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PROGRAM:

7.00 - 8.30

8.30 - 8.45

8.45-9.15

9.15-9.45

9.45 - 10.15

10.15 - 10.45

10.45 - 11.00

11.00-11.15

11.15-~-11.45

11.45 - 12.05

12.05 - 12.25

12.20 - 12.45

Registracija udeleZencev

Uvod
prof. dr. Marko Snoj dr. med.

Prakti¢ni pristop k pregledu pacienta s Stevilnimi
pigmentnimi spremembami na kozi
Aleksandra Dugonik, dr. med.

Kriteriji za nujnost napotitve k dermatologu zaradi
koZnega tumorija
asist. Tanja Rucigaj PlaninsSek, dr. med.

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

Vloga patologa v diagnostiki malignega melanoma
prof. dr. BoStjan Luzar, dr. med.

Razprava

Odmor

Kirursko zdravljenje melanoma
prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.

Mesto radioterapije v zdravljenju melanoma
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.

Sistemsko adjuvantno zdravljenje melanoma
izr. prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Razprava



12.45 - 13.30 Kosilo

13.30 - 13.50 Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -
imunoterapija

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

13.50 - 14.10 Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -
tarc¢na terapija
Marko Boc, dr. med.

14.10 - 14.25 Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -
kemoterapija

dr. Martina Rebersek, dr. med

14.25 - 14.40 Klini¢na pot obravnave bolnika z melanomom in
multidisciplinarni pristop k zdravljenju
prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.
izr. prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med

14.40 - 15.00 Razprava
15.00 -15.15 Odmor

15.15-17.30 Predstavitev kliniénih primerov bolnikov

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

~ Z vidika kirurga (30 min):
Primer 3: dr. NebojSa Glumac, dr. med.
Primer 4: dr. Barbara Peric¢, dr. med.

~ Z vidika internista onkologa (45 min):
Primer 5: Marija Ignjatovi¢, dr. med., Matej Pernek, dr. med.,
izr. prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.
Primer 6: Nezka Hribernik, dr. med., dr. Martina Rebersek, dr. med.,
Primer 7: Nina Fokter Dovnik, dr. med.,
mag. Zvezdana Hlebanja, dr. med.

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

t

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

17.30 - 18.00 Razprava in zakljucki
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Prakti¢ni pristop k pregledu pacienta
s pigmentnimi spremembami na koZi

ALEKSANDRA DUGONIK
Oddelek za koZne in spoine boleznl
UKC Maribor

odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju

diagnosti¢ne in terapevtske odlo¢itve na osnovi:

. sodobnih epidemiolo3kih spoznanj
. sodobne diagnostike in organizacije dela
. primarne in sekundarne preventive

diagnosti¢ne in terapevtske odlotitve na
osnovi sodobnih epidemiolo3kih spoznanj

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM

Garbe C, Buttner ¢, Wel |, Sares F, 3
melinoma and chleria [+ must fysmg p15or
gl

$tevilne epidemioloske raziskave kaZejo, da so
dolocene fenotipske znacilnosti kofe in las povezane z
vedjo incidenco KM in jih zato uvri¢amo med
dejavnike tveganja za razvoj KM

ko 2.3
tmarno 36
povetana 10-20
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Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvo| KM:

Melanocitni
nevusi

* faktor tveganja za razvoj KM 2 linearna naraita s tevilom
melanocitnih nevusov

delitev §tevila nevusov na skupline do 10, 50, 100 in veé kot 100:
v vsaki nadal)nji skupini se relativno tveganje podvoii

Garbe C, Butiner P, Welss J, Soyer HP, Stocker U, Knuger S el al. Risk factars for developing culaneous
melanoma and crllerla for dentifyis : multi

 of the cenlral

melanoma Registry of German Detmatological Soclety. J Invest Dermato] 1994; 102(5): 695 9.




Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

* relativno tveganje je nekoliko ve¢je (1,6} Ze pri manjSem

Stevilu(1-4) atipi¢nih nevusov na koii

*  privecjem $tevilu (>5) se poveca na 6, mo tvegani
in se nato ne veéa z ve€anjem 3tevila atipi¢nih nevusov

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM ;

* redek pojav
40, let

1 il i
1:33.000 za modke nad 60. fetom starosti
*= 1e20-30% KM razvije iz melanocitnega nevusa
¢ Zivljenjsko tveganje za razvoj KM iz MN do B0. leta starosti
2a osebo staro 20 let:

0,03 % (1na3.164) za moske in 0,009 % (1 na 10.800) za Zenske

* za N+ melanome znatilen fenotip z velikim 3tevilom nevusov

« doloanje kriterijevza AMS* zgolj na podiagi klini¢nih znakov Maligna
in ne histoloske slike T *  znatilna 2a mlajse bolnike
Atipieni meanocnh ko s KM S5V
. nsko ra ip
melanocitni + sindrom atiplénih nevusov nevusov r‘“ﬁ’ kM
REVUSI (N + melanomi)
Garbe C, Buttner P, Weiss 1, Soyer HP, Stocker U, Kruger § et al, Risk factors for developing
e matignant ,:';‘,’,:’:,:’,",,':"isw S ear e Do m,:,'f,,k,g,"c‘::'s'f,:,'x' cosciemiolstudy of Tsa0 H, Bevona €, Goggins W. The bransformation rate of moles into cutaneous melanoma
1994; 102(5}: 695 9 Archives of Dermatology 2003; 139: 282-8
Fenotip kot Dejavnik
napovedni tveganja
dejavnik za razvoj KM: * velje pri posamezniku, ki ima vsaj gva sorednika 5 KM v pryem _
kolenu ali veé bol] oddaflenih sorodnikev, ki so prav tako oboleli

2a razvoj KM:

« dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetllh tipih koZe je 1,4, ki pa
se razvije d ) suraniil Jull A
It i L

* Relativno tveganje 2a rdeée lase : 3,5 {zmerno

za KM
* vpovpredju 10-20 let prej kot pri sporadi¢nih primerih
= sorodniki z multiplimi KM

Stopnja tveganja za razvoj KM > 100, pri manjsem $tevilu

Barva DruZinska sorodnikov s KM se zmanj$a na 8 -10
. . obremenjenost
kozZe in las Roberts DLL, Anstey AV, Barlow R, Cox NH the British i
Gaar €, Muatrans P, Wi L, Soryrr WP, Stsdbnd U, Krmges § o0 o1, Rtk Crniety e dheviiagang dutsneous sKM and Newlon Bishop JA Corvie PG, Evans J,Gore M E,Hall PN Kirkh behalfol
‘ I ik \ Study Group U.K. Guidelines for the managment of culaneous melanoma.Br J Dermatol 2002;146:7-
malignant melanoma Registry of German Derma tological Society. J Invest Dermatol 1994; 102{S}: 695-9. 7
Dejavnik *  pribolnlkih s KMN pojavlja KM v 0,05 % do 10,7 % Dejavnik + relativno tveganje za razvoj sekundamega KM je > 10
tveganja " 4:?:::‘/3 r:‘llv:] X, plrl posamezniklh, kiimajo KMN, tveganja * najvecje v prvih dveh letih po primarnem KM
465-krat vedle v oldoblu otrodiva In adolescence

za razvoj KM:

Kongenitalni
nevusi (KMN)

*  tveganje 2a razvo] KM v KMN karelira 3 velikotio KMN,
KMN s >20 cm imajo_tveganio 2 pojay K > 100

ni uporabnih raziskav, ki bi opredellle tveganje za pojav KM v srednje
vellkih KMN (J 1,5 do 20cm}

tveganje za pojav KM v. B
teiko razlotevan)e od navadnih melanocitnlh nevusov

Krenge S, Hauschild A, Shaefer T Mek tic
review. Br J Dermalol 2006; 155: 1-8

Carll P, Salvinl C Melanocytic nevl. n: Williams H. ed. Evidence haved dermatology. 2 ed
Biackwell Publishing. Oxford 2008; 339

za razvoj KM:

KM in druge
oblike koZnega
raka

. ke oblike raks : ganje zmerno poveéano, cco 4




Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

*  Pri znakih, znailnih za aktini€no okvaro koZe, npr. aktinicni
oziroma solarni lentigo, Ze manjse Stevilo sprememb tega tipa na
ko#i posameznika zveta relativno tveganje za 2,1, veliko $tevilo pa

za34

Aktini¢ne
. Garbe C, Buttner P, Welss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al Risk lactors for developing
okvare koze T d crteria for denti skl
.
102(5) 695-9

melanoma Registry of German jical Society. I 199;

diagnosti¢ne in terapevtske odlotitve ob
sodobni organizaciji dela

Kaj je dermoskopija ?

-« je tehnika optiéne povetave In
dodatne osvetlitve zgorn|lh plasti koze,
ki omogota ogled morfoloskih struktur v koZi

Strukture v kozi

Unna (1885):

“yzorec v pigmentni leziji na koZi je posledica
disperzije svetlobe na keratinocitih v epidermisu in
podroénih akumulacij pigmenta (posebej melanina)

dermatoskopija

NI NADOMESTEK HISTOLOGNE

*neda vedno odgovora all Je lezija MM

« pomot pri odlogitvi, ali naj bo suspektna lezija
ekscidirana in histolodko opredeljena

primarna in sekundarna preventiva




Primarna
preventiva

izobraZevalni program “Varno s soncem”
popularlzacija p pk pregled ja in
prepoznavanja suspektnih lezij na koZi

priporotila za zakonsko direktivo MZ o nevarnostlh
solarijev

"Saproga fe blla ista, ki ga fe opazorlla na nevsakdanje znamenje, vendar se na
njena prigovarjanjs, s obisZe dermatologa, na zaletku nl odeval, Ker fe kot
vsaka mlada i , o & Jemal
nekoliko z rezervo. Pravo resnefie opararilo so prinesle fotografije mallgnih
enameny, ki sl Je oglecal vsludbt”

R Uadarrman, 13 frbad nha dtveh drbie

»  44% padentov opazi KM sama (57,1% Zensk : 33,8% moSkih)
* 253 % dravniki

*  1B,6% partner]l { partnerka 26,7% : 8,1% partnev}

*  12,1%ostall

Epidemiolofka Studifa /Queensland fvzorec 3772 bolnlkov s KM

CuBP, SaMniC I Wil H ed aed
Backyel Publahing, Otord 2004, 339

scumsiowuIme

Priporo2ila za zakonsko ome|itev preventlva
uporabe solarijev na
25D, ma) 2002 . . .
primarni ravni lastno izobraievanje
natrtno vzpodbujanje samopregledovana koie
poznavanje strokovnlh smernic za abravnavo bolnlka s suspektno lezijo
na koZi oz.po KM
presejalni pregledi?
Enanfe? sirodk?
sekundarna
preventiva
s strani . :’l:ﬁnostlka suspektnih lezij na koZi
dermatologov | |

presejatni pregledi ?
frwsa dermetiops
mulde

pregledovanje bolnikov po primarnem melanomu
digitalna dermoskoplja

pregledovanje bolnikov s povefanim tveganjem za razvoj
KM




Slikovne preiskave pri bolnikih z

malignim melanomom

asist dr. Maja Musi¢, spec. radiologije
Ana Mili¢, dr. med

Oddelek za radiologijo, OI

snarec 2015

Slikovne preiskave pri MM

1. Pregled slikovnih preiskav

2.NovejSe metode pri zamejitvi bolezni

3. Slikovne metode pri sumu na progres

Slikovne preiskave

Morfolo3ke : Funkcionalne:

. UZ + PET/CT

+ Rtg « CT perfuzija

« CT + MR

+ MR « Specificna KS
» Difuzija

» Spektoskopija

PET/CT

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

+ poviSan metabolizem glukoze v malignih tumorijih

tu celica

2Z dovoljenjem dr. Vidergar

PET/CT

- -- —_—— e

= kombinacija anatomske in fiziolske metode
+ superioma glede na PET

+ najbolj zanesljiva metoda za oceno razsirjenosti bolezni

PET/CT- lazno pozitivho
kopi€enje

« po punkciji ali oper. posegu (celjenje
rane)

< fiziolodko

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

< benigne lezije (prizeljc, paratroid.
adenom, ginekomastija, polipi,
miomi)

« po radio in/ali kemoterapiji

+ artefakti




PET/CT- lazno negativho
kopi€enje

+ Ni kopi¢enja zaradi zatasne blokade
<« Mig lezije < 5-7 mm

+ Pogasi rasto€i in dobro diferencirani tumorji
+ neuroendokrini tumorji,
< bronhoalveolarni ca,
« lobularni karcinom dojke,
+ mucinozni karcinom,

