EFEE R EEEEE R
Tine, monihs Tie, morihs

No.atisk No.at sk

655 BG40 N0 3B K0 IO M6 A N2 &% B 0 N NS 0B W OB 8 75O B R 20 0

KEYNOTE-002 (NCT01704287):
International, Randomized, Pivotal Study

Pembrolizumab
2 mg/kg IV Q3W

Advanced melanoma

PD within 24 weeks after

22 IPI doses

Previous BRAF or MEK inhibitor (if 4
BRAF mutant) Pembrolizumab
ECOG PS 0-1 10 mg/kg IV Q3W
Resolution of IPI-related AEs

No chronic systemic steroid therapy
(>10 mg/day prednisone or
equivalent)

No active autoimmune disease

Pembrolizumab
2 mg/kg IV Q3W

Inv. Choice 1 Crossover
Chemotherapy Eligible

Pembrolizumab

Stratification factors: 10 mg/kg IV Q3W

* ECOGPS (0vs1)
* LDH (normal vs elevated)
* BRAF status (mutant vs wild type)

Paclitaxel + carboplatin
Paclitaxel

Carboplatin
Dacarbazine
Temozolomide

¢ Primary end points: PFS and OS
e Secondary end points: ORR, duration of response, safety
¢ Prespecified exploratory end point: health-related quality of life at week 12 (HRQoL)
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Primary End Point: PFS (RECIST v1.1, Central Review)

Median (Ra_h_e at Rate at MM HR

Arm (95%Cl),mo | &mo 9amo mo (95% c1) e
100 5 Pembro 2 Q3W 2 ::g o 3% 20% safl 405'_5‘;"?3’ <0.0001
90 o e
807 2.9 0.50
i_ 70 Pembro 10 Q3W (2.8: 4.9) 38% 29% 5.8 :o.sén.m: <0.0001
% 60
@
2 50 = Chgmotherapy — —
<
S 40
2
@ 30+
g
a 20
10 -
0 T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Time, months
180 153 74 53 26 9 4 2 0 0
181 158 82 55 39 15 5 1 1 0
179 128 43 22 15 4 2 1 0 0
“Restricted mean PFS time based on 12 months of foll OW-up.
Analysis cut-off date: May 12, 2014,
Summary of Exposure and Treatment-Related AEs
Pembrolizumab 2 Pembrolizumab 10 Chemothera
3w 3w n=171 .
n=178 n=179 -
rExnosure. days o
Median (range) 112.5 (1-499) 145 (1-505) 61 (1-335)
| Mean (SD) 144.2 (107.7) 157.0 {115.1) 75.5 (66.4) i)
Any grade AE 121 (68%) 133 (74%) 138 (81%)
Grade 3-5 AE 20 (11%) 25 (14%) 45 (26%)
Serious AE 14 (8%) 20 (11%) 17 (10%)
AE leading to death 1 (<1%) 0 (0%) 0 (0%)
AE leading to o o o
discontinuation . 5(3%) 12 (7%) 10(6%)
%
_ 80
Time to First e 70 renvormman2on
Treatment-Related £ & 5o ] [
Grade 3-5 AE E§ 40
0530 (NN T -] |
20 b T CICOC W T 1C TTIT I I
10
0 T T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Time, days
178 154 117 83 58 35 19 9 4 2 1
179 156 121 89 67 42 29 12 6 2 1

Analysis cut-off date: May 12, 2014.
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The HEW EHGLAHD JOCRMAL o MEDICIHE

Il CEIGINAL ARTICLE i

Pembrolizumab versus Ipilimumab
in Advanced Melanoma

Caroling Robar, MD. Ph.D. Jacob Schachtar, M.D. Gaergin V. Long M.D. FhD.
Anafranca, M. Fh.D_ |anacqus Grob, MO, PRD. Lauran: Mertiar, M.D.. Ph.D.

Bart Mayns, .G, Ph.C. Chiiztian U. 8lank k.0 Ph.D. Omid Hamid M.0.
christing Matsus, M.D. Ronnis Shapira-Frommac M.D. Michala kush, RN, B.S.H.
HerghongZhou Ph.D. Magsatta Ibrakirm. M.D. Scot Ebbi
and & meni Ribas, M. Ph.D., for tha KEYMOTE-D0

Treatment continued for 24

KEYTRUDA 10 me/kg IV every 3 weeks
Patients with 277

KEYTRUDA 10 me/kg IV every 2 weeks
(N=279)"

received <1 prior
therapy were
randomized!

Ipilimumab 3 mg/kg IV every 3 weeks
(N=278)"

Trial End Points'?
* Primary: OS and PFS as assessed by IRO review using RECIST version 1.1
—PFS was assessed at first interim analysis. All patients were followed for at
least 6 months®
—0S was assessed at second interim analysis. All patients were followed for
at least 9 months or when the minimum follow-up duration was 12
months, whichever occurred first®
—Assesment of OS and PFS at updated data cutoff at December 3, 2018 was
done from pooled data of the 2 KEYTRUDA arms using the Kaplan-Meier
method and stratified log-rank test for treatment differencess for survival®
+ Selected Secondary: ORR and response duration
 bData cutoff 3 September 2014. “Data cutoff 3 March 2015.
+ dUpdated data cut of 3 December 2018*

withdrawal of patient consent??
4 cycles or until disease
acceptable
toxicity, or the investigator's

decision to discontinue or L e
withdrawal of patient

Keynote 006

~Spatients who compleeted 2 years of KEYTRUDA
treatment and had at least SD were considered to
have compleeted the protocol-specified duration

- Patients who experienced CR were allowed to stop
pembrolizumab if they had received more or equal &
months with additional 2 doses after first imaging.
that showed C

- Eligble patients who completed KEYTRUDA
treatment or stopped because of CR and then

e L
& KEVTRUDA retament with addtinal doss or 50
S or better and receive at least 24 months of
KEYTRUDAS
Patients who discontined KEYTRUDA due to TRAES
ed next line of cancer treatment after
stoping KEYTRUDA were not eligible®

dose as i
& 0= stable

free survival; R = ST it
1. Keytruda €U SmPC.
2. Robert C eta, f

3weeks or

Jid Tumors; TRAES = adverse events,

4. Robert C et al., 5-year Survival

3. Robert C et al,, for the KEYNOTE-006 investigators. Supplementary Appendi to: Robert C et al. (N EnglJ Med. 2015;372(26):2521-2532).
o

intravenous i
= response rate; 05 = overall survival; PFS = progression-

d Melanoma. N Engl Med. 2015;372(26):2521-2532.

30 minutes.!

Atlanta Georgia, USA.

Melanoma, poster pr

U AACR Annual Meeting 2019;

A Progression-free Survival

Keynote 006

The HEW ENGLAND JOURMAL of MEDLCIHE

Il ORIGINALARTICLE i

Pembrolizumab versus Ipilimumab

Pembraizumab, GIW
: 20
in Advanced Melanoma
1. Tl &
Careling Bobars LD, Ph.D._Jacob Schachtat. M.D.. Gaorgina V. Long M.D. Fh.D. pimum
Anakranc, M. Fh.D. Jaan Jaquas Grob, M, P, Laurant bertisr, W.O_ Fh.D._ . . . . . . ‘
#dil Daud. M0 Mattao 5. Carlino, M.B. BLS, Catriana Mchail M0 Fh.D. [ z i ‘ 3 ] )
Michal Lotam, WD Jimas Larkin. .0 Ph.D._ Paul Lorigan, bAD. —
Bart Hayns, b0, Ph.Co. Christian L. Blank .0 Ph.C.. Omid Hamid, M.D.
5ina Mataus, M. i i +. Michala Kosh, RN, B.5.H. ;‘:ﬂ:‘ 'I_‘“‘m amw - =0 - = - 7 . &
ol
Harghang Zhou, Ph.. Nagatts Ibeahimm, M. Scat Ebbinghaus M. s o FL b4 i H H
and & mioni Fibas, b0, Fh.D., for tha KEFNOTE.0OS invastigators+ ipilemomab m B # & i 2 H H

Pembrolizumab, QIW

Progression fee Survival (%)

B Overall Survival

Tplimurnsk

40

3.

20

.
T T T T T T T \
o z 4 ] ] 1 u 1 1

Manth
M. at Rizk

Pembrolizumst, QZW we e Ws 3 ;s m2w & © 0
Fembrolizumat, QIW w ®&  »m1 oma ;s ome L it 13 o
Iilimumab F T T N 1 B A ) 51 bt 0

Figure 1. Kaplan—Meler Estimates of Progression fiee and Overall Survival.
Shawn are rates of progression-fres survival as of Septem ber 3, 2014 (Panel &), and overall survival as of March 3,

2015 (Panel B, in the intention-to-eat population among patients e cewing pembrolizumab every 2 weeks (Q2w)
ar every 3 weeks (W) or ipilimumab.
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Kaplan-Meier Estimates of Overall
Survival in the Total Study Population @

. Mediin gi O;veésl 322‘.175 A | et | sk | T | eors | gt | g
months o , 5- | : | | | Rotn*% | Rain'% | % |
41.6) in the combined
pembrolizumab arm (n =
556) and 15.9 months
(95% ClI, 13.3-22.0) in the
ipilimumab arm (n = 278)
(hazard ratio [HR], 0.73;
P = 0.00049) :

- 5-year OS rates were 20 25 3¢ 35 40 45 50 55 60 65
38.7% in the combined Time, months
pembrolizumab arm and i L

31.0% in the ipilimumab Combined pembrolizumab 555 460 415 357

arm

15813

o e ) s ns
| nrametams | omus | T T T

=25388834888

Cortbared perstrokcersab

Overall Survival, %

102 84

260 264

ECOG PS, Eastern C ive Oncology Group status; HR, hazard ratio; OS, overall survival; PD-L1, programmed death ligand 1.
apatients excluded from the total population in the combined and the ipil arms had experi with prior inhibitor (n = 95 [17.1%],
=56 [20.19%]), prior chemotherapy (n = 77 [13.8%], n = 29 [10.4%]), or prior immunotherapy (n = 15 [2.7%], n = 12 [4.3%)).

“From product-imit (Kaplan-Meier) method for censored data.

cBased on Cox regression model with treatment as a covariate stratified by line of therapy (first vs second), PD-L1 status (positive vs negative), and ECOG PS (0 vs 1). If no patients
are in 1 of the treatment groups involved in a comparison for a particular stratum, that stratum is excluded from the treatment comparison.

d1-sided P value based on log-rank test.

1. Robert C et al,, 5-year Survival and Other Long-Term Outcome from KEYNOTE-006 Study of Pembrolizumab for Ipilimumab-Naive Advanced Melanoma, poster presented at
AACR Annual Meeting 2019; Atlanta Georgia, USA.
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Kaplan-Meier Estimates of Overall Survival in
Patients Receiving First-Line Treatment 2

»  For patients receiving first-
line treatment, median OS

was 38.7 months (95% Cl, ‘% _J‘K

[ Moo st 5, | 2etlamtn | 35dnareh | Ater | 3 daren
arie Mottt | Rabei% | Rebeioh | Bt
1T iasm T ur vy T 10
—— | nnmstam | oo T T |

HRE @SSCF | B Vakie?

27.3-50.7) in the combined ; an 5

pembrolizumab arm and E S Ll

17.1 months (95% Cl,13.8- & 9 e (N e

26.2) in the ipilimumab 5 ——

arm (HR, 0.73) z 2

- 5-year OS rates were ° 3 1 ] ] ] ] ]

43.2% in the combined [ 5 1@ 15 20 25 3 35 40 45 50 55 GO0 65
pembrolizumab arm and . Time, months
33.0% in the ipilimumab REEE v s owm s om e o8 B s mE s Ned g
arm C\:nnbnadusml;r'dzlxnan 284 248 221 201 184 170 163 155 148 a7 31 a

ECOG PS, Eastern Ct Oncology Group status; HR, hazard ratio; OS, overall survival; PD-L1, programmed death ligand 1.
apatients excluded from the total population in the combined i; and the i arms ion with prior
n =56 [20.1%]), prior chemotherapy (n = 77 [13.8%], n = 29 [10.4%]), or prior immunotherapy (n = 15 [2.7%], n = 12 [4.3%]).

bFrom product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data.

“Based on Cox regression model with treatment as a covariate stratified by line of therapy (first vs second), PD-L1 status (positive vs negative), and ECOG PS (0 vs 1). If no patients
are in 1 of the treatment groups involved in a comparison for a particular stratum, that stratum is excluded from the treatment comparison.

d1-sided P value based on log-rank test.

inhibitor (n = 95 [17.1%],

1. Robert C et al., 5-year Survival and Other Long-Term Outcome from KEYNOTE-006 Study of Pembrolizumab for Ipilimumab-Naive Advanced Melanoma, poster
presented at AACR Annual Meeting 2019; Atlanta Georgia, USA

CheckMate 204

CheckMate 204 Study Design

Key eligibilities

Induction

O )

« 2 1 measurable,

unirradiated MBM
(0.5-3.0cm)

« Prior SRT in
<3 MBM

« Previous treatment
with BRAFI/MEKi
permitted

« No prior
checkpoint
inhibitors in
metastatic setting

Cobhort eligibilities

* Asymptomatic
patients

« ECOG PS 0/1

« No steroids

Median follow-up = 20.6 mo

Maintenance

Treat until progression

or toxicity
(max. 24 months) &

Endpoints
Primary: IC CBR (CR +
PR + SD 2 6 months) ©

Secondary: safety, PFS,
OS, EC and global CBR

Follow for 3 years from
first dose

—

Data cutoff date of May 1, 2018

CBR, clinical benefit rate; CR, complete response; EC, extracranial; IC, intracranial; MBM, melanoma brain metastases; PR, partial disease; SD, stable disease; SRT, stereotactic radiosurgery.
“Patients with grade 3-4'adverse events (AEs) during NIVO+IP! induction could resume NIVO when toxicity resolved and all patients who discontinued proceeded to follow-up;

bUsing modified RECIST v1.1.