« low grade sarcoma

Perfuzija

Visok BV pred
th

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

MR - specifi€na KS

Gd - EOB -DTPA ekstravaskularano in jetmo spec. KS

MR-difuzija (DWI)

Restrikclja prostega gibanja molekul vode v
tkivu

Spektroskopija

g i ll
| | |I
=n I\ I i
ARV al~d N N
L s 'l:. ” ”» . " :; a 2.
Normalen Ca prostate

spekter

Napovedni dejavniki -MM

+ Status regionalnih bezgavk

« §tevilo 8- ehg‘
< mikro-, makrometastaze 3‘
« Debelina primamega tumorja \a g
# + /- ulceracija L u,\ﬂmlm :
® Slet o ja




Postopek ob sumu na MM

1

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

varnostnim robom 2- 5 mm
12

+ Radikalna ekscizija in biopsija
varovalne bezgavke (BVB)

3

<« Disekcija bezgav¢ne loze

Biopsija varovalne bezgavke (BVB)

Je indicirana pri vseh bolnikih z MM, ki so:

&> 1 mm, ali ._--: -:i—--?i._.z— :.'
<1 mm e

+ Clark IV/V, ali
< <1mm =

+ ulceracija e

Clarkov nivo invazije,(Thompen: Perbook of Aetramme 2004)

Pomen UZ preiskave

+ Zamejitev bolezni ob odkritju

UZ preiskava primarne lezije

UZ preiskava regionalne bezgavéne loze
< Foltow — up

< Ponovitev bolezni

Hartand C.C. et all, Br J Darmatol, 2000.
Bincier M, wf &t Eur J Cancer a7

UZ — primarni MM

4 mm 0.4 mm
UZ izgled MM

Primarni MM - prekrvavitev

UZ- primarni MM

+ UZ-preiskava primame pigmentne lezije ne more nadomestiti
kiiniénega pregleda.

+ Na UZ-preiskavo naj bodo napoteni le bolniki, ki imajo po
demoskopskem pregledu PKL, sumljivo za MM

« UZ-izmera debeline primarnega MM je objektivna metoda z visoko
ponovljivostjo med razliéniml prelskovalci.

« Dermoskoplja In UZ nista metod|, s katerima lahko vedno
razllkulemo benigne plgmentne lezije od MM.

Musié M; Pormen UZ preiskave. ., Doktorska disart, 2010




Biopsija varovalne bezgavke(SNB)

<« je minimalno invazivna
« zanesljivo pokaZe prizadetost regionalnih bezgavk

+ opredeli bolnike z okultnimi metastazami, pri katerin
nato napravimo terapevisko disekcijo celotne

bezgavéne loze

Morton et al. Arch Surg 1992

UZ bezgavcne loze

+ Neinvazivna metoda

« Relativho poceni

<+ Dostopna

< lzmerimo najvedji premer bezgavke

+ Odvisna od izvajalca

Reaktivha bezgavka

subcgpsular collagenous
imarginal) capsule
snus ooy
high paracoriex
endothelial
venule T ’
hilus
{ efferent
primary h .
foliicte { ';"':;‘I’;“’“
getiminal - e,
cenire of 10| medyltary
secandery ! cords
follicle
abferent , - 4
fymphatic I Irabeculae

Roa mamiinsiagy 2000

Spremembe v bezgavkah

Benigna bezgavka — | D<2 l.' f-_"‘_‘\
4 = g — §
$ | @ S oblika I'w
———— . _—
D

Vissaalo P Macobgy 1392

UZ- Benigna bezgavka

< Razmerje dolzina/ 8irina > 2

+ Hiperehogen hilus

+ Hilusni tip prekrvavitve

Benigna bezgavka - UZ

Hilusni tip prekrvavitve




Maligna bezgavka

Maligna bezgavka

reaktivna bezgavka

lokalno zadebeljen korteks

asimetriZen hilus

spremenjeno razmerje D/8 perifema prekrvavilev

UZ- bezgavéna loza

& Obbutiivost UZ preiskave, da

prapozna zasavke v VB je 24%

« Specilitnost B8%

+ Pozitivna napovedna yrednost 456%

» Megativna napovedna vrednost
76%

+ Obtutijivost UZ-TIAB, da v UZ

prepozna

Bpr i
zasevek j& 58%
« Specifiénost 100%
« Pozitivna napovedna vrednost
100%:

+ Negativiia napovedna vrednost
78%

UZ- bezgavéna loza

+10-15% bolnikov z MM ima zasevke v bezgavkah

+5-10% bolnikov lahko prihranimo en operativni
poseg

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

+ Razli€ni rezultati med Studijami

Rossi ef al. Jom Surg Oncol 2003
Suarit E. An Surg Oncol. 2005

Slikovne preiskave za zamejitev

MM

STADI

stadij 0, 1A
1B, lIA, IIB

11C (MM > 4mm, NO)

MA(N1.)

iB,C

IV ( brez mozganskih zasevkov)

HoZevar M, In sod : Smemica Inkin pot.., 2010

Prelskave za zamel]itov boleznl

i p niso p
rig, UZ { bezgavéne loZe, trebuha), ¢.p
opravimo samo ob simpiomih

UZ bezgavtne loZe in irebuha, rtg p.c.
rig p.c., UZ/ CT trebuha
CT prsnega ko$a + {rebuha ali PET/CT

CT prsnega kosa + trebuha ali PET/CT

Progres plju¢a

M

CT je superioren nad rtg.p.c.




UZ preiskava trebuha - MM

UZ - jetme metastaze

UZ region. bezgav¢ne loze-
follow up

+UZ preiskava regionalne bezgavéne loZe je visoko
obcutljiva

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

= Razli€na senzitivhost, specifitnost

ol

In-transit metastaza

Razsoj MM

+ pljuca
+ Jetra
- C28
» skelet

s Gltrakt ....

Ponovitev bolezni- CT

MM najpogosteje zaseva v pljuda

LD

CT- pljuzna metastaza

MM- plevra

september 09

november 09 november 09




Razsoj mediastinum

mediastinalne bezgavke in posleditna
obstrukcija

Sindrom zgornje vene cave

MM- progres v CZS

MM- mozganske metastaze

Metastaze v CZS
49-73%

5 by Rl Bty b P A s

MM - infiltracija dure in orbite

B e

MM - ponovitev bolezni

Dinami&ni MRI




Ponovitev bolezni - CT

Metastaza L ingvinaino

Ponovitev bolezni

tromb v D iliak.veni

Zakaj potrebujemo kiiterije za oceino
odgovora (response evaluation)

Ocena udinka zdravijenjs v kliniénl prakst
+ Odgovor na z2dravijenje

» Ohdob)e brez bolezni

» Casdo progresa

s wdrugo ?

Ocena ullnkovitastl edravijenja

+ Fazail.in Il Kinknlh tudl]

bolnik{

s Primerfava prellvetja

RECIST - response evaluation criteria
in solid tumors

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

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

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

+ Tu markerji (v pomog)

RECIST- osnovna preiskava

« 5 lezij (vsota najvetiih
premerov)

* najvet 2 /organ

* reproducibilnost

* opiSemo v izvidu

Ocena odgovora na zdravijenje

RECIST KRITERIJI

POPOLN ODGOVOR s tartne leeje 00 2ginis

{oomplete respones) - CR vua bezgevie ¢0 pratno 5 10 mm

REGRES zmanflanjo veols malkaimaini premaroy > 30 %
povebanje veots makaimmink preyaroy > 200

T o povebanje > 6 mm
Nastanek vealm nove lazis

STAGNACIJA Spromembe na zadoalo kriterkem za progres el

regres




Ocena odgovora na terapijo

-

regres

progres

RECIST - regres

pred po terapiji

Odgovor na zdravljenje —
biolosko zdravilo

P i .‘\-";-
Pl M. 37t

Odgovor na zdravljenje —
dvojen ucinek, 67- letni moski

avgust 2011 oktober 2011

HVALA ZA POZORNOST




VLOGA PATOLOGA V DIAGNOSTIKI MELANOMA
» - PREGLED PREDAVANIJA-

ZAKAJ JE HISTOLOSKA ANALIZA MELANOCITNIH

VLOGA PATOLOGA V LEZIV LAHKO PROBLEMATICNA
D|AGNOSTIKI MELANOMA o HISTOLOSK! KRITERII ZA MELANOM

BosStjan Luzar
Institut za patologijo
Medicinska fakulteta Ljubijnana
Slovenija : STANDARDIZIRANI HISTOLOSKI 121D

HISTOLOSKE RAZLICICE MELANOMA

Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah
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SPEKTER SPITZOIDNIH LEZY
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Histomorphologic Assessment and Interobserver
Diagnostic Reproducibility of Atypical Spitzoid
Melanocytic Neoplasms With Long-term Follow-up
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Aldraut: Predicting disical bebaviar of afypical Spitz imors
remains problonatic. In this stndy, we assessed interobserver
agreanent of diagnosis by 1) cxpert dermatopathologists for
atypical Spicz tumaes (n — 75 We deterniined which histo-
niorpholagic featurss were most heavily wrighted for their dic
agnostic  significance by (e experts and also  which
I features had & statisti significant orre-
lation with clinical outcome. There was a low interobserver
agresinant among the exper(s in wegorizing ksions as malig-
nant versus nonnselignant (k —0.30), The bi 9

expats were: consumption of the cpidamis, otypical mitoss,
high-grade cytologic atypia, and mitotic mte Conversaly, the
histamarplologic Ratures that mosi correated with disease
progression were: frequent mitases, deep mitoses, asymmetry,
bigh-grade cytologic atypin. and uleeration, The presence and/or
pattern of pagetaid spread, consunuptian of the epilcrmis, and
Iympheid aggregates demonsirated no assodiation with dinical
behavior. The results support the assertion thal there is a lack of
consensus in the assssment of atypical Spitz fumors by espert
demnatopathologists. Imporwantly, many features wsed (o dis-

features 1hat were given the most diagnostic sigaificance by the
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Uesar, 11 Duparersens of Provestive Midcioe o dha Bobin 1
wrie

P of s Lahoeatney Mo, Drrmusppashin
Vgl DURA Moicd Cenicr, Los. Ampdens Tiparssaits of

i

tingnish i orlanoma from nevi weee oot isclul in
predicting the behavier of ntypical Spitz umiors. This stindy nay
provide some gnidance reganting histologic assssment of these
enigrmatic tunors,

Koy Wonds: melanoma, atypical Spitz tumor, Spitz wmor, Spiz
mevus, spitzoid mekinom, iserobssryer

(Am I Surg Parhol 2014.386934-N0)

PAGETOIDNA PROLIFERACIA
PORABA EPIDERMISA
MATURACIA

LIMFATICNI AGREGATI

NIMAJO NAPOVEDNE VREDNOSTI

ATYPICAL SPITZ TUMOR
- Konceptualni problem -

75 MELANOM/
13 ‘ATIPICNIH’

SPITZ NI

EKSPERTOV
TUMORJEV MELANOM

FANTEK, STAR'2 LETI, 1 MESEC




HOMOZIGOTNA DELECIA 9p21
OMOGOCA RAZLIKOVANJE MED
SPITZOIDNIM MELANOMOM
IN

SPITZOIDNIMI PROLIFERACIJAMI Z BENIGNIM
POTEKOM

Enhanced Detection of Spitzoid Melanomas Using

Fluorescence In Situ Hybridization With 9p21 as an

Adjunctive Probe

Bryan Ganunon, MD, Beth Bullfuss, BS, Joan Guitart, MD, and Pedram Gerami, MD
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HETEROZIGOTNA

DELECIJA 9p21
(N=16)

BREZ BOLEZNI 75%

BREZ BOLEZN| & NEG 6%
SENTINEL BEZG.

BREZ BOLEZNI & POZ 19%
SENTINEL BEZG.

PREKO SENTINEL BEZG.

ODDALJEN] ZASEVKI

SMRT 0

Yazdan et ai. Am Jj Surg Pathol 2014; 3
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HOMOZIGOTNA
DELECIJA 9p21
(N=22)

23%

27%

9%

22%
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9%

: 638-645.




ATIPICNI
SPITZ TUMOR

? ? ?