32
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CheckMate 204

Study Overview

¢ Clinically meaningful intracranial efficacy has been reported
for NIV(¥+IPI? g y P

- ?If‘l patients with asymptomatic brain metastases not requiring steroid
erapy

¢ Intracranial clinical benefit rate (CBR) of 57%

¢ Median PFS not reached at median 14 months’ follow-up

. Hetre, V\%e rfeport updated efficacy and safety results for the full
ata set o
101 asymptomatic patients, with a median follow-up of 20.6
months

1. Tawbi HA, et al. N Engl J Med. 2018;379:722-730.

33

Response to Treatment —
Asymptomatic Patients

CheckMate 204

Patients (n = 101)

Intracranial Extracranial Global
Best overall response, n (%)
)
Complete response 29 (29) 11(11) 11(11)
Partial response 26 (26) 38(38) 40 (40)
Stable disease = 6 months 4(4) 6(6) 4(4)
Progressive disease 27(27) 16 (16) 28(28)
Not evaluable 15 (15) 30(30)* 18(18)
Death prior to first on-study assessment 3(3) 3(3) 2(2)
Early discontinuation due to toxicity 0(0) 1(1) 1(1)
Stable disease < 6 months 8(s) 15 (15) 10 (10)
Other 4(a) 11(11) 5(5)
ORR, n/N (%) (" ssponsa) ) 49/101 (49) 51/101 (51)
(95% C1) (44-64) (38-59) (40-61)
CBR®, n/N % 59/101 (58) 55/101 (54) 55/101 (54)
(95% C1) \ (48-68) ) (44-64) (44-64)

aSeven of these patients did not have extracranial disease at baseline; “Clinical benefit rate = complete response + partial response + stable disease = 6 months.

34
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Overall Survival — Asymptomatic
Patients

s,
patients Median (95% Cl)
—6— Asymptomatic 23/101 NR (NR-NR)

82%

75%

0S (%)
o
o

I 1
i
10 ' | 1 Median follow-up = 20.6 mo
I I

T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months
Number of patients at risk:
Asymptomatic: 101 92 89 80 74 67 58 47 35 22 15 8 2 0

10

* Anti-CTLA- 4 terapija je bolj ucinkovita
kot KT

* Anti-PD-1 terapija ja bolj ucinkovita kot
KT

* Anti-PD-1 terapija je bolj ucCinkovita kot
anti-CTLA-4 terapija

269



* Kombinacija imunoterapije je bolj
ucinkovita, vendar tudi bolj toksi¢na

e Anti CTLA 4 pt lahko vplivajo na expresijo
PD-L1

* Imunoterapija je ucinkovita pri BRAF WT
in mutiranih bolnikih z napredovalim
melanomom
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SISTEMSKO ZDRAVLIJENJE BOLNIKOV Z
METASTATSKIM MELANOMOM Z

IMUNOTERAPIO V 1. REDU ZDRAVLIJENJA -
RETROSPEKTIVNA ANALIZA

Nezka Hribernik, dr. med.
16. SOLA O MELANOMU
6.3.2020, Ljubljana

HITER RAZVOJ SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA
NA PODROCJU MELANOMA

I |
2000 ! 2005 | 2010

Vemurafenib
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1. RED SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA
METASTATSKEGA MELANOMA (RCT)

weighted averages
1stline

-
o

I

J

r

i
"I
\1‘._
—Chemo It e
1

1

)

:

1

1

BRAF inhibitors

% overall survival
g &8 8 8

—BRAF + MEK irhibiors
TS CAL koS T . “Kom metanalysis
—PD-1 inhibilors

=CTLA4 + PD-1 inhibitors |

! 1
0 2 4 6 B8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Urugel S et al. Eur J Oncol 2017

RETROSPEKTIVNA ANALIZA NASEGA DELA

NAMEN:

PREVERITI, ALI SE REZULTATI
RANDOMINIZRANIH KLINICNIH RAZISKAV
ZDRAVLIENJA S PEMBROLIZUMABOM
PRENESEJO TUDI V VSAKODNEVNO KLINICNO
PRAKSO

#1 UCINKOVITOST
#2 TOKSICNOST
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METODE

Retrospektivna kohortna analiza

138 bolnikov z metastatskim melanomom, ki so prejeli PD-1
zaviralec pembrolizumab (1/2016 - 12/2018) v prvem redu
sistemskega zdravljenja

Raziskava je bila odobrena s strani KSOPKR in Eticne komisije
OIL (ERIDEK-0084/2019)

Analiza podatkov je bila narejena s SPSS programom,
preZivetja so bila izraCuna s Kaplan-Meier metodo in
primerjana z log-rank testom

REZULTATI: ZNACILNOSTI BOLNIKOV

Mediana starosti (razpon) - leta 65.4 (25-87)
Starejsi od 70 let - §t (%) 47 (48.9)
Moski - st (%) 84 (60.9)
ECOG stanje zmogljivosti - 5t (%)
L ElEEEE) Vsi M1 bolezen*
1 71 (51.4)
2% 12 (8.7) 13.8% bolnikov
3* 2(1.4) M1d (tudi
Lokacija primarnega tumorja . Sk
Kogni 116 (84.1) simpotomatski)
Okularni* 8(5.8)
Sluzniéni* 7 (5.1)
Neznan 7(5.1)
Aktivirajo¢e mutacije - §t (%)
“Diviji tip” 94 (68.1)
BRAF V400E 22 (15.9)
BRAF V400K/M 3(2.2)
NRAS 3(2.2)
Ni podatka 16 (11.4) .
Zvisan izhodis&ni LDH - §t (%) 36 (26.1) *drugace napram KN-006
Zvisan izhodis¢ni $100 - st (%) 72 (52.2)
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CELOKUPNO PREZIVETJE GLEDE NA
M STADIJ

e mOS=25.1mo
(95% Cl, 14,6-
35,6)

KN-006

mOS = 38.7 mo
(95% Cl, 27.3-
50.7)

PREZIVETJE BREZ NAPREDOVANJA BOLEZNI
GLEDE NA M STADIJ

e mPFS=10.7 mo
(95% Cl, 5,9-
15.4)

KN-006
mPFS=11.6 mo
(95% Cl, 8.2-
16.4)
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CELOKUPNO PREZIVETJE GLEDE NA
STEVILO METASTATSKIH LOKALIZACI)

CELOKUPNO PREZIVETJE GLEDE NA
IZHODISCNO VREDNOST LDH

LDH = izjemno pomemben prognosticni faktor !!
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ODGOVORI NA ZDRAVLIENIJE

Odgovor §t (%)

ORR 60 (43.5)
DCR 83 (60.2)

Najboljsi
odgovor
29 (21.0)

Overall Survival

31(22.5)
23 (16.7) p < 0.001

PD 54 (39.1)

Brez ocene 1(0.7)

IMUNSKO POGOJENI NEZELENI UCINKI

Imunsko pogojen Vse stopnje- Stopnja 3-4 -

nezelen u€inek  st. (%) st. (%) Bite) Sl

ipNU
Vsi 88 (63.8) 12 (8.7)
Zvisan AST, ALT 35 (25.4) 3(22) 11.6% bolnikov
Hipotiroidizem 33 (23.9) (0] zaradi ipNU
Srbez 28 (20.3) 0 prekinilo
Kozni izpuséaj 25 (18.1) 1(0.7) zdravljenje
Artralgija 14 (10) 2(1.4)
Diareja 13 (9.4) 1(0.7)
Utrudljivost 8 (5.8) 0 KN-006
Pnevmonitis 7(5.1) 2(1.4) 17% ipNU st. 3-4
Vitiligo ACR)) 0
Drugi 12 (8.7) 4(2.9)
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ZAKLJUCKI

* Nasi podatki kazejo slabse srednje celokupno prezivetje in
primerljivo srednje prezivetje brez napredovanja bolezni pri
bolnikih z razsejanim malignim melanomom, zdravljenim s
pembrolizumabom v prvi liniji, v primerjavi s podatki ostalih
objavljenih klini¢nih raziskav.

Bolniki z normalnimi vrednostmi LDH v serumu in bolniki z
manjsim Stevilom metastatskih lokalizacij so imeli primerljivo
srednje celokupno prezZivetje.

Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov
pembrolizumaba pri nasih bolnikih je bila primerljiva.

Najlepsa hvala za pozornost!
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SISTEMSKO ZDRAVLIENJE
NAPREDOVALEGA MELANOMA -
KEMOTERAPUA

16. Sola melanoma, 4. in 5. marec 2020

Marija Ignjatovié, dr. med.

RAZVOJ SISTEMSKE TERAPIJE METASTATSKEGA MELANOMA

pembrolizumab
nivolumab kombinacija anti PD 1 in anti CTLA 4

dabrafenib
trametinib

IL-2

DAKARABAZIN vemurafenib BRAF inhibitorji+ MEK inhibitorji
ipilimumab,
tremelimumab
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T g i St

DACARABAZINE (DTIC)
TEMOZOLAMID
DOLGOLETNO EDINI ODOBREN CITOSTATIK ZA
ZDRAVLIJENJE METASTATSKEGA MELANOMA
Objektivni odgovor na zdravljenje v 8 — 20%, * Analog dakarabazina v obliki tablet
popolni odgovor le v 5% * PREHAJA SKOZI KRVNO — MOZGANSKO

Srednje trajanje odgovorov 4 — 6 mesecey, le <
2% prezivi 6 let

g;e;sp:membnega Rodsiianjaprelivetia glece = Podobno ucinkovit kot dakarabazin

BARIERO, manj ponovitve bolezni z
napredovanjem v CZS

POLIKEMOTERAPIJA/BIOKEMOTERAPIJA

 Boljsi objektivni odgovor
» Brez razlike v celokupnem prezivetju
 Vec stranskih ucinkov
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KEMOTERAPIJA
TARCNA TERAPIJA
IMUNOTERAPIA" = . .0t - = 40%(50%) &

Printed by marting rebersek on 113002019 5:09:35 AM. For personal us= only, Not approved for dstrbufion. Copynght & 2013 Mational Comprehensive Cancer Network, inc., All Rights Reserved
National

B Conprehensve  NCCN Guidelines Version 1.2019 s e
OO Cncer Cutaneous Melanoma Discussion

Network*

SYSTEMIC THERAPY FOR METASTATIC OR UNRESECTABLE DISEASE'
FIRST-LINE THERAPYZ SECOND-LINE OR SUBSEQUENT THERAPY"!

+ Anti PD-1 monotherafly*#
+ Pembrolizumab
+ Immunotherapy® » Nivolumab
» Anti PD-1 mgr\otherapy‘ « Nivolumablipilimumal’ 45
¢ Pembrolizumab (category 1) Disease : + Targeted therapy if BIJAF V600 activating mutation
0 Nivolumab (category 1) progression » Combination theragh®10
© Dabrafenib/tramelinib
. » Nivolumablipilimumab (category 1)*3 o ; .
Metastatic or «+ Targeted therapy if BRAF V600 activating ng;rnum ¢ Vemurafenib/cobjetinib
unresectable 5 —clinical —|  { Encorafenib/binifSetinib
mutation; preferrsd if clinically needed y
disease for early response benefit + Ipilimumab;
» Comblnation therapys'g'w from BRAF . Ipilimumabsu'ir!traloai al injection with T-VEC
o Dabrafenibltrametinib (category 1) :;’eﬂr:t’d (category 28)
0 Vemurafenib/cobimetinib (category 1) Py ‘ Eﬁ:ig:?:;lﬁiu
¢ Encorafenib/binimetinib (cat 1 *
neoratent ke (Extagory 1) « Imatinib for tumors with activating mutations of KIT
+ Consider best supportive care for poor performance status
(Ses NN Guidelines for Palliative Carel
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Treatment algorithm for patients with metastatic melanoma

Patient and tumor data reviewed by multidisciplinary team

ing confirmed including pathology, imaging, serum LDH and mutation
analysis of tumor

Evaluation for metastasectomy
Special attention ko the presence of CNS disease

Diagnostic
workup

Yes
‘ Surgical candidate I—»‘ Proceed with surgery ‘
No

v v

v
[r]

Poor PS Good PS Good PS Poor PS

Patient
selection
E

CNS disease Treated Untreated
CNS dissase CNS dissase
1st - il 1st - 1st - ist - ist - KIT inhibitor
il 2nd - i 2nd - Chematherapy with ipili 2nd -
and/or dabrafenib, 2nd - 3rd - Chemath

and/or
2nd - Immunatherapy* trametinib
_ Chemoth

| until prog or adverse affects |

Treatment
cessation  recommendations
%
E
2

Treatment

PALIATIVNO
SISTEMSKO
ZDRAVLENJE

V 2. ALl 3. REDU
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ZDRAVLIENIJE
MELANOMA
Z OBSEVANJEM

Primoz Strojan

Sektor radioterapije
Onkoloski institut Ljubljana

6.3.2020

UvoD

RT DANES:

- u€inkovit ne-kirurSki na ¢€in
zdravljenja melanoma

- lokoregionalno zdravljenje

INTEGRALNI DEL
‘ MULTIDISCIPLINARNE
OBRAVNAVE BOLNIKOV Z
MELANOMOM
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INDIKACIJE ZA RT

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

3) PALIATIVNA RT

INDIKACIJE
RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

REDKO:

- bolniki v slabem sploSnem stanju

- bolniki ki so odklonili predlagano
operacijo

- obsezen lentigo maligna melanom
koze obraza
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LENTIGO MALIGNA MELANOM

-

‘-.- i .A_.‘,.‘\..;“{II a:.-

"0
Harwood AR. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1983; 9: 1019-21.