WIESNERJEV
NEVUS

(BAP-om)

ATIPICNI
SPITZ TUMOR

|
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DELECUA
9p21

? %

WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS

DVE NEODVISNI DRUZINI

4,
, 2. 3 POVECANO
g ; TVEGANJE ZA
MULTIPLE EPITELIOIDNA DRUGA MELANOM:
KOZNE SPITZOIDNA zDEKADA KOTA
SPREMEMBE IVUENJA :
MORFOLOGIIA STEING
OZADJE

Wiesner T et al. Nat Genet 2011, 43: 1018-1021.
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WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS

AUTOSOMNO
DOMINANTNO
DEDOVANJE
T |
I |

‘Germline’
. ; . BAP1
- : MUTACUE

J PN . BRAF

BRAF
MUTACUE

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

WIEINERIEV MELAOCITN.I HIEVS WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS
- Molekularna genetika -

* Mutacija BAP1 gena * Mutacija BRAF
— izguba ekspresije gena WIESNERIJEV

BAP1 proteina — BRAF V600E NEVUS

v -b. ': €42 o ‘ :.\t‘ -, : | A [
il aeitnst SR IgE S FAMILIARNO

A SRR T A L R SPORADIENI
FERTRRC R RN POJAVLIANJE

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

MELANOCITNI IN OSTALI TUMORJI Z MUTACIO BAP1

« MELANOM OCESNEGA OZADJA 50%

« MEZOTELIOM (PERITONE/>PLEVRA) 20% ATIPICNI

« KUTANI MELANOM 5% SPITZTUMOR

« KARCINOM LEDVICE, SVETLOCELICNI 8% n 5 i
¢ MENINGIOM DELECIA WIESNERJEV >
« ADENOKARCINOM PLIUC 9p21 NEVUS '

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




DELECUA

9p21
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i DIAGNOZ
ALK NRAS
FUZUA 1L

Najpogostejsi vzroki neustreznih diagnoz

Neustrezen vzorec za histolosko
preiskavo

Neustrezni klinicni podatki

NEUSTREZEN

VZOREC

Pomanjkanje izkusenj patologa

Subjektivnost histoloskih parametrov
za oceno melanocitnih sprememb
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DELNE EKSCIZIJA/BIOPSIJA




e LOKALIZACIA
e STAROST

KLINICNI KLIN'CN' ¢ ANAMNEZA
e koliko Casa

PODATKI PODATKI e

¢ predhodni posegi

ZAKAJ JE POMEMBNA STAROST BOLNIKA? ZAKAJ JE POMEMBEN PODATEK O PREDHODNEM POSEGU?

55 let 15 let

Spitz nevus / Spitzoidni melanom Melanom Rekurentni nevus

21-letna nosecnica
Kl. dg: melanom]

ZAKAJ JE POMEMBEN PODATEK O LOKALIZACIt?







21-letna noseénica
KI. dg: melanom!

Melanocitni nevusi na posebnih mestih

MELANOCITNI NEVUS 'S, Arhi?e“l{me in
. citoloske
VULVE i & posebnosti,

ki na obicajnih

mestih niso
prisotne!

vrednotenje histoskih vzorcev

Klinicni podatki so KLJL! za ustrezno o o



@REBENSEK, MD : PICTURE COURTESY OF NATASA GREBENSEK, MD
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Melanom praviloma

vznikne znotraj
epidermisa. za melanom

Histoloski kriteriji

Primarni intradermalni I |
melanomi so izjemno
redki Arhitekturni Citoloski




Histoloske razli¢ice melanoma

Nevoidni melanom
| Spitzoidni melanom
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4 Neostra omerenost
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Neenakonierno

Histolodke razli¢ice melanoma

Nevoidni melanom

Spitzoidni melanom

Desmoplasti¢ni melanom

« Starejsi (60 let in vet)
o M:iZ=2:1
* Soncu izpostavljena koza

Pigment sintetizirajo¢i melanom predela glave in vratu
- ¢ Ulceriran eritematozen plak,
Blue-nevus-u podoben melanom )
vozli¢
Pecatnocelicni melanom ¢ Pogosto amelanotiten
lanomL ityori rozets Klini¢na diagnoza pogosto neznaéilna!

DezmonlastiGni / nevrotropni meéianom

DESMOPLASTIC MALIGNANT MELANOMA
(A RARE VARIANT OF SPINDLE
CELLL. MELANOMA)

Joun CoNLEY, MD, RAFFAELE LATTES, MD, AND WILLIAM ORK, MD

This is a detailed report of seven cases p ing & peculi g of events
which, starting from inmnm' ficial mel. ic lesloms, ge lly lo-
cated in the head and neck regions leads to the production of bulky subcutan-
couws tumefactions. These have the clinical and histologic appearance of locally
Hi - the clongated neoplastic cells are cytologi-

y peoplastic fibroblasts, and these tumors behave an highly
malignant stu and often metastmizing neo Some of the
metasiases, are noceptable as

malignant melanoma of the more JIRT'TYPE, This appears to be a hitherto
described clink hologlc entity, for which we muggest the term “desmo-

plastic malignane melanoma.”

L Cancer 1971; 28: 914-936




Uporabni histolodki parameter:

Limfati¢ni agregati oziroma folikli
SO pogosto prisotni
na obrobju lezije

Velik delez dezmoplasti¢nih melanomov nima
epidermalne melanocitne komponente

Richard J. Reed, M D,
Donald D. Leoasrd, M.b,

Neurotropic melanoma

A variant of desmoplastic melanoma
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Desmoplastic melanoma: €isti vs. mesani

* Cisti
* >90%
dezmoplazije
* mesani

° 10-90%
dezmoplazije

5
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FIGURE 5. Association of histologic subtype (pure vs, com-
bined DM) with disease-free survival far individuals with DM.
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Subclassification of desmoplastic
melanoma: pure and mixed variants
have significantly different capacities for
lymph node metastasis
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Cutaneous Desmoplastic Melanoma
Reappraisal of Morphologic Heterogeneity and Prognostic Factors

Kilaus J. Busan, MD.* Urvi Mujunvdar, MPH Y Amanda J. Hummer, MS_1 Jennifer Nubrega BAY
William G. Hawkins, MD.} Daniel G Coit, MD.} and Mary' S. Bradv. MD}F

Alniract: § 4 i rh

which 13y be colifiscd witl nosmictancey e bemign or maltgaait
spindle cell pealiferations The histotogic aliuiark of DM is the pres-
ence ol fissiforn mekaacytes dispersed in a prominent collagennns
strouta Pheuniypre releneganeily of DM is uderrecogmzed. Desino-
plaa inay b promine throughoat the calire Iainor (“pure™ DM ) or
represcal o portioh of s otkern e nasdeispbesiic meliaa
combitia” DM), We revrened nelannaias ith desmaplasia liom
02 patiends seen al a single indiution between 1980 and 2002 Fiiy-
M uf e s sere pure DM Thiny-seven were classified as
combiteed. Mean follo-up of paticils W as 46 ionths for hose alive
al I kst foMlow-up. Univariate aalysis ol elinical aiid (stlwlogic
paranielers revealed four signifieant s ariables for disese-fiee sur-
vival: Clark devel (IV vs. V; P = 0.005), DM sublype (puse »s_con-
bined: £ = 0.011. fontor mledic mhe <1, 14, -4 muitoses'mm’; # -
001),and ownor thickmess (< | mim, 1 mm, >4 mm: 2 =002} Only
histalagie sublype 1P = 0 02) and € Bk level (7 = 0.05) were Inde-

=fibrnus twmors w hase individual spincle cells are isolated ina
dense fibrous matrix.”™ They tenued a related variant of
spindic cell mefanoma with “neuromia-hike” features “nevro-
tropic nkelanoma

DM nuay be confused with a yariely of benign or malig-
nant lanocytic spimlle cell proli such as det-
mal scar. dermatofibronta. sarcomos. especially fibrosarconta,
atypical fibrosambiema. nerve shieath wniors, and even sarco-
matoid carcinomas >4*22¢ Tlie isdiagnosis of DM is a re-
curring issue of malpractice claims refated to melanoma, ' The
various fypes of misdiagnoses sugpest a brou range in e his-
tolugic appearances of DM,

Heterogencity among tumors classified as DM is appar-
cnl in the filerature, which deseribes a spectirum of spindle cell
neaplasm from fibrous to neuralischw annian features. Some
DMs display a uniform appearance. while others are reported
wh isent in iation with 3 “mel

pendently significant by Cox repres Iysis. Qur
tha
elevm o e

Al
anse-specific st ival). Failiwe to make this disthiction may account
for conflicting reports in the Weranure on the bivlogic betmvior and
proguiosis of DM

Key Wintihit i aitle. inibmsniis. prognuriie Bien
(Am S Siwg Puthol 2004:2%: 1518 1525)

Our review of tumors from patients referred Lo our institwtion
with a diagnosis of DM s furiher festament (o this heleroge-
neity. Some ists use the temy " ic mela-
nwoma” quite liberally for any spindle cell inclanoma with or
wilhout neurotropism. even if desmoplasia is only a focal and
mnor feature. Others resenve the tem for melanomas with

proninent librosis throughout the entire invasive Iumor com-
ponent, In this review. we describe our expericnce with 92

Table 5. Compilad reglonal LN surgkal staging data for clinically noda-negative PDM and MOM palients

Number of Number and percentage Number of Number and percentage
Author FOM paiants of PDM patients with +RLN NDM petiana of MDM patienis with +RLN
“tamkirs ol 8l a2 1(1%) 30 7(18%}
ik ol ol 16 12%) 19 3(16%)
'lw 180 [INA] (ihis shuy) 17 0 2 5 (22%)

155 214%) 81 15 (16.5%)

i Andpraon Cancey: denmeglestic meinom
oo .ll.m%mm&-nﬁummmummunmmum SIN, seniined lymph node;

A,
'Ilh

M tpey & el e

&, MSK, New York Memarial Sinen-Kell Cancer Center, PDM, pure

o who war
mn’aﬂ:ﬁgmhwmmmwwsmmmu

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



| PIGMENT SINTETIZIRAJOCI MELANOM
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Koia, lokacija: Melanom

* Nivo in globina invazije * Limfocitna infiltracija
— Clark * Regresija
— Breslow * Spremljajo¢ melanocitni .
« Radialna rast nevus NEODVISNI HISTOLOSKI NAPOVEDNI DEJAVNIKI
= Vertikalna rast * Vaskularna invazija
* Mitoze * Satelitski infiltrati
* Ulceracija * Kirurski robovi
* Pigmentacija » KoZa zunaj tumorja




Debelina melanoma (Breslow) Stevilo mitoz
(za melanome v vertikalni fazi rasti)

« Stevilo na 1 mm?

+ Zelo pomemben neodvisni
napovedni dejavnik

Naipomembne|s
neodvisni napovedni
dejavnik

G LARCER Mt 1L 2001 ) Veleae §1 ) Remde 4

Osnova 1a dolodanje
stadija T

Mierimo v mitimetrih, na
eno degimatno mesto

« od zgornjega dela granularnega sloja do naglobje lefe¢ega i
Princip merienja mallgnega melanocita
¢ od dna ul tje do najgloble |

01 2 3 4 6 5 T B O M1 M

X " EURVIVAL (yosre)

melanocita

Azzola MF et al, 2003
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Zdravljenje raka

Maligni melanom — kirursko
zdravijenje

Marko Hocevar, Barbara Peric

Onkoloski institut Ljubljana

Smo odvecni? Melanom - kirurgija

W1 ahin i et seses 20T

* regionalne bezgavke
* in transit zasevki

+ oddaljeni zasevki

Primarna lezija Primarna lezija - histologija

* ekscizijska biopsij
—varnostni rob 2-5 mm * benigno }

* in situ melanom

2-5 mm
* incizijska biopsija/punch biopsija
— celotna debelina najbolj suspektnega dela

* invazivni melanom

* ablacija nohta (subunguaini melanom}




Primarna lezija - radikalna ekscizija

Veronesi U N Enpi

P e
Balch €M Ann Surg Gnicel, 200
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vieding ni
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Primarna lezija - radikalna ekscizija

melanom in situ
> MIn
meianom < 1 mm
lcm
melanem 1-4 mm
1=2'Cm

meifan =4 mim

Melanom — regionalni zasevki

najpomembnejsi prognosticni dejavnik

5-letno za 40%

65% bolnikov = sistemski razsoj
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Melanom - kirurgija

* primarna lezija

* In transit zasev

* oddaljeni zasevki

SURVIVAL (years)




Melanoma TNM Classification Regionalni zasevki

a:micrometastas)s
b macrometastasis

ajmicrometastasis

b macrometastasis

¢ In transit met{si/satellite(s)
without metastatic nodes

4 0r more metastatic nodes
or matted node: in transit
metisi/satellitefs] with
metastatic nodes

N Calegory

Regionalni zasevki
Regionalni zasevki

Klinicno o€itni Klini¢no okultni

+ radikalna limfadenektomija * SLNB
— en-block odstranitev (biopsija sentinel bezgavke!}

celotne bezgavene loze

Radikalna limfadenektomija Vratna limfadenektomija
Kompletna Selektivna
RND
 vrat (215 LN) mRND
— 1 iXjnervel

— l{iX} nerve

+ aksila (210 LN) — D (Xi.nerve, SCM, iugulal

vein)

L ingvine (25 LN) & : €7 . [ 00 0 ot 8 s st

v

LMD s ausaidaeiomy

YBnen O HeaakNecr 199¢
shab 5 Am o Sig 1499 Uy




Vratna limfadenektomija Aksilarna limfadenektomija

- -: .\% Kompletna 4
- Nivoji -1l =

'I...l'—.'t';-:l 4
& 7
o 4

Nivoja [V, V

Ingvinalna limfadenektomija Biopsija sentinel bezgavke
P o A S —
nuklearna medicina
Superficialna kirurgija
(ingvinalna) patologija

bolnik
Globoka

(ingvinoiliakalna) kﬂl

R N

Biopsija sentinel bezgavke Biopsija sentinel bezgavke

nuklearna medicina
\ kirurgija

limfoscintigrafija -y Fﬂ
R : o 511 a




Biopsija sentinel bezgavke Biopsija sentinel bezgavke

Bolnil
patologija

i j
serijsko rezanje

; X o mdividualni pristop
imunohistokemija

RT-PCR minimaino invaziven

I* histopatoloska obcutljivost

Biopsija sentinel bezgavke Melanom - kirurgija

Breslow > Imm * primarna lezija
+ regionalne bezgavke

Breslow < 1 mm

= uiceraciia

= mitoze 2 L/mm

* oddaljeni zasevki

In transit zasevki In transit zasevki

stevilo majhnih'in-transit zasevkov (< 5).
multifokalne kozne ali pOdkOZI]P metastaze Kituiska eKsGizia z mmmainnn negalvnini roboi
sirijo po limfaticnem sistemu med mestom

; ; . Stevilneg in/all velike i
primarnega tumorja in regionalno hezgavéno transitne AR
lozo

Isolated Himi periusion
{1.P)

Isolated it indusion ULl
s hiperiernmja (A0-810C)

s Nefaan, O acinonci

- intervenini rafiaiog

s Nitransiuzys



Melanom - kirurgija Metastazektomija

* primarna lezij + solitarne metastaze

* regionalne bezgavke

! : : - pijuda
* in transit zasevki -
— jetiad
— Mtanice
- Mmenkd Lkvea

* ileus

Kakovost Zakljucki

P e R T = f R v s . . :
= + kirurgija je osnovno in najpomembnejse

o s el (g frv
[y R Aty

zdravljenje melanoma

+ edini kurativen nacin zdravljenja

+ omogodi uporabo specificnih zdravil, ki so
sistemsko prevec toksicna za klinicno uporabo




O

MESTO

RADIOTERAPIIJE
V ZDRAVLIENJU
MELANOMA

Primoz Strojan
Sektor radioterapije

Onkolo3ki institut Ljubljana
4.3.2016

UvobD

70 leta - OBNOVLJENO ZANIMANJE ZA RT:

Moderne (MV) radloterapeviske naprave In
néunalnlikl sisteml za naértovanje obsevan)
kontrolo kakovostl

- Nova spoznanja o radioblologkih znaé&linosthh
melanoma

- Kiiniéne Izku$nje

RADIOBIOLOGIJA

UvoD

PRVE IZKUSNJE:
- Primitivne obsevalne naprave

- Nepoznavanje radiobioloskih
znacilnosti

- Napredovali tumorji

RT = neuc€inkovita — paliacija

uUvobD

RT DANES:
- Najbolj u€inkovit ne-kirurski naéin

zdravijenja
- Lokoregionaino zdravijenje

INTEGRALNI DEL
mmm) | MULTIDISCIPLINARNE
OBRAVNAVE BOLNIKOV Z
MELANOMOM

RADIOBIOLOGIJA
INTRINZIENA RADIOSENZIBILNOST

> Volumen tumorja
> RT doza

> Variabilnost v ob&utljivosti
tumorjev na RT

- Visoka zmoznost popravila subletalnih okvar DNA

- Vlioga:

glutationa

imunski odgovor
oksigenacija
nagnjenost k apoptozi



RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIONACIJA

INDIKACIJE ZA RT

So visoke doze/fr res ucinkovitejse???

>le ena randomizirana raziskava: RTOG 83-05 1) RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE
'RT retim (126 bol: 50 Gy/20 fr vs. 32 Gy fr 2) ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT
- brez razlike v delezu odgovorov na RT (PO+DO = 60%) 3) RT Ko.r DEL PALIATIVNEGA

- ni podatkov o trajanju odgovorov

ZDRAVLJENJA

INDIKACIJE LENTIGO MALIGNA MELANOM

RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

. Harwood AR. Int J Radlat Oncol Blol Phys 1983; 9: 1019-21.

Schmid-Wendtner MH et al. J Am Acad Dermatol 2000; 43:
477-82.

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

RT LMM JE UCINKOVIT NACIN

REDKO:
= bolniki v slabem splo$nem stanju
= bolniki ki so odkionili prediagano

operaclijo ZDRAVLJENJA S KURATIVNIM
- obseZen lentigo maligna i
melanom koZe obraza ALTERNATIVA KIRURGIJI, KADAR BI TA
POVZROCILA POMEMBNO
FUNKCIONALNO IN/ALI KOZMETICNO OKVARO
INDIKACIJE
INDIKACIJE ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operacl]i primamega tumorja:

visoko tveganje za lokaino ponovitev po saml KRG

Po operaciji: - bitinjlipozitiven resekcljski rob
(re-operacija nl moZna) A o Thae s ey i
>primarnega tumorja - zgodnjl all multipli lokalnl recldivl (- imiit e,
> podroénih metastaz - obseina satelitoza
- desmopiasti¢ni primaml Tu G&V
(kmdar nl mogoe dosedl ga kirurikega robu)

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

Terapija izbora: KIRURGIJA INDIKACIJE
— LRR =50% ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT
1

RT: Po operaciji

»verjetno izholjasa LK

ée posebej po neradikalni resekciji godroénlh zasevkov v MZQMGh

+

S CO T U - Neradikaina operaclja

- perinevralna invazija

- primarni Tu v nosni votlini/obnosnih - Ekstrakapsularno $irjenje Tu

RR
<60%

S = Premer prizadete bexgavke >354 cm
- Muitiple prizadete bezgavke >1-53
»vloga elektivhe RT bezgavénih regij = ? - Recidlv po thOdnl oporacljl

»brez vpliva na prezivetje

<0.5% vseh primerov melanoma
=50% se ]ih nahala v podro¢ju G&V

Ballo M, Ang KK. Surg Clla N Am 2003: 323-42.
Mendenhall WM et al. Am J Clln Oncol 2005; 58: 626-30.
Krengll M ef al. Crit Rev Oncol Hemalol 2008; 65; 121-8.

Surgryy Sargrey plem rdar
i iy T e INDIKACIJE
st sremroen ) st brereme ()
Parwtsd & ek Famed 4 reit
Bayers, 108" kil 50 Aagital, tie™ 95 )
Clbwoetel 10390 7 1s Db 5 7 ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT
O'Hrisnctal, 19977 107 19 e ol 200" 2 1
Shen et a1, 2000" 196 1 Mot al, 20 160 [l
Pudhorecky el ol 2001 44 2 Strojis w o, 3014™ 45 18 . R . N
Strojan e 1, 2010" 12 0 Totat 166 0 Henderson MA, Burmeister B, Thompson JF, Di lulio J, Fisher R, Hong A, et al.
Total 704 20 . " . .
- 3 Adjuvant radiotherapy and regional lymph node field control in
w8 s 200 o melanoma patients after lymphadenectomy: results of an
alobro et o e etal o A 5 3
Pidhorecky elal 20017 116 30 Total 29 " intergroup randomized trial (ANZMTG 01.02/TROG 02.01).
Kretschmer, etal, 2001 63 10 b .
e = " Lancet Oncol 2012; 13: 589-97
Groin Grein
Bowsher & al,, 1986" 6 ] Ballo o 3l , 2004* 40 ki)
Kissinct of. 1967 4 3 Gakowllorvet etal, 2012 36 1 [v'4
Calabroetal 1939 276 1 (1’4
Hlughes ot al, 200" 132 19
Pidhorecky etal, 2000 93 19 ﬁ OBS
Kretschmer et a1, 2001" 104 ht]
Allan e al , 2008" 7 ] o s" N+
Total 757 20 = = = parolis 1
pover g =5 -mmm:;lq_n
Bawsher of ol 1986 66 15 Burmeisier ct al , 1995 % [£3 o -
Calebraetal 1989¢ 1001 16 Comry etal, 1999 2 21 - - KRG m‘u.
Miller ecat, 1992° 55 ® Stevers et ot 200" 174! " s [} it
Momsou el ol , 1997 48 52 Cooper etal, 2001 40t s 3 Naj. premer:
Pidhorecky et o, 2001 253 28 Euhrmann et al , 2001 58 16 (%] -‘mlllu om
Maya et al, 2002% 140 u Chang et al, 2006 51 12 (=) b .
lendersonatal, 2009 105 3 Bumcisierctal, 2006" 234 7 3 ~ dimijo = & cm RT
Agrawsl ctol, 2009 106 a Ballod al, 2006™ 466 9 [}
Toral 177 2 Wisbmenet ol 008®  12) 18 Q
Agrnal v al, o 509 10
Strojan P, Radlol Oncol 2010, Terd 1726 " >

- Pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki
- Ni _izboljé_anja prezivetja s .

FUP 1 yg1ana = 40 mes

L E—— T.I"‘» P :
RR 34/108 = 31.6% i Mo
i B .
I 4 RR 201109 = 18.4% % | .
;{ o
o of
g i |

RO 088 |96% (2 = 0.32.0.900)
P=0.041 . T . '

i3
iE

4
Hi

H
I+

S I i



KDAJ ne obsevati?

100

P A— —_— ODDALJENI ZASEVKI
nak 1- ¢ D
;l: o8-
§ o
E 0.5
E 03|
;g 04
5 od
g 0zF
o
0.1F
L 5 10 15 70 2 3 35
Number of positive nodes (i)
Ballo et al [ni § Radlat Oncol Blol Phys 2006; 54: 106-13.
RT KOT DEL PALIATIVNEGA ZDRAVLJENJA
KDAJ?
>Kirurglja:
- nl moZna (neoperublinl zasevki, siabo sploino
stanje boinlka)
- nl smiseina (multipll zasevki, multiorganska
prizadetost)
KaJr

>vse vrste zasevkov (koinl, bexgavinl, kostnl, viscerainl...)
ZAKAJT

b IZmnn!htl znake & simptome,
ki Jih povzroéa bolezen

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

> KOSTNI ZASEVKI

= odprava bole¢ine prl 80% cuow k ctal. 5 Citn Oncol 2007;25:1423-36.
- pooperativha RT (:o l::;-urikl fiksacl)l zlomljene
08

> ZASEVKI K| POVZROCAJO KOMPRESIJO
HRBTENJACE
- samo RT + kortikosteroldl
- pooperativna RT (po laminektomi]l)
— zadrii lokalno razrast tumorja
— podailj$a interval brez simptomov

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI:

>Po BVB,

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

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

potrebna je dodatna, bol) obseina operaclja,
ki pa nl izvedijiva all nanjo boinlk ne
pristane

(Ballo et al, Head Neck 2005)

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

> KOZNI - LIMFATICNI ZASEVKI

=<1 cm - >»88% PO overgaard Jefal, R&O 1
=>85 cm > <30% PO

> MOZGANSKI ZASEVKI
= muitipll: RT moZgan + kortikosteroldl urist M e at Cancer 1983;51:21526.