~ Schmid-Wendtner MH et al. J Am Acad Dermatol 2000; 43: 477-82.

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

. RTLMMJE UCINKOVIT NACIN
ZDRAVLJENJA S KURATIVNIM
POTENCIALOM

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

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji:

» primarnega tumorja
» podro énih metastaz
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INDIKACIJE

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

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

- bliznji/pozitiven resekcijski rob

(re-operacija ni mozna) Johanson CR et al. Cancer 1983; 51: 226-32,
Kelly JW et al. Ann Surg 1984; 200: 759-63.
-0 bS e 2 nas ate | |t0 Za Leon P et al. Arch Surg 1991; 126: 1461-8.

Stevens G et al. Cancer 2000; 88: 88-94.
Cooper JS et al. Cancer J 2001; 7: 498-502

- (zgodnji ali multipli lokalni recidivi)-

- desmoplastiéni primarni Tu G&V

Randomizirana raziskava faze I11: TROG 08.09 & ANZMTG 01.09
Smithers BM et al. World J Surg 1992; 16: 186-90.
Quinn MJ et al. Cancer 1998; 83: 1128-35.

- mukozni melanom G&V

MUKOZNI MELANOM

Terapijaizbora: KIRURGIJA
— LRR 050%

RT:
» verjetno izboljaSa LK
Se posebej po neradikalni resekciji
O
- veliki primarni Tu
- perinevralna invazija
- primarni Tu v nosni votlini/obnosnih

sinusih

<0.5% vseh primerov melanoma B> najbolj u éinkovit na ¢€in zdravljenja

050% se jih nahaja v podro &ju G&V obseZzne/neresektabilne bolezni
mun%’:ln't/:lFvI\/(n';'esxL;?ﬂnJNcﬁ;ncfnogo?zzzozoeg;‘lgé: 626-30. > VIOga elektivne RT vratu = ? (tumor“
Krengli M et al. Crit Rev Oncol Hematol 2008; 65: 121-8. u St ne VOtI | ne , u Stn eg a 2 re I a)
Mucosal melanoma of the head and neck: ® . X .
a population-based study from Slovenia, > brez Vp“va na preZIVetJe!
1985-2013 Rodiation Oncology (2018 11137
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INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNART

Po operaciji

podro €nih zasevkov v bezgavka

- neradikalna operacija

- ekstrakapsularno Sirjenje Tu
- premer prizadete bezgavke 0O304cm -
multiple prizadete bezgavke 0103
- (recidiv po predhodni operaciji)

RR
~060%

J
Surgery Surgery plus radiotherapy
Author, yeaP®" No. Nodal basin Author, yeaf®" No. Nodal basin
of pts.  recurrence (%) of pts.  recurrence (%)
Parotid & neck Parotid & neck
Bayers, 1988 28 50 Angetal., 1994 95 8
Calabro et al. 1989 287 15 O'Brianetal., 1997 45 7
O'Brianetal., 1997 107 19 Shen et al., 2000 21 14
Shen et al., 2066 196 14 Ballo et al., 2062 160 8
Pidhorecky et al., 2061 44 43 Strojan et al., 2010 45 18
Strojanet al., 2018 42 40 Total 366 10
Total 704 20
Avilla Asilla
Bowsher et al., 1988 22 14 Ballo et al, 200% 89 10
Calabroet al. 1989 438 15 Beadle et al., 2060 200 10
Pidhoreckyetal., 2061 116 30 Total 289 10
Kretschmer, etal., 2001 63 10
Total 639 17
Groin Groin
Bowsher et al., 1088 36 8 Ballo et al., 200% 40 23
Kissin et al., 1987 44 34 Gojkovic-Horvat et al., 2012 36 14
Calabro et al. 1989 276 17
Hughes et al., 2000 132 19
Pidhoreckyetal., 2061 93 19
Kretschmeretal., 2061 104 34
Allan et al., 2008’ 72 8
Total 757 20
All sites Al sites
Bowsher et al., 1968 66 15 Burmeisteretal., 1985 26 12
Calabroet al. 1989 1001 16 Corryet al., 1939 42 21
Miller et al., 1992° 55 18 Stevens et al., 2060 174 11
Monsour et al., 199% 48 52 Cooper et al., 2001 40 8
Pidhorecky et al., 2061 253 28 Fuhrmann et al., 2061 58 16
Mayer et al., 2002 140 34 Chang et al., 2006 54 12
Henderson et al., 2060 108 31 Burmeister et al., 2086 234 7
Agrawal et al., 2009 106 41 Ballo et al., 2008 466 9
Total 1777 23 Henderson et al., 2060 123 18
Agrawal et al., 2008 509 10
Strojan P, Radiol Oncol 2010 | Total 1726 11]
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INDIKACIJE

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Henderson MA, Burmeister B, Thompson JF, Di lulio J, Fisher R , Hong A, et al.
Adjuvant radiotherapy and regional lymph node field contro lin
melanoma patients after lymphadenectomy: results of an
intergroup randomized trial (ANZMTG 01.02/TROG 02.01).

Lancet Oncol 2012; 13: 589-97 in Lancet Oncol 2015; 16: 1049-60

o
e:d OBS
N St. N+:_
— o - parotis 0O1
= = - vrat/aksila 02
= G - dimlje O3
R KRG PBK+
(7') °>) Naj. premer:
"5 - vrat/aksila O3 cm
~ -dimlie 04 cm RT
o
2
>

- pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki
- ni izboljSanja prezivetja

FUPmediana = 40 mes
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INDIKACIJE

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI:

»po BVB +

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

»po tehni €éno neustrezni operaciji
(ekscizija klini €éno evidentne bezga éne metastaze)

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

(Ballo et al, Head Neck 2005)

INDIKACIJE
RT KOT DEL PALIATIVNEGA ZDRAVLJENJA

KDAJ?
» kirurgija:
- ni moZna (neoperabilni zasevki, slabo splosno
stanje bolnika)

- ni smiselna (multipli zasevki, multiorganska
prizadetost)

KAJ?
» vse vrste zasevkov (kozni, bezgav éni, kostni, visceralni...)
ZAKAJ?

ZmanjSati znake & simptome,
Ki jih povzro €a bolezen
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INDIKACIJE

PALIATIVNA RT

» KOSTNI ZASEVKI

- odprava bole €ine pri 60% chowE etal s cin oncol 2007;25:1423-36.
- pooperativna RT (po Kirurski fiksaciji zlomljene
kosti)

» ZASEVKI KI POVZRO CAJO KOMPRESIJO
HRBTENJACE

- samo RT + kortikosteroidi
- pooperativna RT (po laminektomiji)

O zadrZi lokalno razrast tumorja
O podaljSa interval brez simptomov

> KOZNI —LIMFATICNI ZASEVKI

- Dl cm D > 8 5 % P O " Overgaard J et al, R&O 1986;5:183-92. Bentzen SM et al. R&O 1989:16:169-82.

>5cm O0<30% PO

INDIKACIJE

PALIATIVNA RT

> MOZGANSK' ZAS EVKI (40-60% M+ bolnikov; avtopsija—80%)

- solitarni 40-50%
multipli 50-60%
- prognoza: v preteklosti <6 mes
danes >6 mes (izbor bolnikov!)

= muItipIi: RT moz@é@tnami\tfﬁ’ddﬁlélﬁim kon:t:‘:lglﬁe-tal Pigm Cell Mel Res 2016;20:627-42.
0 podafi@%hje srednjega prezivetjaza 1-2 mes  (z.4:2.1mes)
0 mefi®eNE SHEjaSAiRo §ioS®Pri 60-70% bolnikih
- 1-4 zasevki, 2r 2R emN§{BRE AR ERADNEIKERT mozgan
O Ioké%ﬁ%ontrola 080%
O g|a\%R@zr\6%‘?m§|ma%t9mﬁ$l‘?z%en CZS
0 spof@iteni primeri daliega preZivetja

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

RT + IMUNOTERAPIJA

* sinergisti éniucéinek
» abskopalniu €éinek (Lat. ab —izven & scopus —taré&a)

| Ragintion

ZAKLJU CKI

1) KIRURGIJA
2) neradikalna KRG in/ali neugodni prognosti  €ni
dejavniki O ADJUVANTNO zdravljenje
3) RT =uéinkovita (kurativna, paliativna)
varna

NEPOGRESLJIV DEL

MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE
BOLNIKOV Z MELANOMOM
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STEREOTAKTICNA
RADIOKIRURGIJA (SRS)

Stereotaksija - pomeni prostorska dispozicija
Radiokirurgija — obsevanje z enim samim visokim
odmerkom

Lars Leksel 1951, 1962 Gamma knife, 1982 linearni
pospesevalnik

Prostorsko nacrtovanje in obsevanje

Hiter padec odmerka izven obsevanega volumna

Metastaze, nekateri primarni tumoriji, zilne
malformacije, nekatera funkcionalna stanja

SRS pri mozganskin metastazah

Pogosto dojka, pljuca, ledvica, maligni melanom

S cvilo U b (A
Rekurzivna particijska analiza (RPA) za oceno
primernosti bolnika za postopek

Obcasno hipofrakcionirana stereotakticna radioterapija

(velikost in lokalizacija lezij)

Uporaba stereotakticnega okvirja ali pa slikovno
vodena
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KOGA ZDRAVITI S SRS

» samo del bolnikov ima korist od zdravljenja

» popolnoma zanesljivega orodja za dolocitev prognoze
ni

* pomagamo si lahko z nekaj orodii
— REKURZIVNA PARTICIJSKA ANALIZA
— STOPENJSKA PROGNOSTICNA OCENA

REKURZIVNA PARTICIJSKA ANALIZA
— enostavno orodje za dolocitev prognoze
— ni odvisna od tipa tumorja

« stanje zmogljivosti (KPS - >70 vs <70)
« kontrola bolezni izven CZS

— RPA 1: KPS > 70, ni bolezni izven CZS
* bolnik bo imel korist od zdravljenja

— RPA 2: KPS < 70, bolezen izven CZS
* bolnik ima lahko korist od zdravljenja

— RPA 3: KPS <70
* bolnik ne bo imel koristi od zdravljenja

— GPA 3540
s - GPA 2530
T i -GPA 1520
- G - GPA 0010
e
= 08
=
=2
g 0.4
o
® 02
@
-
S —
0 1'2 2'4 %
Time From Start of BM Treatment {months)
el GRADED PROGNOSTIC ASSESSMENT Sperdutg.ef al, J,Clin Qneol. 2012 .
Prognostic Factor 0 1.0 20 Score
KPS <70 70-80 90-100 S
No. of BM >3 2-3 1 |
Sumtosl 292

Median survival (months) by GPA: 0-1.0=3.4; 1.5-20= 4.7; 25-3.0 = 8.8; 3.54.0 = 13.2




SRS v Sloveniji

Od sredine 2007

Do konca leta 2010 s stereotakticnim okvirjem, od
sredine 2011 samo Se slikovno vodena

142 stereotakticnih procedur do konca 2012, 63 SRS,
ostalo frakcionirano

7 bolnikov z malignim melanomom, vsi SRS

SRS pri mozganskih metastazah
malignega melanoma

Srednja starost 56,5 let (47 -62)

4-m,3-2

Stevilo metastaz 4- 1, 2- 2, 1- 3

RPArazred 6- 2, 1- 1

WBRT 30 Gy pred SRS- 3, ne- 2, pred vec meseci po
op 2

2 bolnika operacija pred casom, 1 metastaza v meduli
oblongaiti,

Rezultati

Srednje prezivetje 6,85 mesecev (SD 2,89)
Ucinek 2 x CR, 3 x SD, 2x ni evaluacije

Progres v CZS 1x - medula oblongata, 1 x izven
podrocja SRS, 1x progres lezije po 1 letu
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Primer 1

47 letni bolnik
Neznana primarna lezija

Disekcija ingvinalnih bezgavk, brez pooperativhega
zdravljenja (2008)

5 cm zasevek okcipitalno, 3 mm sumljiva lezija d
temporalno

Operacija okcipitalno, WBRT 30 Gy #10 frakcij
(10/2010)

Temozolomid
Progres lezije d temporalno (03/2011)

Primer 1

3.5.2011 SRS, 25 Gy # 1 frakcija

10.8.2011 MRI CR

16.11.2011 MRI progres izven obsevanega podrocja,
infiltracija mening

12/2011 paliativha RT 24 Gy # 8 frakcij
Asimptomatski, KT FOLFIRI, bevacizumab 3 ciklusi
Bolnik spomladi 2012 umrl
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Primer 2

55 letni bolnik

2005 znamenje v predelu d. rame, mm- Clark 1V,
Breslow 1,9; rob 6 mm od tumorja; varovalna
bezgavka: mikrozasevek pod desno kljucnico, aksila,
vrat negativno

pazdusna in vratna disekcija bezgavk

reekscizija prim brazgotine

— histoloSko ni bezgavke 0/50

— brazgotina ni rezidualnega tumorskega tkiva

Primer 2

stadij Il A; Interferon 40000000 |.E. 5x tedensko,
Interferon 20000000 I.E. 3x tedensko

09/2006: recidiv d. Infraklavikularno, 10/2006 resekcija
recidiva; metastatski mm; 6 bezgavk, mikroskopske
metastaze v podkoZznem mascevju

pooperativna radioterapija 52,5 Gy #21fr, do 09/2006
04/2008 zasevki v vranici; splenektomija; spremljanje
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Primer 2

* 01/2009 metastaza temporoparietalno desno 3x2 cm,
manjSa v levi polovici ponsa

e PET-CT: meta. tik za levim m. rectus abdominis, L3, d
temporoparietalno

» operacija zasevka d temporoparietalno; WBRT TD 30
Gy #10 frakcij

* Nacrtovana SRS: MRI za nacrtovanje: T1, KS, 0,8 mm

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

Primer 2

* SRS vseh treh rezidualnih lezij

— |. frontalno 20 Gy; I. cerebralni pedunkel 18 Gy; l.
cerebelarna hemisfera 18 Gy

* 06/2009; MRI:tumorske formacije v podrocju
operativniga podrocja skoraj ni vec videti, vidni le Se
ostanji. Tudi metastaze ob 4. ventriklu cerebelarno
levo kot tudi ob levem cerebralnem pedunklu so
manjSe. Novih lezij intrakranialno ni videti.