— podaljéanje srednjega za 1-Z mes

— merljivo T stanja zmogljivosti pri 60-70% bolnlkih
- 1-3 zasevkl, 2r <3 cm: stereotaktiéna RT + RT moigan

— lokaina kontrola >90%

- glavnl vzvok smrtl: zasevki lzven GZ8

- sporadiéni primeri daljiega preiivetja

Gaudy-Marqueste C et al. IIROBP 2006;65:609-16.

92, Benfzen SM et al. R&O 1989:16:169-82.

KAKO OBSEVAMO

> telekobalt / lineamnl pospesevalniik / RTG
fotonl / elektroni

> RT reziml:
A/ KURATIVEN NAMEN
- | tveganje za nastanek edema, 4-8 Gy/fr
-1 tveganje za nastanek edema, 2.5 Gy/fr
2.0 Gyir
B/ PALIATIVEN NAMEN
= vi§je dnevne fr, 4-10 Gy
- nija skupna TD (10x3 Gy, 5x4 Gy, 2x8Gy)

RT REZIM prilagojen:
=) - BOLNIKU
- KLINIENI SITUACIJI




ZAKLJUCKI

1) KIRURGIJA

2) Neradikaina KRG In/all neugodnl prognostiénl
dejavniki > ADJUVANTNO zdravijenje

3) RT = uéinkovita (kurativna, pallativna)
& varna

NEPOGRESLJIV DEL

MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE
BOLNIKOV Z MELANOMOM




Adjuvantno sistemsko

zdravljenje melanoma

Docdy L Oavirk, dramed

R=EETNOPREZIVETIE GEEDIENA
DEEBLLINO IN ULCERACIIO

'

PRLZIVET }T ILITA

ADJUVANTNO
ZDRAVLJEN]E

B Jo dodiumo zdrnhiome po uspesos operacy 2
namenom, dic b poveddr moznost azdravine
U porablime o Ko obstapn veliko sveninie z
metiustatsko bolezen, vendar brez evidenimih
sihon mctistaz, Adpvanimo zdravhienye (¢
ko kemaorermpi, rachoterapie hormaonska

el |\1\.\ ¢ Y'.!PI].L

® Do holmikah 2 melinomom aporabliaume

Dioloska rerapne i radiotempiy

15-LETNO PREZIVET]E PO
STADIJIH
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REZULTATI KLINICNIH
RAZISKA\N

ADJUVANTNO ZDRAV

IEN-@2h v visokih odnurkih je eding 1izkazal
ucmkovitost voadiuvanimem zdravheniu bolntkos
7 mclimomom 7 visokih veganiem za ponovites
bolezni Fovesino zdravhienie pockilisa
celokupne prezivercie m prezivetic do ponovitye

[ »]1'/111

: ZASNOVA KLINICNE
RAZISKAVE

REZULTATI E1684

Vpliv visokodoznega IFN-a2b pri 6.9 letnem
Observation )

A i —_— sledenju:
o 52 Weeks i - .
Znacdng wzhoia srednge prezivetie brez
Surgery ponovirve holezn
>4 mm or node + %, IFN-a2b
._ , T2 0ora v U8 Jora (D=0023
(ELND} 3 Induction Maintenance 72 2l
followed by Arm B = S eeks 48 Weeks Izbolisa srednie celokupno preziverje
randomization W = = ot
in = 287) 32 et v 2T e [£2=2023

lemo PBB 0 370 v 20"
Induclion’ 20 MIU-m' 1V Sx weekly x 4 weeks

Kainlenance 10 M{U'm' SC TIW x 48 weeks _ ]g o ¢ :I): QG WS j_”

PREZIVET]E BREZ
PONOVITVE BOLEZNI CELOKUPNO PREZIVET)E

=3

roka Srednje PBB % ROKA  Srednje prez
IFN@2b  1.72 let ) IFNa2b 282 lela
kon! 0.98 le! a Konl 2.78 leta

o e
® ©

P=00023 . P=00237

o o
@ o =

{FN<22b (n=143)

o o
w o

IFN-:2b (n=143) & Kontrolna sk

konltrole(n=137) {n=137)

Delez prezivelja brez ponowvitve bol

o
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EORTC 18071/CA184-029: Study Design

Primary Endpoint: Recurrence-free Survival (IRC)
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Subgroup Analyses of RFS: Microscopic (N1) vs
Clinically Palpable (N2} Lymph Nodes

Zdravila v kKlinicnem

interferon (IFN)/PEG-IFN tplimumab kusanju v adjuvantnem
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IMUNOTERAPIJA V
ZDARVLJENJU MELANOMA

. Profdr, Janja Qevirk, dr.omed.

IPILIMUMAB BLOKIRA NEGATIVNI SIGNAL
CTLA4

CTLA-4 blokira ko-stimulacijo:

ko-stimulacija preko CD28: j T.celicne activnosti Ipllimumals blokira CTLA-4:
" T-coliéna aktivno)

T-celi€ne aktivacije

Atigae e Laboe ol il KA 08

IPILIMUMAB

o Protitelo proti CTLA- 4
o Klini¢na raziskava faze 11I:
o Ipilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp 100

o Dobrobit na preZivetje (44% vs 46% vs 25%).,
odgovor na zdravljenje, kontrolo bolezni (20,1%
vs. 28,56% vs. 11%)

KAPLAN-MEIER ANALIZA PREZIVETJA

N,
ay \
\.\ —
—“ﬂ‘!»b_.,_,_L_“
1 2 veare 3 4
Survival Rate
1 year 44% 46% 25%
2 year 22% 24% 14%

NEZELENI UCINKI IPILIMUMABA

Vecdinoma nastajajo zaradi imunskega odgovora:
o Gastrointestinalni- driska, kolitis

o Kozni — srbedica, urtika

o Endokrini — hipotiroidizem, hipopituitarizem

The Austrian Skinman




Bpil mearma s Laidariis e dow Proviomly
Whstrraen! Meuuas Mdlremn

IPILIMUMAB + DTIC

f
o Klini¢na raziskava faze III v 1. liniji metastatskega |
melanoma ne glede na BRAF mutacijo i

o Ipilimumab + DTIC vs DTIC

o Kombinirano zdravljenje podalj§a celokupno preZivetje |
—HR 0,72, p=0,0009

o Trajanja odgovora na zdravvljenje 19,3 meseca vs. 8,1

|
meseca . I
S

PD-L1 IN PD-L2 80 LAHKO IZRAZENI NA
NEKATERIH TUMORSKIH CELICAH

o Ekspresija PD-L1 v nekaterih tumorjih lahko z o Anti PD-1 |
vezavo na PD-1 zmanj$a delovanje tumorsko nivolumab
specifitnih T celic pembrolizumab
o PD-L2 ima pomembno vlogo pri tem, da se o Anti PD-L1(v fazi Klini¢nih preizkuganj)
zaobide imunski sistem .
.. . L. ) . | atezolizumab
o Imonologija pri raku, ki zajema tudi PD-1 in | BMS-936559
njegova liganda PD-L1 in PD-L2, je v fazi | -93655
intenzivnih raziskav |
|
|
|
® .i
f - . T - CHECKMATE 066 [ et |
Suppression of Immune Revgoratonof nawral| { b SR N
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= e e ——— o e
e L) ¥ |
M reomowos

Dwect We'i'lwqrcdi'm
suppressive mmune cells via
ADCC |

torian 17"
Nty

[
SASEERNE XS

-
om0 W W
vt W 4 W R

by s im e s i
i S T T

e
L S
=9

-0
110

Bl {
|

|
-..
I Bl




Tolul fmp et Trarmams t
= L [y |
LY
Wz
L EIEN
By
anv
Z e
Oyecbaveprerat
o v MR ] Mwei s !
ety ey — emmsge prine Mgsan
FING; |
Tersmt cntenma PIC €} Aot 8y
Triua ey
|
tE n
e N e |
Ve i b it
Dunves o rupens — =
VadnejEa 3 Savanbad
el

P L LI

i s
-

s’ e Wapod = s Dngpas Bognion maad T -, ]
: S pang e e

T e

Tath ) Adenafrsn s
Nivebinsh Oraduine
e M= 3of) Ne2e0)
nam Tndedird Ay Code Coided
o fpaseiactava i
2oy oo et mmsiy ROETTOR F FY U
Trmnes rted 1hine @ oe WM mrle ki
< Hpag 134
BRq b T t
Mpey ° 8u ¢
T HER [FESYTE ixs
npq ey (12 ¢
upen @ ey [
Cormpoinn ¢ EEdRY v
Ardath a By LK)
Vamiing By amg Ty
Kamarene 0 & B 1ed
Tmmbzepapene 3 N ER=H) 219
A et 0w el g 1o din e asia L M7 Wi
olvammast
Sedaan shoanmere
A ous PR AP e MGk
Trwmen rebwd wpay upn hpy .35}
or v Camerar i alag Erbovates .

[re
e vammare almed s0vare mame Deied e nas aparnd iy w ko 175 1 fra porero bn snbas i gp

CheckMate 067 [

STUDY DESIGN |

Randomized, double-blind, phase III study to compare nivolumab +
ipilimumab or nivolumab alone to ipilimumab alone:
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KEYNOTE-001: MELANOMA COHORTS (N =411} |

(N =135)
n " | Key cluston Criterla

Measurable motastatic or locally advanced unroscclablo
melanomea

Previously treated CNE motastases atablo for >2 montha
alluwe

ECOG porfornance status 0 or |

Adequate organ function

Prior melanoma treatimont

Nonrandomized [~ = IP\-T defined as unequivocal PD within 8 mo of first IP) ditse
cohorts + BRAF inhibilor nst respes for BRAFmutant metarpiifico TI

~ Ipimaivo <2 prior systomic trestinent rogimens;
including BRAF inhibitor

Iplrontod <3 |-rin aystomibe treatment fogimems. !

Inebuibing IIEAV iubilitor |

IPI-R - confirmed PD within 24 wi
of last IP) dose;
22 IPl doses required [ |

Randomized

cohorts —= * BRAF Inhibftor resul g

(N=276) but not 1P}, BRAF- i
melanoma

|

PN001 PART B1:
DRUG-RELATED ADVERSE EVENTS (N = 135)! |

Any 107 (78) 17 (18)

Fatigue 41 (30) 2() |
Rash 28 (21) 1 |
Pruritus 28(21) 1

Diarrhea £7¢20) 1(1)

Myalgia 16 (12) [

Headache 14(10) L) |
Inoreased AST 13 (10) 2(

Asthenia 18 (10) [}

Nausea 18 (10) LU

Vitiligo 12 ®) (] i
Hypothyroidlem 11(8) T

Inoreased ALT 11 (8) (]

Cough 11(8) 0

Pyrexia 10(7) 0 f
Chills 8 (7N 0

Abdominal pain (6 ()

. Hamid O st o4 N EnplJ Mad 20133653 134-144.