Dese Display
T Inndoses
™ Dose Wash

T~ Thresh. Bose

| Hinvugeam Display Optians
I Mo Timme

Rensence siense:

Aubenneed Histngram Options

Catculainn Grid Size

I~ Differentisl Dose Vohame Histagram

fen Hmm  Aecalculate
17 Line nduptive grid size for small nbjecin

Vol
504

b

150 200
10011 5% = 2200 Gy

9 images
16 images
30 Display
© Are Pane

# Beam's Eye
* Tiwsue

[ Spilt Sercen

Optlons

F feconstruct
™ Mudtiptana

I Muhiple Sets
[ Oiiser Views
™ Catabog

¥ Bietches

30 Dverdew




Primer 3

Bolnica 55 let
2010 operacija tumorja v pinealni regiji
makroskopsko v zdravo v enem kosu

ni drugih lezij na kozi ali povecanih bezgavk
PET-CT hipermetabolne bezgavke na vratu reaktivne

konzilij: spremljanje pri operaterju
2013 adnoca pljuc pT3NOMO
lobektomija

adjuvantna terapija

Primer 3

11.3.2015 MR sum na ponovitev melanoma v CZS
nevrokirurg: spremembe niso operabilne

Primer 3

mozgansko deblo v
neposredni blizini
tumorja

SRS omejitev

mozgansko deblo:
<lccm 12 Gy
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Primer 3

obsevanje ventrikularnega sistema
36 Gy # 12 frakcij po 3 Gy

CT 11. 11. 2015 regres

Se stereotakticni boost

Primer 3

dodatek:
12 Gy # 3 frakcije
po 4 Gy

Primer 3

omejitve za radiokirurgijo presezene, mozna SRT

| optidna trakta
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Primer 3

Tumoriji kontrolirani 10 mesecev nato progres

V vmesnem casu zdravljena Se s tarcno terapijo zaradi

karcinoma pljuc

SRS

SRS je lahko ucinkovita kot reSevalna terapija po
operaciji

SRS ne more odpraviti ucinka mase, ki ga povzroca
tumor

SRS ne zmanjSa edema

Vecinoma so progresi izven obsevanega podrocja
(lokalna terapija)

Mozno je frakcionirano obsevanje (npr. Mozgansko
deblo)

Ob uporabi maske je udobje bolnika vecje

Bolniki, ki so RPA razred 3 niso kandidati za SRS,
saj le ta ne doda k prezivetju

OMEJITVE SRS

ni primerna za tumorje, kjer tezave povzroca ucinek
mase

mozgansko deblo: v 1 frakciji najvec 1 ml 12 Gy
radionekroza odvisna od volumna in odmerka

SRT (lokalna RT visoke natancnosti)

» primerna za vecje lezije, za lezije v predelih, kjer bi s
SRS povzrocili nove izpade

» ker je frakcionirana je potrebna Se bolj natancna izbira
bolnikov
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fiksacija s stereotakticnim okvirjem
dobra fiksacija
ni slikovno vodeno
ni za vec frakcij
nevrokirurg

fiksacija z masko
fiksacija slabsa
IGRT
mozna frakcionacija
enostavna

C

Zakljucki

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

— postopek je enakovreden operativnemu zdravljenju
— niinvaziven
— ambulanten

 GLEDE NA KLINICNE REZULTATE NI RAZLIK V
USPEHU ZDRAVLJENJA GLEDE NA TEHNIKO

— NovalisTx vs Cyber knife vs Gamma knife
» multiple lezije ? (<5 vs 5-10)

O

ZAKLJUCKI

» postopek izvajamo pri zasevkih v centralnem Zivcevju

» stereotakticno zdravljenje zasevkov drugod po telesu
(pljuca, hrbtenica)

v pripravi tudi jetra
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ZAKLJUCKI

* v letu 2010 na Ol pricel obratovati NovalisTX
» 2016 pricetek ekstrakranialne stereotaksije
— pljuca
— solitarne lezije v hrbtenici (prve izkuSnje v pripravi
protokol)

— jetra (v pripravi)
— prostata (v pripravi, potreba?)

304




16. Sola 0 melanomu
Onkoloski inStitut
Prikaz bolnikov

Katarina Smuc Berger,
spec.dermatovenerologije

SploSna bolnisnica Izola

Katere bolnike obravnavamo?

e Z novonastalimi /sumljivimi pigmentnimi
spremembami

S Stevilnimi pigmentnimi spremembami
» Spremljanje bolnikov po odkritem
melanomu

» S pozitivho druzinsko anamnezo
» |ISCemo mozen izvor metastaz
* |zrezemo sumljive spremembe
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Znak ,grde racke*

* Nevus, ki se bistveno razlikuje od ostalih
« Klini¢no in/ ali dermatoskopsko

» Uporabno za laike

« The "ugly duckling” sign: agreement between observers. Scope A et all. Arch Dermatol. 2008 Jan;144(1):58-64.
* The role of the ugly duckling sign in patient education. llyas M et al. JAm Acad Dermatol. 2017;77(6):1088-1095.

« Ugly Duckling Sign as a Major Factor of Efficiency in Melanoma Detection. Gaudy-Marqueste C et al. JAMA Dermatol.
2017;153(4):279-284.

Melanom, Breslow 0.7 mm
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“Grdi racek”

M.B., &, 44 |let

Ob avskultaciji opazena sprememba na
hrbtu

Sam ne ve ni¢

Dosti izpostavljen UV zarkom
Stevilni nevusi

Druzinska anamneza negativna
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Obravnava:

» Ekscizija
« Maligni melanom pretezno in situ, fokalno

invaziven do Breslow 0.25 mm, Clark Il, ni
ostankov nevusa

» Reekscizija
» Kontrole v dermatoloski ambulanti
e Samoopazovanje, zascita pred UV zarki

,Razjeda na stopalu®
B.A., 92 let

» 2 leti spremenjen 3 prst desne noge

 Pricelo kot modrica

« Kasneje Sirjenje zariSCa in destrukcija
nohta, vozli¢ na hrbtiSCu stopala

* Redno hodila na preveze v diabetolosko
ambulanto
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Obravnava

Tipna za oreh velika bezgavka D
ingvinalno

Takoj opravimo biopsijo s prsta in vozlica
HistopatoloSki pregled: melanom prsta
stopala, zasevek melanoma na hrbtiScu
stopala

Napotitev na Onkoloski institut
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POZOR pri spremembah na stopalih !!!

Ni vsaka razjeda na stopalu zilne etiologije!

. Roznat tumor*
Z.S., 63 let

e 4.2.2019 napotnica z opisom: znamenje

spremenjeno od poletja, v 2 mesecih zraslo na
1.5 cm, rosi

o 12.2. 2019 pregled in ekscizija
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Obravnava

Ni tipno povecCanih bezgavk
Histopatologija:

Amelanoticni melanomi
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Amelanoticni melanom

e 1.8- 8.1% melanomov je amelanoti¢nih ali
hipomelanotiénih @)

» Pogosto odkriti pozno 0z. ob razsoju @)
 Klini¢no in dermatoskopsko problematicni ()
» HistopatoloSko dobro prepoznavni (2)

* 10% melanomov je brez dermoskopskih ali
kliniénih znadilnosti (3)
(1) Koch SE. Amelanotic melanoma: the great masquerader.J Am Acad Dermatol. 2000.

(2) Barnhill RL, Gupta K. Unusual variants of malignant melanoma. Clin Dermatol. 2009.
(3) Johr RH. Pink lesions.Clin Dermatol. 2002

P.A., &, 65 let

Pribl. 1 mesec krvavecda tvorba na hrbtu
Poskodba?

v preteklosti dosti izpostavljen UV zarkom,
delal na prostem, vecCkrat opecen

Druzinska anamneza negativna
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Obravnava:

» Ekscizija

« Maligni melanom, nodularni tip, Clark Ill., Breslow
5 mm, do 8 mitoz/mm?2, blago pigmentiran

« Lab. in slikovne preiskave

* Napotitev na O.l.

» Kontrole onkolog, dermatovenerolog

» Razsoj bolezni po 2 letih in pol
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Zakljucek-vprasanja

Melanom?

Odgovori
1:A+C
2:A+B+C

3: A+B+C+D k 3 t;ﬂ
4:C ' AR
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Melanom?

Odgovori :
1: B+C
2:A+B+C

3:A+B+C+D

-
4:C
-

Povrsinsko rastoci, Breslow 4,
Clark V, ulceracija

Nodularni, Breslow 6.6,
Clark IV, ulceracija

PovrsSinsko rastodi,
Breslow 0.4, Clark Il

Povrsinsko rastocli, Breslow
0.4, Clark I, nepigmentiran
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Odgovori :
1:A

2:B
3:A+B

4: noben

Maligni melanom, Breslow 2mm, Biopsija potrdi maligni
Clark I1l, brez ulceracije melanom
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Hvala za pozornost !

317




16. SOLA O MELANOMU

Predstayitey klinicnih
primeroy z vidika
dermatologa

Tomi Bremec
Dermatoveneroloska klinika, UKC Ljubljana

*PRIMER 1

Anamneza:

- 68-letna gospa B.E. prihaja na pregled pigmentnih znamenj
- opaza znamenje na levem licu, ki se povecuje

- druzinska anamneza glede koznega raka je negativna

Dermatoloski status:

-na levem licu temno pigmentirana makula, dermatoskopsko
suspektna za melanom

- drugje na kozi melanocitni nevusi, seboroicne keratoze in
hemangiomi
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Klinicna slika

Dermatoskopska slika
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Terapija:

- gospa prejme napotnico pod nujno za kirurga plastika za
ekscizijo suspektne lezije v celoti

Patohistoloski izvid:

A) Koza in podkozje levega lica, ekscizija

Maligni melanom, nivo po Clarku Il, globina tumorja po Breslowu 0,20 mm.
Prisotna je radialna rast povrsinsko rastocega tipa. Prisotna je vertikalna rast
epiteloidnoceli¢nega tipa. Ni ulceracije. V invazivnii komponenti tumorja ni mitoz
(0/1 mm2). Pigmentacija je zmerna. V bazi tumorja je znatna limocitna
infiltracija. Prisotni so znaki regresije tumorja. Prisoten je spremljajoci
melanocitni intradermalni kongenitalni nevus. Ni vaskularne invazije. Ni
satelitskih mikroinifltratov. Stranski kirurski robovi niso tumorsko iniltrirani.
Tumor je 3 mm oddaljen od stranskega kirurskega roba. Kirurski rob v globini ni
tumorsko infiltriran. Tumor je 5 mm oddaljen od kirurskega roba v globini. Na kozi
zunaj tumorja je solarna elastoza.

- pri gospe je bil opravljen ponovni izrez lezisca
primarnega melanoma (reekscizija) z 1 cm varnostnim
robom

Patohistoloski izvid:
A) Koza levega lica, reekscizija

Brazgotinsko tkivo in intradermalni melanocitni nevus.

Brazgotina lezi centralno v vzorcu, sega preko celotnega dermisa, deloma v
subkutano mascevje. Ob robu ekscizata izven brazgotinskega tkiva je dermalni
melanocitni nevus, ki raste preko vse debeline dermisa. V povrhnjem dermisu
so dobro razmejeni otocki izaziteje epiteloidnih melanocitov z zmerno stopnjo
displazije, z globino melanociti dozorevajo, urejajo se v “prolieracijske
noduse”. KoZa izven tumorja kaze intenzivno solarno elastozo.

KOMENTAR

Ni rezidualnega melanoma.
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*
PRIMER 2
Anamneza:
-38-letni gospod S.R. prihaja na pregled zaradi spreminjanja
pigmentnega znamenja na hrbtu ledveno
- druzinska anamneza glede koznega raka je negativna

Dermatoloski status:
- desno ledveno lezija suspektna za melanom

- drugje na kozi melanocitni nevusi in solarni lentigi, klinicno
in dermatoskopsko nesuspektno

- regionalne bezgavke niso tipno povecane

Klinicna slika
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Dermatoskopska slika

Terapija:

- gospoda pod nujno napotimo napotimo h kirurgu plastiku
za ekscizijo suspektne lezije

- Povzetek patohistoloskega izvida:
- maligni melanom desno ledveno

- globina invazije po Breslowu 1,71 mm

- 2 mitozi/mm2

- brez ulceracije

- gospod je bil napoten na Ol za nadaljnje zdravljenje
(biopsijo varovalne bezgavke (BVB) in soCasno reekscizijo)

- lzvid BVB: negativen
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*PRIMER 3
Anamneza

- 67-letni gospod B.A. prihaja na pregled zaradi lezije v
zatilju desno, ki jo opaza od otrostva

-omenjena lezija se je bistveno povecala v zadnje pol leta
- druzinska anamneza glede koznega raka je negativna

Dermatoloski status
- okcipitalno desno melanom
- regionalne bezgavke niso tipno povecane

- po telesu melanocitni nevusi in solarni lentigi, klinicno in
dermatoskopsko nesuspektni

Klini¢na slika

323




Klinicna slika

Terapija

- gospoda pod nujno napotimo za izrez suspektne lezije h
kirurgu plastiku

- Patohistoloski izvid
A) Koza okcipitalno, ekscizija:
Melanom, Clark IV, globina invazije 13,5 mm (Breslow)

Prisotna je radialna rast povrsinsko rastocega tipa. Prisotna je vertikalna rast
mesanocelicnega tipa. Ni ulceracije. Stevilo mitoz 4/mm2. Tumor je blago do
zmerno pigmentiran. V tumorju je blaga limocitna vnetna infiltracija. Ni znakov
regresije tumorja. Ni spremljajo¢ega melanocitnega nevusa. Priostna je
melanomska limfangioza. V dermisu in podkozju ob in pod melanomom je vec
satelitskih mikroinfiltratov, ki merijo v najvecjem premeru do 1,5 mm. Stranski
kirurski robovi niso tumorsko infiltrirani, od stranskega kirurskega roba je
invazivni melanom (eden od satelitskih mikroinfiltratov) oddaljen 1 mm.
Globoki kirurski rob ni tumorsko infiltriran, od globokega kirurskega roba je
invazivni melanom (eden od staelitskih mikroinfiltratov) oddaljen 0,8 mm.

KOMENTAR: Glede na globino invazije in satelitske mikroinfiltrate bomo
napravili molekularno-genetsko preiskavo za dokaz mutacije gena BRAF in
drugih relevantnih genov.
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- gospoda z izvidom histopatoloske preiskave napotimo na
melanomski konzilij na Ol za nadaljnje zdravljenje

Kontrolni pregled pri dermatologu (6 mesecev po odkritju
melanoma):

- pri gospodu z melanomom okcipitalno desno (Breslow 13,5
mm, brez ulceracije, 4 mitoze/mmz2) je bila biopsija
varovalne bezgavke pozitivna

-opravljena je bila cervikalna limfadenektomija desno in
pooperativna RT

- v dermatoloskem statusu klini¢no in dermatoskopsko ni bilo
suspektnih lezij

*Ponovni (predéasni) pregled pri dermatologu

- 14 mesecev po eksciziji primarnega melanoma je pri gospodu
prislo do lokalnega progresa bolezni (PET/CT)
T = B
e

e
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*PRIMER 4
Anamneza

-39-letna gospa D.T. prihaja na pregled zaradi lezije ob levi
lopatici, ki jo opaza priblizno 4 leta
- melanoma v druzini ni

Dermatoloski status

- paravertebralno torakalno levo lezija suspektna za melanom
- drugje na kozi brez suspektnih lezij

- regionalne bezgavke niso tipno povecane

|

Klinicna slika
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Dermatoskopska slika

Terapija

- gospo z nujno napotnico napotimo h kirurgu plastiku za
ekscizijo suspektne lezije

Povzetek patohistoloskega izvida

- maligni melanom

- globina invazije po Breslowu 0,6 mm
- brez ulceracije

- brez mitoz

- pri gospe je bila opravljena reekscizija (ponovni izrez)
lezis¢a primarnega melanoma z 1 cm varnostnim robom
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*PRIMER 5
Anamneza

*-67-letna gospa Z. M. prihaja na kontrolni pregled po
eksciziji melanoma in situ na desni nadlahti (2013). Na
novo opaza spremembo na desnem stegnu.

Dermatoloski status

- na desnem stegnu lezija suspektna za nodularni melanom
- drugje na kozi brez suspektnih lezij

- regionalne bezgavke niso tipno povecane

* Klini¢na slika
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* Dermatoskopski sliki

Terapija

- pri gospe opravimo nujno ekscizijo suspektne lezije

Povzetek patohistoloskega izvida

- maligni melanom, nodularni tip

- globina invazije po Breslowu 2,4 mm
- brez ulceracije

-2 mitozi/mm2

- gospa je bila napotena na Ol za reekscizijo in biopsijo
varovalne bezgavke
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*PRIMER 6
Anamneza

*_43-letni gospod N. U. prihaja na pregled z nujno napotnico
zaradi lezije na levi nadlahti, ki jo opaza nekaj let in se
povecuje. Je po eksciziji melanoma levo ledveno (1994).

*Dermatoloski status

- na levi nadlahti lezija suspektna za melanom
- drugje na kozi brez suspektnih lezij

- regionalne bezgavke niso tipno povecane

*Klini¢na slika
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* Dermatoskopska slika

Terapija

- gospoda z nujno napotnico napotimo h kirurgu plastiku za
ekscizijo suspektne lezije

Povzetek patohistoloskega izvida

- maligni melanom

- globina invazije po Breslowu 2,0 mm
- brez ulceracije

-2 mitozi/mm2

- gospod je bil napoten na Ol za reekscizijo in biopsijo
varovalne bezgavke, ki je bila negativna
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*PRIMER 7
Anamneza

*.51-letna gospa P. A. prihaja na pregled zaradi lezije levo
ledveno, ki jo opaza leto dni in se spreminja.

*Dermatoloski status

- levo ledveno lezija suspektna za melanom
- drugje na kozi brez suspektnih lezij

- regionalne bezgavke niso tipno povecane

* Klini¢na slika
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* Dermatoskopska slika

Terapija

- gospo napotimo h kirurgu plastiku za ekscizijo suspektne
lezije

Povzetek patohistoloskega izvida

- maligni melanom in situ v preeksistentnem mesanem
(compound) displasticnem nevusu

- pri gospe je bila opravljena reekscizija primarnega lezisca
melanoma in situ s 5 mm varnostnim robom
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*PRIMER 8
Anamneza

*.59-letni gospod J.l. leto dni opaza lezijo na trebuhu
desno. Je po eksciziji dveh bazalnoceli¢nih karcinomov na
desnem nosnem krilu (2017) in na levi nadlahti (2016).

*Dermatoloski status

-na trebuhu desno lezija suspektna za melanom
- drugje na kozi brez suspektnih lezij

- regionalne bezgavke niso tipno povecane

*Klini¢na slika
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* Dermatoskopska slika

Terapija

- gospoda napotimo h kirurgu plastiku za ekscizijo suspektne
lezije

Povzetek patohistoloskega izvida

- maligni melanom

- globina invazije po Breslowu 1,03 mm
- brez ulceracije

- 14 mitoz/mm2

- pri gospodu je bila na Ol opravljena reekscizija primarnega
lezisca melanoma in BVB, ki je bila negativna
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Hvala za pozornost!
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OF THE MILITARY

MEDICAL ACADEMY

Dermalna toksi¢nhost povzroCena z
BRAF in MEK inhibitorji po
zdravljenju z imuno terapijo (anti-
PD1)

Janc Monika, Mihajlow Dusan, Kandolf SekuloviLidija
Medical Faculty, Military Medical Academy, Belgrade, Seab

Prikaz primera

- Moski, 78 let

- Dg: Metastatski melanom neznanega origa

- Osebna anamneza: totalna tireoidektomija (leta 2002),
benigna hiperplazija prostate

- Alergija na sulfametoksazol, trimetoprim

- Terapija: levotiroksin 125 mcg, tamsulosin 0.4 mg,
finasterid 2.5 mg, bromazepam 3 mg
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Prikaz primera

2015

|

2015

April - disekcija desne
dojke in aksilarnih
bezgavk: Melanoma
metastaticum in LN

December - evakuacija
desne aksilarne
bezgavke: Melanoma
metastaticum in LN

2016

7N\

jan/dec 2016

Februar - Junij -
interferon alfa 3 MIE 3x
tedensko

Junij - disekcija
subkutanih metastaz in
reevakuacija aksilarnih
metastaz: 1. Melanoma
metastaticum in subcute
et musculi striati. 2.
Melanoma metastaticum
in LN (1/1)

Julij - ekstirpacija
sprememb v regiji
prsnega kosa:
Melanoma infiltrativum
texto adiposo

dec 2016

December -
napredovanje bolezni,
metastaze v pljucih in
intranzit metastaze

BRAF mutacija prisotna
(subkutana metastaza)

2017

!

2017

Februar - oktober - 13
ciklusov -
pembrolizumab - 150
mg

Oktober - napredovanje
bolezni, metastaze v
pljuc¢ih

Prikaz primera

- 07.11.2017. — priCetek zdravljenja z vemurafenibom in
kobimetinibom

- 14.11.2017. - febrilnost (do 38,6)

- 15.11.2017. - eritematozne papule in papulopustule na

kozi glave, vratu in trupa,

-driska
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21.11.2017.

339



340



Terapija

- 20.11.2017. — zdravljenje z BRAF + MEK inhibitorji
prekinjeno

- Doksiciklin 100 mg dnevno, 4 tedne

~ Metilprednizolon 40 mg 7 dni, potem Prednizon 20 mg

- Klindamicin losion 1% 2x dnevno

- Benzoil-peroksid 4% 2x dnevno

28.11.2017.
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05.12.2017.
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Prikaz primera

- Nadaljevanje zdravljenja z vemurafenibom in
kobimetinibom po 14 dneh

- Terapija s sistemskimi kortikosteroidi (prednizon 20 mg) ob
tem Se 10 dni

- Ob ponovnem zdravljenju z BRAF + MEK inhibitorji ni
prislo do nezelenih uc€inkov

24.01.2018.
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e sl

and management

m?"" Tolerability of BRAE/MEK inhibitor
combinations: adverse event evaluation

Lucie Heirzerling, Thomas K

Lisa 2mmer” " Hai Lutzmer”

¥ Michaol Fluck.” Jessica G Hassel,*
Danisia Hallar-Schoncs.” Jan Loips.* Matthias Pauschingar,” Arrdt Vogel.*
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Management of BRAF and MEK inhibiter
toxicities in patients with metastatic

melanoma
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Figure 1. [a] Suggested management of skin toxicities [based on algorithms suggested in Sinha etal [2012])
(bl Suggested management of macular/papular rash or perifollicular eruptions. KI, kinase inhibitsr; SCC,
squamaus erll earcinema; SPF, sun protection factar; UVA, ultraviolet A; UVB, ultravelel B. Adapted with
written permission from Sinha et al. [2012],
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Review Article
Cutaneous Side Effects of Targeted Therapy and
Immunotherapy for Advanced Melanoma

Irene Russo,' Ludovica Zorzetto,' Vanna Chiarion Silenl.” and Mauro Alsibac '

Tanee I Cutaneous side effects observed during targeted therapy (BRAF and MEK inhibitors) and herapy (CTLA-4 and PD-1
inhibitors) and their management.
Target Skin toxicity Manags
Topical steroids (clobetasol propionate); oral
Skin rash (maculopapular) corticosteroids (prednisone); oral antihi i
emollient agents
Photosensitivity Avoid sun (broad-spectrum sunscreens that cover

UVA spectrum, protective dothing)
Urea cream; avoid friction
5 Cryotherapy; monitor for changes suggestive of SCC;
Verrucat keraouis acitrein as a chemopreventive drug

Palmarplantar hyperkeratosis

BRAF inhibitors Squamous cell carcinoma, alopecia, and hair G .
(i) Vemurafenib modifications Excision, minoxidil 2%
(il) Dabrafenib e N idal anti-infl y drugs; oral steroid
Panniculitis (prednisolonc)
Demmoscopic monitoring radical surgery for
Melanocytic proliferation melanomas; education on photoprotection and self-
skin examination
) BCC Excision i
Nﬁ inhibitors 'hplnl antibiotics (dlindamycin, ufﬁnmjﬂ:knnl
& Etendints SR R TR D steroids (pm“; pe g i i
i oral antihistamines; oral isotretinoin
CTLA-4 inhibitors r Medium-to-high potmcy H:plcal Imd sometimes
(i) Ipil y Rash (maculopapular, lichenoid eruption), ecrema ) eont ool -
PD-1 inhibitors
(i) Nivolumab Vitiligo, psoriasis, autoimmune blistering disorders
(it} Pembrolizumab
[Fiin = ot Sl v seimereey of Caniw | G0N
e :v‘:ﬁfmm. Yo Journal far Irnrlri;‘l?c\:;pg
Cutaneous adverse reactions in B-RAF &
positive metastatic melanoma following
sequential treatment with B-RAF/MEK
inhibitors and immune checkpoint
blockade or vice versa. A single-institutional
case-series
Abdu Faden Nagaih " Danefle ‘. Filer, Carstyn ML Bemer”, foung L. Whang, Pauls Lardrus’
Paul 3. iooge” and Frarces A Coilchin”
s L peam
roce
S SRRt -
s | S
Patimnt §
e T
400 R 00 L) +00 300 300 00
Number of Days from Rash Onset
= Immunotherapy w: Off therapy m: Targeted therapy = : Temozolomide
*:Rash e:Prednisone -:Additional time »: Ongoing *: Deceased
| Fig. 1 Therapy timelines for patients in relation to rash onset showing sequencing of ICB and TT
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Toxicities with targeted therapies after inmunotherapy in
metastatic melanoma

Nicole Grogan', Umang Swamli”, Aaron D. Bossier®, Youse! Zakharia”, and Mohammed
Milthem?”"