TIME TO PARTIAL OR COMPLETE RESPONSE AND DURARILITY OF RESPONSE
REVIEW, RECIST v1.1)
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KAPLAN-MEIER ESTIMATES OF OS BASED ON
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KEYNOTE-002 (NCT01704287):
INTERNATIONAL, RANDOMIZED, PIVOTAL STUDY

PRIMARY END POINT: PFS (RECIST V1.1, CENTRAL
REVIEW)

Arm

100 Pembro 2
w QW
= 1 Peaibrs 10
T Qaw
T
a ™9
$ watharnp
i o]
£
E .
7
° T T T T T T T 1
o 2 “ [} 8 10 2 i 1o w
o Primary end points: PFS and (25 Time, months
o Secorilary end paints: ORH, duration of respionse, safoty - . 5 . » . i 5 .
o Prospecifind sxplarntery vnd point: heall h-roluted quulity of life at week 12 (HRQol " 18 2 © » s M ' ' l
e At «Q £ " . b . Ld
T l
g i
SUMMARY OF EXPOSURE AND TREATMENT-RELATED | i '
P 2.
Hemizpoll Bl Pambroll Chemotherapy | MR i = | o
Qsw 10 QW et | o L |
n=178 n=179 2= i 1} i - e 7 |
[ daya il Pembratizumab versus Ipkimanab ! Y 0 .
" wt Advanoed Malmoan - Very F
Medien {range) 112.5 (1-499) 145 {1-508) 61 {1-338) | B — |
L Mean (511 144.3 (107.7) 167.0 (115.1) 5.5 (66.4) A LA B _‘l LI
Any grado AE I_!I (G5%) |!!‘('M'|| !!!lﬂl."o] ‘._._."‘..A= A on o w21
Grado 3-5 AE 20 (11%) 26 (14%) 48 (26 | = = EREuR_iRD R
Serious AE 14 8%) %  17a0% | | P e,
| AE loading to death 1<1%) 00w 0% N
AE leading to .
discontinuation 5 3% 12 (7%) 10 (8%) Z. |
1 |
Time to First *
Treatment-Related *
Grade 3-6 AE i
T iy e e
e o .. wom ow pon e
=k A
[Ty
n [ " u " a "w ’ [} 1 ' ) A pmia
n w w e @ a » i ' 3 ]




[rrerrs
(=T [P
| aswipins e ) Ty
KEYNOTE 00 AnGuie  Gesbl  AmTede  Ged kD dmia Cus bl

i f s fpanae ]
Mrun vesine

am T I ET T S Rl Ry
Curmeg 5 4308 of e = 0% ey oy
[ 1w wun o 13n
Db biLy
[ ] "
Pres o g
aroese 0 (]
Hrar [En nug
Mrboign 1o upn
Vel ] awg
B m of spasit bewamy
0 a4
. my o ire
sy onwn wgy
W i
Wy oazq
164 ine

,. X PRSP

Lage e at fov e

T-VEC — AN HSV-1-DERIVED ONCOLYTIC
IMMUNOTHERAPY DESIGNED TO PRODUCE LOCAL AND
SYSTEMIC EFFECTS

Local effect: Yy ic eflect:
virus-induced tumour-cell lysis i pecific il p
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s 12 an oncolytic effect™ : ”
tumour lissue immune response

Death of distant
cancer cells*¢

— X
I Huwkms LK etal Lancel Oncol 20023 17-26 2 Pukuhara H Tedo T Curr Cencer Drug Tergels 2007;7 149- &

3 Pn|.lG etal Virus Adapl Treal 2012 4 1-21; 4 Melcher A, el a) Mol Ther 201110 100618,

5 DranolTG Oncogene 2003 22 3188-99 6 Liu BL et al Gene Ther 2000 10 29230

POTENTIAL ACTION POINTS OF T-VR(C TQ ENHANCE

THE CANCER-IMMUNITY CYCLE
* ﬂ' Tumour cell death *: 2
*‘ releases TSAs @ d @ Dendiitic ccty &

piocess TSAY |
Y
o
o 58%0
Killing of tumour > ——
cells by umour- (D ? L -.‘ Th o T colis are pimed
specific T cells L5 e . @ oot achvatad by
° .o cancer— dendrilic et |
® ®0 9% immunity 3 presenting TSAs
20 0% cycle E
i Lo M, A |
Yo
Recognition of . . a@ |

tumour cells by
tumour-specific ©

s (@ ToMeckiog of mou-
T cells k w( speciic T colls to lumolns
]
(G o —
T cells into bumours ‘J

Adapiad from Chon DS Mellman | Immunily 2013,38 1-10
LiuBL et ol Gene Ther 2003 10 202-203

CLINICALLY MEANINGFUL IMPROVEMENT 1IN
FINAL OVERALL SURVIVAL ANALYSIS WITH 'I'-

VEC vs GM-CSF

Median {95% Cl),
Eventuin (% tnonths

— T-VEC 1801295 (64) 233 (19.5-29.6)

= BO == GM-CSF  101/141(72) 188(160-237)
8 HR, 0,78 (95% CI, 0.62-1.00)
& o0 Log-rank P (descriptive) = 0 0494 |
sl Median follow-up = 49 months
E W (range 37-63)
-3
8 LI LS S AL
20 RIS
0+ T T T T T T T J
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 5 55 60 65
Patients o nsk Time (months)
TVEC 205 260 230 187 150 145 126 114 86 57 32 15 3
GMCSF 141 124 10 € B8 52 4 a1 3 2 0§ 0 b
1, e TP S At P

EXPLORATORY SUBGROUP ANALYSIS OF OS BY
DISEASE STAGE

Stage IIIB/C, IV M1a

HR, 0.57 (95% CI, 0.40- 0.80)
1001 % Log rank: P < 0001 {descriptive)

Stage IV M1b/c

HR, 107 (95% Cl, 0.75-152)
Log rank: P = 0 71 (descriplive)
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Evertsin, % Medhan (95% CI), monihs.

— TvEC 80183 (49) 411 (30 6-NE) —— TVEC  109131(83) 134(114-162)
—OMOE TR0 6 215(17.4-296) — OMCEF NS (B0} 159 (102-197)
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Evenls/n, % _Median (95% Cf) mordhs. '
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EXPLORATORY SUBGROUP ANALYSIS OF OS BY l
TREATMENT LINE Il

First-line therapy 2 second-line therapy
HR, 0.50 (95% Cl, 0.35-0.73)

) HR, 1.13 (95% Cl, 0.62-1 57,
100 Log rank: P < 0.001 (descripbive)

)
Log rank: P = 0 46 (descriptive)
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Evertsin, % _ Median (96% CI) morihs

— TVED 73138 (53) 301 (259-NE) — TMEE 1657 (74 171(143-223)
— OMEH  48E5 (74) 170(128-209) —CWCHF  BNTR (T 232(162-024)

Evenis/n, % _Median (95% Ci), monihs

Andibacka RII et al J Chn Oneol 2015 [Epub ahead of print|




oAnti CTLA- 4 terapija je bolj uéinkovita od KT
oAnti PD-1 terapija je bolj uéinkovita od KT

oAnti PD-1 terapija je bolj ué¢inkovita od anti
CTLA-4 terapija

|
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PRIHODNOST: TARCNA ZDRAVILA IN
IMUNOMODULATORJI — OPTIMALNO ZAPOREDJE,
OPTIMALNE KOMBINACIJE? |

Taréna zdravila

Imunoterapije

MAPKadvuna slgnaing pot

MAPH-neodviana
signaina pol

PISK = ,w‘.‘
12 i

AKT - MR -

Mbpera sk [ et b Clan Treml Oncol 201113, 787-92, Menzies AM, e al Ther Adv Med Oncol 2013;5:27-85, Jang S, ¢f sl Cln Pharmecol [
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AUGNI MELANOM
= TARCNO ZDRAVLJINI

QTc doba

1k

v o 134 v B Figumabs woromgt o smtnns imacd U1

v sl ko i o dmcse i I W

ey un g st v i
Wy g B8 bk iy b
et e by b e S
oty N b e b g Y ety b

", b g ’

s b Aot st o o 0

atee

-'i!‘iiﬁl.lGNl MELANOM

Aho 2l

* ob reqresu melanomal it

wevkemife + mutociio NRAS = (SlIEREEE Fesha Wil celic je

biio reverzibilna i od odnierka odvisna

* JDRAVILO VEMURAFENIB JE POTREBNO UPORABLJATI §
PREVIDNOSTIO PRI BOLNIKIH, Ki SO (MELI ALl IMAJO RAKA
FOVEZANEGA I MUTACHO NRAS



IMALIGNI MELANOM

= TARL

IRIAAALIGNI MELANOM

Gl TORAVIIENJE




< cT

TREBUHA

Sradinjo rajiinle otinka BRAFI [ Kratko (647« ¥ BRIMZAIE ’ METASTATSK|
ol SR

D
D

» COMBI-d (I}

)

D St obraienils = ramennib vs dabiafenib)
5
i

COMBI-v [}

Apiraianin T amenain e vanunalainlb

: ¥ e METASTATSKI e METASTATSK:
L L N R ) TREAT pwdion. s . L J
0 koo, MALIGNI TSty RN, | MALIGNI

g-:lwn-; 58 (21-74)
) 9k .08 prors MELANOM MELANOM

35 (68}

Ry -y
S Praas s
Vidjpulirvene merita:

e 3 WK prroes v Aombiore o £ BAAS (sevstcem,

o bt napraevale 1 Wahbe vt v v (Mad o sdreah]
e K = Promiie 64 culkinh crers
© Hetnom iadna e sk warnat
- Wiy o (BREOTS1 11
+ 108 s imagr )




Wi
T TR
L0 ]
LT
E L
iy
ajn

METASTAT
MALIG

MELANOM

Madlana 05 Je bila v skuplin! boinikav, kl predhadno niso ple]cmall BW lawrllca,
28,5 mesecev (95% (Z; 23,3 - 34,6). Dy

bl zdravijen) 2 BRAF raviralcem, je bilo 61%. a2
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METASTATSKI METASTATSKI

vemurafenb 960 mg dvakrat/dan MALIGN! i S 1 MALIGNI

L4
Koblmetinib 60 mg enkrat/dan 21 dni /7 drl premora MELANOM MELANOM

sk 2a tevar nainerha Vool : ; ST - ’ 1 SISTEMSH /
£ y 3 A4
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_— METASTATSK METASTATSKI
MALIGNI MALIGNI
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: oW 2 sirafjenfem paverinl wopnje 3-4 AEs. n (%) 142(57) 132 (50)
= Z rdravljcnjem povesani stopnje 5 AL, n (94} 1 (0.4) 1{04)
. . " ibom in kabimetinibom. j
g o mdras lenje zanadi nezclenih dogadkay, povezanih 2
a3 > @ ¢ “
. < peoum !
o< we e .
s < e )

B I ~vIeoeaBzRE

il i NaE =T

METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

Tha mast common Tifinlar + Mekinist adverss resciions (2 20%) were pyrexis, teigue,
nausan, haadache. chile, avhea. rath, artivalga, o -]
The raie of Tofirder » Mekinigl dhaconinislony Mm@
n COMBIV'?

LALIGNT MELANOM

mhinorio oo progresy,

* Fiwien EDR napaveduje ML vseh kolbinariinl BRAL (1

F Inhionores




BRAF-testiranje v Sloveniji
aprd 2013 ~ december 2015

BRAF-testiranje v Sloveniji

apal 2013 — december 2015

s ad napotrice do lrvida testirens

BRAS testivanje: 1011 o aprils} - 2015 1
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B Survto testiah botolor
B Srevilo penoviess testirenia

B Povretnl as od prejeems vaniea tumana do avida mela.
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DeleZ BRAF-pozitivnih v Sloveniji

aprl 2013 — decomber 2015

o OWM Armlacie
Povpreden dele? BRAF pazkivehy 7
Slovenifijo 5% (2013-2015).
Vedina boinikov Ima mulacio BRAF
VBO0E.




SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
NAPREDOVALEGA
MELANOMA -
KEMOTERAPIA

12.Sola o melanomu

dr.Martina Rebersek, dr.med.

Razvoj sistemske terapije metastatskega

melanoma
. pembrolizumab
IL-2 dabrafenib pjyoluymab  kombinacija anti PD 1
trametinib in anti CTLA 4
I N
1975 1998 2011 2013 2014/2015 2016.... by

>

_I = ‘l l ' 4

vemurafenib
DTIC ipilimumab,
tremelimumab

-

BRAF inhibitorji+
MEK inhibitorji

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
METASTATSKEGA MELANOMA

» Neozdravljiva bolezen

» Slaba prognoza

» Srednje preZivetje z metastatsko boleznijo ~ 7-
9 mesecev

» 5~ letno prezZivetje < 4 %

» NajpogostejSe lokalizacije:
- koza, podkoZje,bezgavke v 50%
- CZSv 40%

- pljuéav 18- 36%

- jetra

- kosti

-

TNM klasifikacija

== NCCN Guidelines Varsion 2.2018 Staging TN
. bl

FEEFEEIISTsasen22

N

ZREEEASEERNRARERSBRAR

iz

TNM kriteriji

» Skupine M glede ha mesto zasevanja in vrednost
LDH

- Mla — koza, podkozje, oddaljene bezgavke

- M1b — pljuca

- M1c — drugi visceralni organi ali ve¢ kot ena metastatska
lokalizacija ali povisana LDH neodvisho od mesta zasevanja

1- letno prezivetje 40- 60%

-

ZNACILNOSTI MELANOMA STADIA 1V
» Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let

» Srednje prezivetje ~ 9 mesecev:

- Nevisceralne metastaze ~ 14 mesecev (M1a) in ~
16 mesecev (M1b- pljuca)

- Visceralne metastaze ~ 7 mesecev (M1¢)

- CZS ~ 3 mesece

» Prezivetje odvisno od:

- mesta prvega razsoja

- Stevila metastatskih lokalizacij

- odgovora na zdravljenje na predhodno terapijo




Historically poor survival prognosis in
Stage IV melanoma

Survival of patients with stage IV melanoma

Survival by LDH status

Survival by site of metastatic
disease

Time Since Smge IV Diagnosis (years]

‘

Time Since Stage IV Digoosis tyears!
Balch CM, et al. ) Clin Oncol 2009;27:6199-6206,

ZDRAVLJENJE METASTATSKE BOLEZNI

» Sistemska kemoterapija
» Imunoterapija
» Tarcna zdravila

-

IMUNOTERAPIJA in TARCNA ZDRAVILA

» Antl CTLA 4 monoklonalna protitelesa (IPILIMUMAB,
TREMELIMUMAB)

» BRAF Inhibltor]l (VEMURAFENIB, DABRAFENIB)

» MEK Inhibitorjl (TRAMETINIB, KOBIMETINIB)

» Anti- PD- 1 monoklonalna protitelesa
(PEMBROLIZUMAB, NlVOLUBfAB)

» Antl PD- L1 monoklonalna protitelesa

-

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPUA (1)

- Dakarbazin, temozolomid
- Analogi platine

- Analogi nitrozaureje

- Vinka alkaloidi

- Taksani

-

NCCN smernice za sistemsko kemoterapijo in
imunoterapijo napredovalega in
metastatskega melanoma - 2016

-

DAKARBAZIN (DTIC)

» objektivhi odgovor na zdravljenje v 8- 20 %

» ~ 5% popolnih odgovorov

» srednje trajanje odgovorov 4-6 mesecev

» < 2% bolnikov prezivi 6 let

» nobena klini¢na raziskava faze lll ni pokazala
pomembno daljSega preZivetja z zdravljenjem z
DTIC vs BSC

» dolgoletno edini odobren citostatik za zdravljenje
metastatskega melanoma

» obvladljivi nezeleni ucinki

.