'Departmant of Internal Medicine, University of lowa Carver Coliege of Medicine, 200 Hawkins
Dr, lowa City, 1A 52242, USA

“Divion of Hematology, Oncology and Blood & Marrow Transplantation, Departmant of Internal
Meaicine, University of iowa Carver College of Medicine, 200 Hawkins Dr, lowa City, |1A 52242,
usa

Divison of Patnology, Department of Internal Medicine, University of lowa Carver College of
Medicine, 200 Hawkins Dr, lowa City, 1A 52242, USA

- 1264 bolnikov

- 20 bolnikov: BRAF+MEK inhibitorji, po terapiji z anti-PD1rptitelesi
- 11 bolnikov: prisotna tokgnost

Zakljucek

- Dermalni nezeljeni u€inki so najpogostejsi pri bolnikih (do
50%) zdravljenih z BRAF + MEK inhibitorji po zaklju¢enem
zdravljenju z anti-PD1 protitelesi

- Toksi¢nost je pogosto gradusa 3 in 4, zahteva
hospitalizacijo in pogoste prekinitve zdravljenja ali
prilagoditve odmerka

- Bolnika je potrebno slediti tedensko prva 2-3 tedna
terapije
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Hvala za pozornost
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ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Pomen
elektrokemoterapije v

zdravljenju koznih rakov
Prof. Gregor Sersa

Sola 0 melanoma, 5. in 6. marec 2020

Zacelo se je... :

38 let nazaj... .
E Neumann et al. EMBO J. 1982... ‘ﬁﬁ,go il
- T8 | <8
GENSKI ELEKTROPRENOS (GET) @l v
. E E[\ 1}2}1\
32 let nazaj... H N %\{
L Mir et al. Biochem Pharmacol 1988 $ % 5
& \}
ELEKTROKEMOTERAPIJA (ECT) : \{\
B
F }\H
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Uporaba elektroporacije v biomedicini

ic field Insertion of protein
Eectrictiol Electing into cell membrane
E ectrode
2 | WPl
- >
N > ) Introduction of
71—, | small molecules

/.ell membrane Introduction of
permeabilized large molecules
{ \ . l

- :V. 4
Destruction of \ Cell fusion
cell membrane

Uporaba reverzibilne elektroporacije v
biomedicini

ELEKTROPORACIJA °N UEINKOVINA
,* t PLAZMID
CELICNA SMRT

GENSKI © o
ELEKTROPRENOS -
GET o NS X°

ELEKTROKEMOTERAPIJA

ECT
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Elektroporacija kot metoda vnosa
ucinkovin in genov

¢ Elektroprenos ucinkovin -
Electrochemotherapy
— Primarne in metastatske bolezni

— Klini¢na uporaba

¢ Genski elektroprenos — Electro gene therapy
— Pred-klini¢ne raziskave
— Prve klini¢ne Studije

E CT ce nt rl V EV ro p i Zadnja posodobitev: 3/2019

Country Centres
Italy 52
Germany 48

L N
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Z
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o
>
=
o
o
>
o
N
w

France
Greece
Spain
Austria
Switzerland
Belgium
2y o : Denmark
@ Munc Romania
Portugal
Sweden
Lithuania
Norway
Poland

Slovenia
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The Netherlands
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Ele kt rOpO_raCIJa pO Svetu Last update 3/2019

V teh centrih so pacienti zdravljeni z
elektrokemoterapijo (Electro Chemo
Therapy ECT)

Definicija

e Zaplikacijo elektri¢nih pulzov na
mesto tumorja poveamo
protitumorsko delovanje ucinkovin, ki
sicer ne prehajajo celicne membrane.

e Elektri¢ni pulzi prehodno
permeabilizirajo celicno membrano ter
na ta nacin omogocdijo vnos ucinkovin v
celice.
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Elektrokemoterapija
Electro Chemo Therapy E

CT

Kombinacija:

Elektri¢ni pulzi (ustrezna aparatura) +
standardni kemoterapevtik

U

Lokalni odziv zdravljenih tumorjev:

- Dobra ucinkovitost
- Dolgorocni odziv

Casovnica elektrokemoterapije v kliniki

Clinical electrochemotherapy

>

Pre-ESOPE era Post-ESOPE era
setup of ion, and of th in the clinical practice
the EP protocol
@\, . @ [ standard ECT* (fixed electrode-geometry ECT)
Tt
D .:!"' [ (long-needle) Variable electrode-geometry ECT
oo | | Endoscopic EcY

b T cone iy i e

o i i ) Som— T {superficial tumors,  for improving the quality  Buidelines® (5]

[12) [standardization of the - tieewmd tumors gynecologlical cancers)  of clinical studies [112) Pt
for the bone 2741  [891189) i

[63]

.. of superficial tumors) + soft tissue tumors [43,44] <k e 180-82]
+ liver malignancies [31-36] ¥ GET, Ca EP [35)

e o
*RO ¥ pancreatic cancer [45-46] ¥ radiotherapy (100-1]
v= # Tx planning / image guidance [19,22,23,25]

"R1

Campana LG et al. EJSO 2019
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Mehanizmi delovanja elektrokemoterapije

‘ Electroporation ‘ ‘ IChemotherapeutic drug ‘

. ) .. Direct effect | Indirect effect
e Direktni uc¢inek
‘ Tumor cells | ‘ Endothelial cells |

na tumorske

Celice |Cellpermeabilfzation | |Ce!|perrneablllzatlon |
e Indirektni uc¢inek !

. . Increased DNA Increased DNA
preko zaviranja damage damage

|

tumorskega Zilja
Cytoskeletal
changes;
e = 0

( permeability

[ E— Cell death
response

Reduction in tumor
bicod flow

Fifth framework research programme >
Quality of Life and Management @
of Living Ressources Programme e

QLK3-2002-02003
EU Project Officer:
Dr. Beatrice Lucaroni
Coordinator: L.M.Mir

Institute Gustave-Roussy
Dr. L.M. Mir, Pr. M. Marty

IGEAS.I.l.
Dr. R. Cadossi

Cork Cancer Research Center
Dr. J. Gehl Pr. G. O'Sullivan

erlev Hospital
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Odziv na zdravljenje

je odvisen od ucinkovine in poti vnosa

-
=]

ECT-BLMi.v.

ECT-CDDP i.t.

Stopnja lokalnega odziva
zdravljenih tumorjev po 150
dneh

ECTBLMi.v. 88.2%
ECTBLMit. 73.1%
ECT CDDPi.t 75.4%
NS - p=0.09

ECT-BLM it

_ Probability of local tumor control

50 100 150 200
Time after therapy (days)

Marty and Sersa et al. EJC Suppl 2006

Generator elektricnih
pulzov

¢ Cliniporator™, CE oznacen, proizvajalec
IGEA

e Ustrezne nastavitve pulzov za posamezne
tipe elektrod

e Dve moZnosti izbire frekvence (1Hz, 5kHz)
¢ Vizualno potrjevanje ustreznosti pulzov
¢ Shranjuje podatke o napetosti in toku
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Temeljne znacilnosti
uc

rakavih celic in terapevtske
inkovine

EGFR
inhibitors

C

Cyclin-dependent
kinase inhibitors

)

X

v

| 4

Sustaining Evading
Aerobic glycolysis profiferative growth Immune activating
Inhibitors signaling SUPPrasS0Ors anti-CTLA4 mAD
Deregulating Avioiding
callular immune
anargetics desiruction
Proapoptotic HE*‘-‘I’I'"Q E"'I'm""“-:‘ Telomerase
BH3 mimetics i st Inhibitors
aath immrtality
Genome Tumar-
Instability & promating
utation inflammation
PARP Indusing Activating Selective anti-
inhibitors anglogenesis Irnvasion & inflammatory drugs
metastasts
Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met

Hanahan in Weinberg, Cell 2011

Smernice in standardni operativni postopki (SOP)

sy avhilabile 0t www sclanceditect cam
National Institute for VS I : C
Heslth and Clinical Excellenca i el sy o e :
Heaith and Clinical =" ScienceDirect ——

Electrochemotherapy for
metastases in the skin from
tumours of non-skin origin
and melanoma

Electrochemotherapy for
primary basal cell carcinoma
and primary squamous cell
carcinoma

wanl bhaed 2013 o

= MEE e ey rieadile eibeare daT
WECH e trrenst pres v et 8 imglvint

palsiipee

[murnal homepage: www.ejzoniine.cam

Standard operating procedures of the
electrochemotherapy: Instructions for the use of bleomycin
or cisplatin administered either systemically or locally

and electric pulses delivered by the Cliniporator™ by
means of invasive or non-invasive electrodes

Lluis M. Mir®"*, Julie Gehl”, Gregor Sersa®, Christog G. Collins!, Jean-Rémi Garbay®,
Valérie Billard®, Poul F. Geertsen?, Z. Rudolf*, Gerald C. 0'Sullivan/, Michel Marty®
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Novi SOP za elektrokemoterapijo je bil objavljen pred
kratkim...

e Indikacije za zdravljenje
e Potek zdravljenja

* anestezija,

* injiciranje ucinkovine,

* izbira elektrod
e Ostali vidiki:

— Oskrbovanje ran in nega

local anesthesia

ACTH OMCOLOGA,

Consider local
anesthesia / local
drug injection

Consider general
anesthesia /
intravenous drug
injection

m

Taylor&l—rm(rs

L
I TR L)

— Sledenje in ponovitev zdravljenja = o oo
REVIEW B OPEN ACCESS (St
Upd dard op ing procedures for electroch herapy of
and skin
Juble Geh*™ @, Greger Sersa”, Louise Wichmann Matthiessen’, Tobian Mulr®, Declan Soden’,

Lluis M. Mir"

Antanio Occhin®, Pietro Quagling”, Pretra Curatolo', Luca G. Campana™, Christian Kume'™ @,
A James P Clover™, Glulis Berting', Victor Farricha®, Joy Odili", Karin Dahlstrom®, Marco Benazo¥ and

ECT je ena izmed kozno usmerjenih terapij

Elektrokemoterapija
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Maligni melanom

ECT s CDDP i.t., ploscate elektrode, enkratna aplikacija

March 2003

e CR12let

Snoj et al. EJC Suppl 2006
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Maligni melanom:

ECT z BLM i.v., heksagonalne elektrode, enkratna aplikacija

Treatment

[Bh o A

Maligni melanom:

ECT z BLM i.v., plo3c¢ate elektrode, enkratna aplikacija

Before ECT
A

O pf\fter 2 months _ = ; : Quaglino P et al.: Ann Surg Oncol 2008
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ORIGINAL ARTICLE WILEY

Efficiency of electrochemotherapy with reduced bleomycin dose
in the treatment of nonmelanoma head and neck skin cancer:
Preliminary results

Ales Groselj, MDR2 1 Masa Bosnjak, PhD' | Primoz Strojan, PhD2S |
Maojen Krezan, PhD® | Maja Cemagar, PhD* | Gregor Sersa, PhDA ©

PloScatocelicni karcinom

ECT-BLM i.v., heksagonalne elektrode, enkratna aplikacija

Pre-study After 2 weeks

» a,i

After 7 weeks After 9 weeks

Neobjavljeni rezultati, bolnik je bil tretiran na UKC Ljubljana.
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Bazalnoceli¢ni karcinom

ECT-BLM i.v.; ploscate elektrode, enkratna aplikacija

After 2 weeks

O Neobjavljeni rezultati, bolnik je bil tretiran na UKC Ljubljana.

Electrochemotherapy in the treatment of
cutaneous malignancy; outcomes and subgroup
analysis from the cumulative results from the pan-
European InspECT Database for 2482 lesions in 987
patients (2008-2019)

A.J.P. Clover, F. de Terlizzi, G. Bertino, P. Curatolo, J. Odili, L. Campana, C. Kunte, T.
Muir, M. Brizio, G. Sersa, R. Pritchard Jones, G. Moir, A. Orlando, S.M. Banerjee, E.
Kis, J.A. McCaul, E.M. Grischke, P. Matteucci, D. Mowatt, F.G. Bechara, M.
Mascherini, V. Lico, R. Giorgione, V. Seccia, H. Schepler, G. Pecorari, A.M. Ross, B.
Bisase, J. Gehl

C
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Bolniki in metode

* InspECT podatkovna zbirka

e ECT zdravljenje koZnih tumorjev v
skladu s SOP

- uad.ndl"w'rﬁ?"-é"ﬂ;" Pozran
* Trajanje: februar 2008 — november oSl o ”:.;_‘Z‘,};"";“Wim
2019 N PR S ;
* VkljuCenih 28 centrov iz celotne EU % prance  Sstatn O saymrorri crinags |
* Vklju¢enih 987 bolnikov WL i ek i e woy

* Analiziranih 2482 lezij
e Spremljanje (follow-up) vsaj 45 dni

O

Elektrokemoterapija - postopek

after injection formation of pores membrane resealing drug kills
drig surrounds after EP — drug — drug entrapped the cells
the celis enters the cells inside the cells
. . . . L]
W @
- e
° L] 3
L -
= 3 A . .4 o’ ° L

4l

elactric pulses

Marty and Sersa et al. EJC Suppl 2006
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Poudarki:

* Rezultati evropskih centrov prikazujejo visoko Stevilo popolnih
ozdravitev (CR) tumorjev po zdravljenju z elektrokemoterapijo.
Manjsa odstopanja obstajajo.

* BoljSi odziv opazen pri lezijah, ki so manjse od 3 cm, Ceprav se
tudi velje lezije odzivajo na terapijo.

* Pri manjsih lezijah je priporocljiva uporaba vzporedno-igelnih
elektrod in i.v. ali i.t. injiciranje ucinkovine.

* Privecjih lezijah je priporocljiva uporaba heksagonalnih elektrod
in i.v. vnosa ucinkovin.