TEMOZOLOMID

» analog dakarbazina

» v obliki tbl

» prehaja skozi krvno- mozgansko bariero

» podobno ucinkovit kot DTIC

» manj ponovitev bolezni z napredovanjem v CZ$

» ne izboljsa pomembno prezivetja in odgovora na
zdravljenje v primerjavi z DTIC

-

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA (2)

» Analogi platine:
- cisplatin, karboplatin ucinkovita v 15- 20%, nekajmesecno
trajanje odgovora
- oksaliplatin neucinkovit
» Analogi nitrozaureje: karmustin, lomustin, semustin,
fotemustin
fotemustin: najucinkovitejsi,odgovor v 20-25%, popolni
odgovor v 15%
» Vinka alkaloidi: odgovor v 14%

» Taksani: odgovor v 16-17% ( nab-paklitaksel v 22-26%)

-

KOMBINIRANA SISTEMSKA KEMOTERAPIJA IN
IMUNOTERAPIA

+ Polikemoterapla
- éﬁﬁ r vq o":semi H‘l&sknﬁﬁl rnzﬁEu v trajanju odgovorov In preZlvetju

oV mi nama
Dﬂﬂpﬂlﬂﬁ. nkarmustin OTIC
i uu‘.‘c‘.ﬁ@ fama “!i?ﬁ‘!é‘zﬁ"\h"b? TR Rgo Y g % vs 2% v
%ﬁ%ﬂnﬁ?ﬂmﬂﬂi&%ﬂk EN alfa: odgovor 25% vs
A8%, srednje prezivetje mesecey 9.2 vs 11.9 mesecey

lja v komblnaclll s hormonsko teraplio all kombinaclll z

META- ANALIZA 6 randomiziranih klini¢nih raziskav

+ kemoterapija vs kemoterapija z imunoterapijo s ali brez
tamoksifena — brez razlike v prezivetju in ucinkovitosti zdravljenja
med skupinami

Sistemska Odgovor na | Srednje trajanje
kemoterapija zdravljenje (%) | odgovora (meseci)
DTIC/temozolomid 8-20 4-6
CCV(cisplatin, CCNU, ~20 ~3
vinblastin)
Paklitaxel/karboplatin ~20 ~3

-

ODGOVOR (%)
Teraplia popolni celokupni
monckemoterapija <5 10- 20
Imunoterapija (i-z, e afe 20) <5 10 20
kombinirana kemoterapija ~5 20-40
kemoimunoterapija (w-z. v atla 2y 10— 20 40- 60

-

ZAKLJUCKI O SISTEMSKI KEMOTERAPIJI
METASTATSKEGA MELANOMA

» Sistemsko zdravljenje s kemoterapijo je
malo ucinkovito

» Sistemsko kombinirano zdravljenje s
kemoterapijo ne podaljsa pomembno
prezivetja v primerjavi s kemoterapijo v
monoterapiji, ve€ je nezelenih ucinkov

» Paliativno sistemsko zdravljenje v 2. ali
3.redu

.




trend grobe in starostno standardizirane stopnje na 100.000 prebivalcev.

WA BTN VR S ALY LDV TS 30

Klini¢na pot — zakaj?

a0t e ViR ekt TR s (W) a delinitamo optimalno zdravhenje

Tveganie raka do 7S. tea staroeti (KT) (%) L A

Grota incidentna stopri ra 100.000 Kaj je potrebno narediu?

4 (555) ra 100.000 (W) } i .

Ocenjers dete) etne spremanhe grabe . spre zadngh 10 let (%) Ko nay narediz
O dickr] bt S i eigh 10 el (%)

Rako hiro?

Sapvio vt v enem letu

Odstotek med veemi smetmi 2amd raka (%)

Tveganje svti za rakam do 75. leta stavost] (KT) (%)

i ___“"m‘..',m postopkov zdravljenya

Ouerjeni delek letne spremembe grobe urme. stapaje zadngh 10 let (%) . . .
Ocenjers deind leing be S5 sadiy ) ® meruno rezultate zdravlenja

o spremljamo primernost posami

.12, 2042)
Stevio Jivih aseb 2 diagnaro raks ob oy leta 2012 (prevalenca)
Stevilo Zvih oseb 2 tiagnoro rais na 100.000 {prevalenzna stopnje)
IHetra prevalenca
SHetna prevelencs

Suspektna pigmentna lezija

HAS I Rt

Diagnostic¢ha ekscizija deriatiin
(2-5 mm) S0 it

S OO0

Standardiziran histopatoloski
izvid







\eiutketura aplikacre

Obrazec 108 1nove osebe
Pt GG

NI SINEIS IR

Priimek:

Dekdi3k Priimek:
IR KRN T Vo ion

2223 Sevika:
SRTAEANRIGH ey EMEO
Datum rojstva: 10. 2.2010

DO/ IO P e 1

ISRV RATE NN

YRR RN HIENG]
CADOT T e




rma Prilmel, 12.03.1045, melamom R. 2

Obrazec za Klinrke




Klini€ni primeri bolnikov :
z vidika dermatologa

ALEKSANDRA DUGONIK
ODDELEK ZA KOZNE IN SPOLNE BOLEZNI,UKC MARIBOR

VPRASANIE 1:

Kako pogosto se vambulantl sre¢ate z diagnostiko malignih lezij na kol ?
a/ pogosto /dnevno

b/ obtasno

¢/ zelo redko

VPRASANJE 2 :

Kako poteka pregled bolnika s suspektno (mi) lezijo (Jami) na koZi?

a/ pregledam zgolj suspektno lezljo , kl ml Jo pokaZe bolnlk

b/pregledam suspektno lezijo, hkratl opravim pregled celotne koze
(ev. druge suspektne lezile}

VPRASANIE 3
All pri svofih bolnlklh Jujete dejavnlk ganja za razvoj malij | ?

af da, v kollkor gre za rizithega bolnika mu lzdam napotnico za dermatologa
b/ da, v kollkor Izrazi Zeljo bolnik

¢/ ne, v kollkor Izrazl Zello bolnik ga napotim k dermatologu

d/ ne, dejavnlkov tveganja za razvoj MM ne poznam in jih ne ocenjulem

Klini¢ni primer 1

potreba po pregled Ju koZe celotnega telesa

Bolnlk, star 67 let, prihaja na pregled zarad| “€rne plke”, ki Jo Ima nafrontalnem robu laski¢a 2e ve? let.
Se ne spreminja,
Na pregled prihaja po priporotilu pristojnega zdravnlka,




Vpraan|e 4: Koltko lezi) se vam zdi suspektnlh za MM?

a/ vse
b/ dve
¢/ eno
d/ nobene

Oh du kol telesa

3

fed).

modr nevus. seborolna kevatoza lentigo maligna

Klini¢ni primer 2

melanomi nespecifi¢ne oblike in lokalizacije

Prl obravnavi bolnika s suspektno lezljo za MM preglejte koo celotnega telesal

primer 1 primer 2 primer 3 senllnl hemanglom

Katera lezlja v lasi$¢u je melanom?

Prl iskanju suspektnlh lezl) pregljejte tudi lasi3e zlasti pri bolnlkih po primarnem
a/primer1 b/ primer2 ¢/primer3  d/ nobena melanomu |




1, pregled: 46 -letn| paclent Je pred 1 letom opazil nastanek rjave pasaste lise na nohtu.
Zanika mehansko Irftacijo, travimo. Drugale zdrav, ne Jemije zdravll,
Za ienje prejel sistemskI kotik e abdot: tednov, kiinifna wiko se nl spremenila.
il ofe Je Imel mel
Fenotlp: svetlolas, sive otl, brez aktiniZnih okvar koze

2, pregled [¢ez 3 mesece): ima obZutek da se obarvana |inlja 3iri in potuje proti sredini, zaskrbljen

1 pregled 2,pregled [¢ez 3, mesece]

subungualni hemangoim

Melanonlhlje zahtevajo spremljanje in obravnavo pri dermatologu |

Perzlstentne razjede na koZi (zlasti akralni deli) so lahko amelanoti¢na oblika
melanomal

Kliniéni primer 3

potreba po rednem (samo)pregledovaniju oseb z vedjim tveganjem
za razvoj melanoma

H.A,, 35let MK, 12]et

Melanom je pogost pri ljudeh z dolo¢enim fenotipom koZe in last

Melanom se pogosto razvije na aktini¢no okvarjeni koZi !




biolodko staranje koie

FOTOSTARANJE KOZE
zdrave zagorelosti koZe ni

Ob koncu




Primer 1: G.A., .. 67 let

+ Hipostatski dermatitis, onihomikoza
- Lokalna terapija?

Obravnava :

Ekscizia

Maligni melanom, Clark 1., Breslow 1.6
2 mitozi/mm®, v melanocitnem nevusu
Dodatne lab. in slikovne preiskave
Napotitev na Ol, BVB neg

- Kontrole na Ol in v dermatoloski ambulanti

Katere bolnike obravnavamo?

Anamneza
-Znamenje ze od miadosti
-Spreminja se zadnje leto

-Upala, da bo kdo opazill sama ni opozorila

SV, ., 32let

Eno leto spremenjeno znamenje
\/ otrostvu soncne opekiine
Steviina znamen)a

Druzinska anamneza negativna

« Dobila info material o melanomu!




Leva podlaht

Obravnava : PA., L 65let

+ Ekscizija Pribl. 1 mesec krvaveca tvorba na hrbtu

+ Maligni melanom in situ v Poskodba?
preeksistencnem melanocitnem nevusu v pretekiosti dosti izpostavljen UV zarkom
+ Reekscizija delal na prostem. veckrat opecen

+ Observacija. zascita pred UV zarki Druzinska anamneza negativna

Obravnava:

Ekscizija

Maligni melanom, nodularni tip. Clark HI
Breslow 5 mm. do 8 mitoz/mm?. blago
pigmentiran

Lab. in slikovne preiskave

Napotitev na O.|

Kontrole onkolog, dermatovenerolog




M.B., , 44 let

Ob avskultaciji opazena sprememba na
hrbtu

Sam ne ve nic

Dosti izpostavijen UV zarkom
Stevilni nevusi

Druzinska anamneza negativna

sScope A el al Arch Dermalo: 2008 St-04

Obravnava:

Ekscizija » Bolnike spodbujajmo k
Maligni melanom pretezno in situ, fokalne samoopazovanju!
invaziven do Breslow 0.25 mm. Clark Il, ni

ostankov nevusa
Reekscizija
Kontrole v dermatoloski ambulanti

+ Poglejmo kozo !

Samoopazovanje, zascita pred UV zarki

Katerega boinika napotimo k dermatologu?