* Predhodno obsevane lezije se slabSe odzivajo na terapijo,
predvsem v primeru i.t. vnosa ucinkovin.
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ZASCITA PRED SONCEM
(zakaj, kdo, kdaj, kako)

* Sonc¢no UV sevanje je glavni vzrok za 3 vrste koznega raka
BCK, PCP (=NMKR) in KOZNI MELANOM
* 90% NMKR je posledica prekomernega izpostavljanja UVs
IARC: od 2009UVs sonca in solarijav 1. skupini karcinogenosti.
* NMKR je najpogostejsi rak pri svetli rasi & vse pogostejsi
-kroni¢na bolezen zaradi stalnih recidivov O Btroski!
-zaradi dolge latence >80% bolnikov zboli v starosti 060 let!

e MELANOM vse pogostejsi, lahko pri mladih odraslih & ogrozajoc¢.
-umrljivost kljub zgodnej$emu odkrivanju & novim zdravilom

Primarna preventiva koznega raka (=zasdita pred UVs)
je odlodilni princip dermatoloskega delovanja:

-za zmanj$evanje incidence (pojavljanje novih bolnikov)
-za zagotavljanje pravic diagnostike in zdravljenja

+(pri delavcih na prostem) rehabilitacije & odskodninskega sist.
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Povzetek ugotovitev—__

1-rast moc¢i dokazov
Sintenzivnost in kancerogenost UVs
Spomembne druge poskodbe zaradi UVs

(imunosupresija, zagorelost, fotostaranje, pigm. nevusi)

O ucinkovitost pravilne in vsakodnevne zascite pred UVs

v primarni preventivi koZnega raka (raziskave, Avstralija)

[@-primarna preventiva je uspesna - v Avstraliji
Stemelji ostajajo, a stopnjevanje priporocil o zas¢iti pred UVs
O SLO:v zasc¢iti pogosto kompenzatorno vedenje

Se Zelena zagorelost (pridobljenav ,senci“/mimogrede)
Susmeritev: vzgoja novih generacij, zasc¢ita pri delu in vsak dan
3-? izboljsave (iz informiranjav O Atalis¢ & vedenja)
O zakonodajnaregulativa (solarij, varno poklicno delo nasoncu)
Sraba spletnih aplikacij (o prognozi fotostaranja, o mo¢i UV)
Skako povecati dostopnost 3. stebra zascite

95% UVA & 5% UVB (060% dnevnega UVB)
99% UVA & 1% UVB

-led, svezi sneg: do +88%
-star sneg: +50%
-skalovje, pesek
-beton,druge trdne povrsine
-voda (valovita > mirna)
-vedja nadmorska visina
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UVs prehaja oblake, mo¢ se stopnjuje zaradiodboja od snega,

... tudi na oblacen dan!

skalovja,...

fizioloSki okviri
vidne svetlobe
toplote (IR)

© vid
© dobropocutje,..

367

UV sevanje

!

%ct)v %nm 3xPed 0,3MED

@ zagorelost

® soncne opekline

® imunosupresija,...
foto -staranje

8 %zn?‘r‘ﬁﬁr%&, SCK, M

® ocesna katarakta
® staranje mreznice
)




e Vrste inviri vit. D:

-holekalciferol (vit.D3):

lizpostavljanje koZe UVB (le poleti 2x/teden 10-5 min ali 3x/teden 5-10min)
2%ivalski viri: oljne ribe (polenovke, losos, sardine, slanik), jaj.rumenjak,
jetra,obogatena Zivila (mleko, margarina in maslo, sojini in riZzevi napitki,..)
3prehranskadopolnila z vit.D3

4zdravilaz vit.D3 ali aktivnim 1,25-vit.D3

-ergokalciferol (vit.D2): gobe, rastlinska hrana

* Vlogavit. D:
1-za absorpcijo Ca (+30-40%) in fosfat/P (+80%)*
(preventivarahitisa, osteomalacije , osteoporoze po 50. letu) 2-
drugo: nevro-misi¢nodelovanje, celi¢ni procesi, Orakotvornost,
Osplosna smrtnost, Otveganje za astmo, alergije, avtoimunske proc.

Dokaz ,drugih“ zdravstvenih koristi vit.D $e ni zadosten
(inconsistent, inconclusive, and insufficient)

¢ Cancer Council Australia (2016):

Ko UVI<3, za&¢ita koZe pred soncem
ZaScita pred soncem vedno, ko UVIO3. ni priporocljiva.
» s kombiniranim pristopom (*), e smo na Za tvorbo vit.D razkriti deli koze
prostem vec kot nekaj minut.
(*obleka, pokrivala, o¢ala, krema; senca)

» Virivit. D v hrani dostopni vse leto

» Nadomestki vit. D zarizi¢ne skupine: varni, u¢inkoviti, well tolerated -
se ne gibljejo na prostem: starostniki, dojencki, institucionalizirane osebe.
-posebnosti v prehrani: vegani, diete ob motnjah presnove
-zakrita kultura oblacenja; -temnopolti, -¢ezmernodebeli, - malabsorpcijski smdrom -
prebivalci severnih zemljepisnih $irin, bolniki in zelo ob¢utljivi za svetlobo, 4]
-v nose¢nosti, ob dojenju (mati in otrok o .

Vit.D iz hraneredko
25 5 . >5-10% potreb,
Nezascneno |_zpost9yljanjt'a. zaloge drZijo 30-60 dni,
soncu ni priporogljivo niti  aPOTREBNI
osebam s NADOMESTKI (?)
pomanjkanjem vit.D.
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L] ° \V4 ; — -
Veliv OV na ko
PROSTI vnetje: opeklina
SONCE MEDIATORJI T

BENIGNE gube, ogrci,
NAPAKE ciste, elastoza

Oxf

CELICNA atrofija (stanjsanje),
SMRT dis-pigmentacije

UMETNI VIRI SOMATSKE koZzni karcinomi

LV sevan| MUTACIJE melanom
(solarij, varjenije,..)

Dtsch Arztbl Int 2012; 109((43): 715-20.

PUVB (290-320nm)

* 7-dehidroholesterol vvrhnjici O .0 vit.Ds3

* OKO: draZzenje veznice in roze (O “nezna .

slepotai®”]|

-pigmentacija (zagore ost) po 48-72h (tvorba barvila)
-debelitevrozene plasti koze v2-3tednih
-imunska zatrtost

—rakotvornost z direktnimi poskodbami DNK celic
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imunska zatrtost

OKO: absorpcija v globini

-katarakta ocesne lece
-degeneracija mreznice

KOZA: kroni¢ne spremembe v globini
-foto-staranje -
rakotvornost

vecina foto-reakcij na zdravila !!!

prehajajovodo & obicajno okensko steklo

WV (c

—_—e— - I'E‘ﬂ °
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(,,burning") (,aging*)
Zagorerogpto-toksmne/ alergijskereakgije, tudi na zdrgvila
¢ Solarna urtikarija
Sor%naomkkﬂgo aestivalis (Polimorfni adzt+na svetloba)

Fo & 1munSKaroevaccmlformls
D IzrazalPlye/ poslabsanja nekaterih koznih bolezni
Fotg—senz ﬁEnBQF@HEFgUaM%e)‘" mapigmentosum) . +
> * Imunska supresija koze
Fom starpmg staran]e(Dermatoh611051sl-)+++ ++ 20+

ao-caolaric

+ =

S rRA-artEraZza anti 1
cCICattys ezt ;\., 111L\.11u111\u1u111u Tt OZd; e 5050ty s;—=

P‘O’i‘catszc'?%%a.lsifglaos%@g Bl entightligna)
Bazalnocelierii Kt éiHo ﬂF Znega ras‘f{"

-ne-melanomski rak (BC
Kozni melanom (vplanom

SCK)

+
povzeto po: Bolognia, 2011

RAZRED: DEJAVNIK: |

1. Kancerogeno za ljudi = Azbest

Benzen
Naravno UV sevanje (tudi UVC, B, A)
Umetno UV sevanje - solarij, ...

Rentgenski in gama zarki
Tobak

(podprtoz mo¢nimi dokazi
o kancerogenosti za ljudi) [

2A. Verjetno kancerogenoza ljudi  Formaldehid
(podprto z mo¢nimi dokazi Hlapi diezel goriva
o kancerogenosti na Zivalih) Kreozoti

2B. Mogoce kancerogeno za ljudi
(podprtoz izsledki o kancerogenosti

Nizkofrekvenéno magnetno polje

- . . Visokofrekvenéna EMS
pri ljudeh, ki so kredibilni, a za katere Steklenavolna
ni mogoceizklju¢iti drugih razlag) Stiren
3. Ni klasificirano Profam
kot kancerogeno za ljudi Temazepam
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DEJAVNIKI TVEGANJA ZA KOZNI RAK
genetski in okoljski

» Geografska Sirina

ototip koze (1,11) « UV izpostavljenost

(sonce, solarij, UV terapija) _
2 intermitentno-intenzivno
< kumulativno

tla barvalasino ¢€i

» son €ne opekline
zagorelost
solarni lentigo
aktini €ne keratoze
nemelanomski rak
O0OA za melanom

SAPA HINOR

X« Imunska pomanjkljivost &

T

PZ= melanocitna pigmentna znamenia *Dermatol Clin 30 (2012)

imunosupresija  (tudix!)
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na stalno izpostavljenih lokacijah

¢ sejih ne zavedamo, ker:
-ne bolijo

-prehajajov zagorelost
-postopno povzrocijo

stalno rdecico in pigmentacijo
zaradi trajnih okvar

* sestalno ponavljajo:
Sstopnjevanje benig. okvar
(foto-staranje)
Skopicenje mutacij
(prekanceroze, koZni rak)

Zakaj prednost naravni zasSciti pred soncem?

Dejavnikitveganjaza koznimelanom

meta analiza 354 raziskav

Kroni¢no izpostavljanje soncu 0.95(0,87; 1,04)

Obcasno izpostavljanje soncu 1.61(1,31; 1,99)

Soncne opekline 2.03(1,73; 2,37)

Melanocitni nevusi (0-15) 1.00

16-40 1,47 (1,36: 1,59)

41-60 2,24 (1,90; 2,64)

61-80 3,26 (2,55; 4,15)

81-100 4,74 (3,44; 6,53)

101-120 6,89 (4,63; 10,25)

* RR = relativno tveganje; Gandini et al. Eur J Cancer 2005.
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v otrostvu

Moderate sun exposure and nevus counts
in parents are associated with development
of melanocytic nevi in childhood

Arrisk factor study in 1812 kindergarten children
T. Sander Wiecker, H. Luther, P. Buettner, J. Bauer, C.Garbe

Cancer, 2003

Count of melanocytic naevi

o 3 8 8 88 8 3

V7 B .. Kem.varovalni pripravki:

Effect of Sunscreen and Clothing on the Number of Melanocytic Nevi in 1,812 “*Raba: neuporaba
German Children Attending Day Care 0 0
-ni znacilne povezave

+»Frekvenca uporabe dnevno:

Jiirgen Bauer', Petra Biitner’, Tine Sander Wiecker', Helke Luther’, and Claus Garba'* . e
-1 Znacine povezave

! Dupatmee of Dormstsiogy. Facly of Metcsw, Ebormard Kars Uniarsity, Totsngan, Gemany.
* Bian Cancer Resoarch Group. School of Public Hosth and Trops:al Medecing, James Cook Unienaty,

:m“:;lm. Faculy of Madicine, Futw-Lniversity, Bochum, Gormany. “Vsa povréina telesa:

Am] Epidemiol, 2005 -ni znadilne povezave

Fizi¢na zas¢ita pred soncem: “Visina SZF:

o .. -ni znacdilne povezave
“» Majice:

-zn&ilna povezava
<+ Majice inhlace:
-zna ¢ilna povezava

¥ pigmentnih znamenj ima

- prednost naravna zas¢ita z
~ obla¢ili in pokrivali redno
_ Ze od zgodnjega otrostva!

*» Majice, hlace in pokrivala:
-zelo znacilna povezava
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KERATINOCITI MELANOCIT KERATINOCITI
Z melanosomi

5 STA RANJ Eodlozem
I5!(odl ivi uci

uv
eseno s aran]e koze na
kron. izpostavljenihdelih:

-plesasto lasisce

-obraz
(nos, sp.ustnica, uhlja)

-vrat
(zatilje, stranski deli)

-dekolte
-ramena

-hrbtisc¢a rok

-podlahti re -
(i staranje "-}
\_ zaradi let:
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2pospeseno staranje Slaranje zaradi
kozZe na stalno soncu let “na soncu:
izpostavljenih delih:

- suhost in hrapavost,
spremenjena barva koze

- gubavost koze

- krhkost in prosevanje zilic
skozi kozo

- rdede zakrknjena koza

- nepravilnaobarvanost (lisavost)

/' staranje
| zaradilet:

» >90%: UVB & UVA

> Stevilne spremembe vseh plasti koze

< & pre-kanceroze
(npr. aktini¢ne keratoze , lentigo maligna)

neko¢ 0 “Cutis nautae et agricolae”
jutri O 7

o Prepredevanje: Stalna zasc¢ita pred uv

¢ Zdravljenje?: stalnazagéita pred UV + retinoidi
deloma dragi postopki ,pomlajevanja“ koze
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tini¢na keratoza

o

razlicne vrste in klinicne slike

1 “keratinocitni” kozni rak 2 “pigmentni” kozni rak
(AK?), MB, SCK; BCK MELANOM
-krastava zarisc¢a -(obarvane) lise in bulice
-(obarvane) bulice i i =
zatrdine, tumor;ji

« « ] .o
-‘rane ki ne celijo
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v SLO

-najpogostejsi rak za oba spola
-vse pogostejsi ...
-Se vedno raste umrljivost...

mrljivost

aligni metanem kode (£43,drupe maligne peaplazme kofe (C44)
ik in fensioe

B5-2014, Slovenge

Groba incidentna stopnja
maligni melanom kobe 0043, nigs malighe resplitme knde (44 melanem, jn s E00
maikd in denske, 1104 fe

1451241, Sipvenia

stopnja na 100,000

gl JF

120§ .fl\"‘l \/
1l Y
- A/
100 4 A /’__H/ \/

. U fll‘l“ /"‘ / '|II -

bl \/ ! y £

% o J\f vV v \‘-”f R

E 60| i /

5 ?-|:\v/
ai |

T

= maigni melanam kae

) == meianam, in st D03

(43 e dirt

V 2013v SLO
Melanom:
-zbolelo 704 oseb
-umrlo: 129 bolnikovi

Ne-melanomski rak:
-zbolelo ~3000 oseb

0
1885 1888 1951 1994 1967 2000 2003 2006 2008 2012

Vl Rv rarJH W"Rdbhésl = druge malgne ﬁ‘-i-_i.-l.ic-"]’. kode (044

016 q q
* -3tevilne ponovitve

-umrlo: 35 bolnikov

0 deformacije

PRIMARNA

- PREVENTIVA KOZNEGA RAKA ? |
DAl

SEKUNDARNA

izogibzig o
dejavnikov'tv

KAKO
PREPRECITI
KOZNEGA RAKA

NE
; PREZRLI

-
| Y\ [
™ _1aD

ZATO NE PREZRITE
TUDI TEH:

wodk

UV sevanje!

Iskanje zgodnjih znakov!
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® 1. Diwyini ¢ iz o stavljanje
sspar med '0.0n
i7. uro.

4. Kot uadatno zasdite
uporabimo kemicne
varovalne pripravke.

2. Umknlﬂwﬂo lastno

ali naredimo senco. senco, s primernimi oblacili,
pokrivalom, zad¢ito oci.

5.Za nadomeséan e 6. Ve usertijirao wyernija.

izgubljene tekocine pijmn
dovolj vode. el
NIJZ ===

(sneg, leci,bés’ek, skale, trdéﬁodlage)
[ lahko podvojenevrednosti glede i@ osnoV

V “zelenem okolju”
spodbujamo ravnanje
po “PRAVILU SENCE™:

Ko senca telesa postane krajSa-od
telesa, poiS €em (ali naredim) senco !

=N
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ZasCita pred soncnim UV sevanjem

+REGULIRANO*

v otrostvu <enaki principi > pri delu
. ) 2010~

WHO 1998; SLO: ) |

Varno s soncem od 2007 SLO: Varno delo na soncu 201

Int Arch Occup Environ Health, 2010: 83: 843-54.

1. nivo
ORGANIZACIJSKI PRISTOP:

(npr. omejitev gibanja na prostem med 10.-17uro oz. po ,pravilu sence®; ...
... Totacija delavcev med deloviséi;

TEHNICNI PRISTOP: USTVARJANJE SENCE

(npr. ponjave, senc¢ne oaze,...)

2. nivo
INDIVIDUALNAV SENCA (pokrivalo, oblac¢ila, son¢na o¢ala)
+dodatno: KEMICNA VAROVALNA SREDSTVA

https://www.nijz.si/sl/varno-s-soncem

http://www.cilizadelo.si/varno-delo-nasoncu.html

[ ]
( IZOGIBANJE IZPOSTAVLIANJA UV \

- omejitev izpostavljanja
soncu v ¢asu intenzivnega UVB
- ,pravilo sence*
- NE son¢im se
- NE hodim v solarij

OSEBNA FIZICNA ZASCITA
&)bleka, pokrivalo, son¢na ocala

KEMICNI VAROVALNI PRIPRAVKI
(dodatna zas¢ita)

>Z<>»> Z

N

< zagorelost koze
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ev izpostavlja
60% dnevnega UVB med 10.-14. uro!

Ob visjih temperaturah bioloska skoda zaradi UV O (10.-17. ura).

STOPNJAULTRAVIJOLI CNEGA SEVANJA
NIZKA ZMERNA VISOKA ZELO VISOKA EKSTREMNA

UV indekst 1-2 3»5 6-7 8-10 11+
STOPNJEVANJE ZAGITE | ZASCITANI . EKSTREMNA
=) SoNEEY, POTREBNA* ZASCITA POTREBNA Opﬁﬁglggani v
po pripordilih WHO *Za&ta svetovana 18 senco v opoldanskem delu dneva! zaprtih prostorih!

ob dolgotrajnem 13¢i senco!

izpostavljanju! Osebna zadta z oblaili, pokrivali in kemicnimi pripravki! Osebna zasta

je nuja!
PRIPOROCENI ZAS CITNI UKREPI

Sortna ofala o* . . . .
Kemiéni pripravki L . SZF SZF SZF
za zagito pred soncem 30+ 30-50 50+
Oblatila & pokrivala . . . L
Senca L4 L4

- Omejitev gibanja na prostem pri UVI O8 !
- Individualna & “opoldanska“senca pri UVIO3! -
*POZOR: Pri dalj$i izpostavljenosti za&¢ita tudi pri UVI 2 in 1!

Prednostna

NARAVNA zAS CITA

OBLEKA Z ROKAVI
SONCI:'. U’STAVI!
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za vidno svetlo
zagorimo tudi v ,senci“ & lahko nas ope < oblecimo sé

e POZOR: UV tudiv, senci®: - ® Senca:

sevanje skozi kro$nje/material strehe, - .
-naravnaali umetna

odboj iz okolice, tain obses
-razpr$eno (difuzno) UVsv okolju. , E05 aTIIe seza

-brez opuscanja ostalih nacinov
zascite (problem kompenzacije)

1 Obladila:

-neprosojna, a lahka, zra¢na, suha
-dolgi rokavi in hla¢nice
-zaprt dekolte, visok ovratnik

ev. UPF (15+, 30+, 40+, 50+)

Predlog: -ve¢ plasti
-ohlapno
-Zive/temne barve
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¢ pokrivajovedino koze:
-dolgi rokavi

-dolge hlac¢nice

-zaprt dekolte

-visok ovratnik

°® niso prosojna:
-so gosto tkana/vecplastna
-niso obrabljena/strgana
-so zivih/temnih barv/z UPF
-niso napeta

® sosuha:
-zra¢na
-odvajajo znoj

ecialna

Zascitna UPF oblacila so oznacena glede na razvrstitev v standardu:
AVSTRALSKO/NOVOZELANDSKI (AS/NZS 4399; 1996):

- Znacl)“vti‘;vi’e‘?;:ﬁirjitve UPFvr | UPFr | Stopnja | % UV
—— ednosti azred zascite blokade
_max UPF 5o+ 15,20 1524 | Dobra 93,3-95,8
- ajrz?lgﬁ;g‘l’)krimo“i 25,30,35 25-39 |Zelo dobra | 95,9-97,4
40,45,50,50+ | 40-50+ | Odlicna | >97,5

EUROPSKI (EN 13758-1, EN 13758-2; 2003):
- spektrofotometri¢ne meritve vsakodnevnih materialov
- UPF >40 (oznacen kot UPF 40+)

- povprec¢na UVA prehodnost manjsa od 5%
- TUDI ZAHTEVE KROJA (piktogram)

UV standard 801 (http://www.uvstandard 801de)
- edini velja tudi za mokro, raztegnjeno tekstilijo

UV STANDARD BB1
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Pokrivala:
-3800vsaj 7,5-10cm siroki
-legionarsko pokrivalo

Oblacilni dodatki:
-kapuca

-$al /ruta

-cevasti $al/kapa
-rokavniki

-, kolesarske“ rokavice

Senc¢nik

Soncna ocala

=
® Vsi (tudi otroci!) & vedno, ko je sonce:

-Cez cel dan, tudi pozimi in v senci, ¢e je mo¢no sonce
-ne glede na barvo o¢i/fototip koze
-tudi poleg le¢/refrakcijskih ocal

¢ Prepreciti sevanjaod strani:
-ocala tesno ob glavi/velike ocalne lece

e Izmerjena in deklarirana zasdita:
CE, UV400: blok 099% UV z 0<400 nm
+v hribih blok 095% modre sv.

e POZOR:
-Pomembna UV zas¢ita oci Ze v otrostvu.
ko je svetloba potrebnav preventivi miopije., *® neziomijivost stekel

v e Ve . eee polikarbonatna za Spont
-Popolna zas¢ita o¢i lev kombinaciji ® nepopacenost siike, barv
pokrivala z ocali. vidja cena
-Son¢na oc¢ala NE prepreéijoposkodbo¢i  ® zastita powrSine pred praskami

. . UV premaze praske unicijo
pri gledanju vsonce (npr. mrk). & iGohimiie Sinaias Blske Babe

kontrola UV zaS&ite pa optiku
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CIL) KEMICNE ZASCITE PRED UV

...na pogosto izpostavljenih delih telesa,
pi mogoce fizié '
yeyvratu, zg.okoncin):
1-prepre €iti son ¢ne opekline
2-zmanjsati kopicenje poskodb zaradi dolgotrajne izpostavljenosti &
O odloZenih posledic na koZi_, npr.:

prekomerne predrakava razli¢ne vrste
pigmentacije fotostaranje stanja (npr.AK)  koZnega raka

F—g 5

v R —
CITO PRED SONCEM

¢ ledodatna zascita!

* niso namenjena podaljsevanju izpostavljanja!
» Sirokospektralna (UVB + UVA)!!!

¢ Visok son¢ni zas¢itni faktor (SZF, angl. SPF) 30+!!!
© Zadostna koli¢ina za debel nanos (2mg/cm)!!!

* Redna uporaba navseh odkritih delih

© Uporaba Ze pred zacetkom izpostavljanja !!!

* Ponovno nanasanje !!!

* Dodatne lastnosti glede na uporabo:
-vodoodpornost, ...
-sprejemljiva podlaga glede na tip koze / bolezen koze
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iCna varovaln

-VSAKODNEVNA RUTINA ZA VSE
KRONICNO IZPOSTAVLINE DELE !!!

-Ze pred izpostavljanjem

-vsaj vsaki 2 uri oz. takoj ko ...

-navseh nepokritih delih telesa:

NISO NAMENJENA
» podaljSevanju izpostavljanja,

> soncenju (=razvoj zagorelosti) !!!

v PoiSc¢em senco in se zasc¢itim
z obleko in pokrivalom takoj,
ko je mogoce.

(Sna je pripo

Glede na (S)ZF izbrati izdelke z vsaj visoko stopnjo zascite pred UVB in hkrati

zaScito pred UVAV EU v vsaj 1/3 zaS¢ite pred UVB — standardizirana oznaka

Oznacena  Oznadenison. Priporoden Kriticna
kategorija zascitni faktor min. zas¢itni valovna
faktor UVA dolZina
. . )76”
,Nizka zas&ita“ N
»10
15”
»Srednja zascita“ ,20”
”25’1
»
»30
,Visoka zas¢ita* , 1/3 SZF 370nm
))50
»Zelovisoka R UVA
zajita“ n30%
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WHO: priporo¢ljiv min. SZF15
vsa dermatoloska zdruzenja v praksi min. SZF30

SZF = MED:zas¢. / MEDnezazz.

100 o T

90 7,47
30 S7r4c SZF30 S

“F
/ 2410 (oA e V)
0

96,79
70 l 93,3% d

SZF

PRAVILNA DEBELINA NANOSA ( 2mg/cm3: 7x5ml = 35 ml preparata za celo telo
V praksi nanaSamo na kozo bistveno manjSe koli¢ine pripravkov od priporoc¢enih, s
¢emer eksponentno znizamo dejanski (S)ZF pripravka [ zato min.(S)ZFO30!

i'varov. prip

> ...vsak, ki omogoca zascito koze pred

-opeklinami,
-foto-staranjem (0 zagorelost & min. son¢ne opekline)
-koZnim rakom

1- sirokospektralni (UVB in UVA za$¢ita): CW =370nm
2- (S)ZF / (S)PF 030

3- vodo-odpornost

> ...+ je individualno odgovarjajoc:
-vrsta UV filtra & podlage
-glede na pogoje izpostavljanja & tip koze.
...+ NE IZKLJUCU]JE naravne zascite

-=senca v opoldanskem casu,

-=osebna fizi¢na zascita z oblacili, pokrivali in son¢nimi ocali
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itapred sonc
pripravki je med ljudmi najbolj popularna, TODA...

(HR)dbsiPRAS ... pri dejavnostih na prostem

Satizgolj na
kemiénozaséito, ker...

y zascito odstranimo
ol 7 ar 46,9005 nove [ z drgnjenjem, brisanjem, ...
iy _ * je predraga za zascito celega telesa.
N P ET (zaradi nezadostnega nanosa je SZF
: : . pogosto celo <0,2 oznadenega na embalaZi)

= UL
= 'R Sad

2 ... pogosta je napacnaraba: ¢
Z namenom razvoja zagorelosti.

* z namenom podaljSevanjacasa
izpostavljanja soncu.

A fotosta
=preprecevanje zagorelosti!

o ZASCITA PRED SONCEM
-Sirokospektralna (tudi UVA!)
-vectirna
-pravilna
-stalna

Nikoli ni prepozno zaceti!
=Predpogoj uspesnosti terapije!

* IZOGIBANJE UMETNIH

VIROV UV

-solarij

-industrijski viri ZASCITA PRED SONCEM
-(nepotrebna) terapijaz UV VSE LETO in VSE ZIVLIENJE

na naéin, da prepre €i$ zagorelost.
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Sunface - UV-Selfie

Dr. med. Titus J. Brinker Health & Fitness LR 02

H Pecia

http://taps.io/GKs/Sunface

=21

A You dent have sy davices.

» NAPOVED FOTO-STARAN]JA (+ koZnega raka)

... glede na fototip koze & vasodnosdosonca

...za kenec:

INFORMIRAN
OZAVESCEN
ZASCITEN
VARNEJSI

INFORMIRAN
LAGODEN
IZPOSTAVLJEN
OGROZEN

[]
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16. SOLO MELANOMA SO PODPRLE NASLEDNJE DRUZBE:

NOVARTIS

MSD

BRISTOL-MYERS SQUIBB

SANOFI GENZYME

ROCHE

PHARMASWISS

AMGEN

TEVA

ABBOTT
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