S spremembe sumljivo za
metanom
Zakljuéek—vpraéanja 2. Po odstranitvi melanoma
3. S stevilnimi melanocitnim
pigmentnimi nevusl

Vse zagora) nasteto




Melanom? Melanom?

AlnC
A BinC
B CinD

Pravilni odgovori: vsi (A+B+C+D) Melanom?

+ A: maligni melanom, Breslow 25 mm &

. A
+ B: maligni melanom, Breslow 8 mm =

* C.maligni melanom, in situ Cdgavorl
+ D: maligni melanom

Melanom? Melanom?

LAV OI




Melanom?

A

Melanom? Pravilni odgovor: 3: A+B

T
A: | -I i

noben




SOLA MELANOMA

prikaz primera
Onkoloski institut [jubljana
432010
asist.dr Barbara Perid, died
specsphhrg

Wladaljevanje zdravljenja?

r8ko zdravljenje

!‘I\*zdia onostika

Citoloska punkcija

viek melanom

<L [ povisano
20 mm
veliki bezgavki desno

ingvinalno

@AANNCZa negativina
BIapije, po nelrektomiji zaradi

mm, Clark 1V, z ulceracijo, 1 mitoz/ mm
anski rob 2 mm

& eana brazgotina stopala, 2 cm velika, cvrsta
bggavka desnih ingvin

& RTG p.c brez posebnosti

@ UZ trebuha brez posebnosti

Diagnostilka?

WEZangvinalnega predela,
citoloska punkcija bezgavke

: B Citoloska punkcija bezgavke

o) citoloska punkcija bezgavke,
PET-CT

o reekscizija in ingvinoiliakalna
limfadenektomija




Ingvinoiliakalna
limfadenektomija

a kapsulo,
rotina brez
stankoy tumorja

@ multidisciplinarni
konzilij

B adjuvantno, interferon

o Obsevanje

¢ sledenje

grebsevanje vratu

a) kirursko zdravljenje - vratna
limfadenektomija

@Vilo izoliranih bezgavk?

* premajhno, ingvine >

premajhno, ingvine

Sledenje po RT

. iregled po 8 mesecih: zatipal 10 min
v naveatu levo

[ Citoloska punkcija: zasevek melanoma

BI-CT: povisano kopicenje v predelu
brazgotine ingvinalno, drugje N1 patoloskih
Kopicenj

Miatna limadenektomija

B Histotoska izy

zasevek v 1/20
bezgavk vratu,

fi mm, nc prerasca
kapsule bezgavke




gy sleden

arve, LD in ST00 v mejah
sledenje

O odvizem kevi, LiDE in 5100 v mejah,
CitolosRa punkcija, PET-C

Ekscizija

id: zasevek melanoma v
Kits@siri v epidermis, 3y, Kirurski

rebulia ne Kopici, povisana kapicenje s
noedehu inevin in v podikoziu hrbia
¥ }

4 sledenje

cvi fpen tumaos
Koz trebuha, Tem,
sdrikaste proseva,

uba apetila

o Kivursko zdravihenje - ekscizija

4 sledenge




IMUNOTERAPIJA PRI
METASTATSKEM
MELANOMU
Prikaz primera

®

Marija Ignjatovi¢, dr. med
Matej Pernek, dr. med.
Izr. prof, dr. Janja Ocvirk, dr. med

JR (¢, 1945): ANAMNEZA

FA: negativna na rakava obolenja

- DB:

- po operaciji diskus hemije ler po preboleli TBC
« AH, BHP

> Th: zofenopril, finasterid

SB: 3 mesece pred pregledom {maj 2010) je Zena opazila kozno
znamenje na hrbiu

JR (3, 1945): I1zhodiséna obravnava

(2.8.2010)
PS po WHO O
- Somatski status bp lmm;mw:um:;-. e

- brez tipno pove&anih perefirenih T _ﬂ_,

bezgavk gl___l l . [i : L

o i

Lokalno (ThS): papilomatozna
tvorba

JR (¢, 1945): OPERATIVNI POSEG

Diagnosti¢na ekscizija
(2 mm vamostni rob)

- HP: MM

= nodularni

> Clark IV

- Breslow 3.2 mm

= St.mitoz na 1mm2 2 |
- brez ulceracije |

0
¢} Ne, polreben je vamostni rob velikosli 2 cm
d) Ne, polreben je varnosini rob velikosli 5 cm

Ne, potreben je varnostni rob velikosti 0,5 cm

HP: brazgotina brez rezidualnega melanoma

asimetriéng o wren e Letiall e
- rdece/ma - ne sega v ekscizijske robove
- 13x 10 mm v’ v v ¥ |
Stadij pimarnega tumorja
pT3a L
@ &
. Ali je s tem posegom kirur§ka | JR(3, 1945): Reekscizija
: obravnava zakljuéena?
T DEBELINA VARNOSTNI ROB
pTis Melanoma in situ 05¢cm
a) Da, melanom je bil izrezan v zdravo pTi/pT2 <2mm 1cm




e Ali je s tem diagnosti¢na
( obravnava zaklju¢ena?

2) Da

u) Ne, potrebno je opraviti UZ lokainih bezgavk in biopsijo
varovalne bezgavke

c) Ne, polrebno je opraviti PET CT

pTt Brez druglh zame]ltvenih
preiskav
pT1ib-pT3a UZ bezgavk + SLNB
pT3a-pT4 PETCT

JR (3, 1945): Biopsija varovalnih bezgavk
(30.9.2010)

= Predoperiaivna limfoscinitgrafija

« Desna pazduha: 2 vrodi hezgavki
* Proti nadlahti: 1 vioéa bezgavka

« Odstranjene bezgavke

= 1. reda (3 -- viote, modre in aklivne)
= 2.reda (1 — modra in slabo aktivna)

HP: mikrozasevki MM

» PET CT: brez jasnih palologkih kopitenj

JR (1945, 5): staay Tu - Il

JR (4, 1945): Interferon

» November 2010 T3a N3 MO « December 2010 — december 2011
« Aksilarna disekcija » 20 MIE/m? (20x, iv, 5xT) > 10 MIE/m*(sc, 3xT)
desno [
N (0/25) - 8U:
. i 3 + Suha usta, kovinski okus, slabsi apeltit, izguba TT
Adjuvantno zdravljenje - Obzasni glavobol
+ Prehodna subfebrilnost
» Utrujenost
Interferon
JR (1845,3): Redne kontrole JR (1945, 3, 1945): Razsoj bolezni v bezgavke, B-
raf mutiran tumor (V600E)
» December 2011 — maj 2014 = LABORATORIJ
(Kirurgi) = LDH v mejah normale

* §-100 (0,114)

* Bovedone bezaavke
Lsupaaklpvilacne & | akellame

« CITOLOSKA PUNKGIJA
« Metasiaze MM

* PETCT

* Melastaze v bezgavkah L
supraklavikulamo, L aksilarno,
L subpektoralno

* BRAF INHIBITOR: Vemurafenib 240 mg {bl
» Fototoksi¢nost, srbedica koze, hiperkeratoza pel, cornu cutaneum
= 41bl./12h > 3 (bl./12h > 2 bl./12h

|« PETCT

« September 2014: regres bolezni - brez iéenjav b

« 18.6.2014-30.1.2015




JR (3, 1945): Progres boleznl (+7.5
mesecev po uvedbi vemurafeniba)

JR (1945, 3): Ocena zdravijenja z
ipilimumabom

= L aksila: tipni 2 bezgavki (cca. I linija terapije {5.2.2015)
2cm
« Laboratorij: l » L aksila: tipni 2 bezgavki (velikost 3 cm 0z. 2 cm)
o« LDH & S-100 > n -
« PET CT (januar 2015): Ipilimumab  « Laboratorij: bp
patolosko kopitenje v (3mg/kgTT/3T)
bezgavkah b _— i
= L supraklavikularno +« PET CT (junij 2015):
« L aksilarno ' nadaljni progres metastaz v bezgavkah
« L subpektoralno 4 cikluse ® Lsuplraklawkularno
+ | aksilamo
« L subpektoralno
' H JR 1945): Uvedba zdravijena s
2 Kako naprej? (3, 1945) i
pembrolizumabom (13.7.2015)

= Bolezen je na imunoterapiji napredovala, specifi¢na onkolo$ka
terapija je izérpana

v Ponovno uvedemo zdravijenje z B-RAF inhibitorjem
Na voljo imamo tudi druge oblike imunoterapije

4, Odlo¢imo se za uvedbo kemoterapije

= PD1 protitelo

« PEMBROLIZUMAB
= {2 mg/kg TT/3 tedne)

JR (2, 1945): Pembrolizumab

= Najpogostejsi stranski ucinki

= Splo$na ulrujenost P e
* Izpustaj PN / \\J
» Artralgija AL 4
= Kadelj '\}.

= Inapetenca A

= Vitiligo y A\ X
« Glavobol & W
¢ Driska

JR (3, 1945): Ocena zdravijenja s
pembrolizumabom (oktober 2015)

* PET CT: lzrazit regres
= Normalizacija metabolne aklivnosti v aksilarnih bezgavkah

He q N 3 e N




Povzetek

» Avgust 2010: diagnoza in ekscizila

* December 2010 — december 2011: adjuvanina teraplja z
interferonom

~ | a
+ Maj 2014: razsoj bolezni v oddaljene bezgavke 0 _,‘ '-“ a“om
sl

» Junlj 2015 — januar 2015: terapija z BRAF inhibilorjem (+7.5
mesecev, MPFS 7.2 meseca) s

» Februar 2015 — junij 2015: progres na terapijl 2 Ipilimumabom
= Jullj 2015: uvedba pembrolizumaba — regres bolezni
s Marec 2015 (+22 mesecev): PET CT?

Hvala za pozornost!




OBVLADOVANJE NEZELENIH UCINKOV
ADJUVANTNE TERAPLJE Z
INTERFERONOM ALFA -

KLINICNI PRIMERI

12. sola o melanomu

Neika Hribernlk, dr. med.
Dr. Martina Reberiek, dr. med.

Onkolodkl In&ttut Ljubllana, 4. marec 2016

1. KLINICNA RAZISKAVA E1684:

Opazovanje
k
— 52 tadnov
Kirurski poseg
bezg. IFN-62b \, drzevalno
sigdila Uvedba zdravijenje
rangomizacija oka B tedni 48 tednov

Uvedba: 20 MiU/m? i.v. 5x tedensko x 4 tedni
VzdrZevalno zdravijenje: 10 MIU/m? s.c. 3x tedensko x 48 fednov

JCin Onmt 198614 17

1. E1684:
PREZIVETJE BREZ PONOVITVE BOLEZNI

-
210 skupina Srednje PBB
IFNa2b 1.72let

kont 0.98 let

P=0,0023

i o - IFN-c2b (n=143)
—— kontrole(n=137)

J Cin Oncul 190614717

1. ADJUVANTNO SISTEMSKO
ZDRAVLIJENJE

= |FN-a2b v visokih odmerkih se je v
klini€nih raziskavah edini izkazal za
u&inkovitega v adjuvantnem zdravljenju
bolnikov z melanomom z visokih
tveganjem za ponovitev bolezni (stadij
I, 1)

» Poddaljfa celokupno prezivetje in Cas do
ponovitve bolezni

e

Vpliv visokodoznega IFN-a2b pri 6.9
lethem sledenju:

1. E1684: REZULTATI

Inacilno izbolj§a srednge prezivetje brez
ponovitve bolezni (PBE)

1.72 leta proti 0.98 leta {P=0.0023)

® |zboljia srednje celokupno preZivetje (CP)
3.82 leta proti 2.78 leta (P=0.0237)

® 5-letno PBB : 37% proti 26%

» 5-etno CP: 46% proti 37%

i 4 Cin Onond 1998 147-47

1. E1484: 3
CELOKUPNO PREZIVETJE

skupina Srednje preZ.
IFNa2b  3.82 leta
Kont. 2.70 leta

P=0,0237

IFN-x2b {n=143}

" Kontrolna sk.
(n=137)

Cas (leta)

0w Gt TENET AT




2. SHEMA PREJEMANJA IFN-a2b

UVEDBA

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

5 x na teden, 4 tedni

kontrola enkrat na teden (KKS, DKS, hepatogram)

VZDRZEVALNO IDRAVLJENJE
10 milijonov [E/m2 na dan, s.c.
3 x na teden (vsak drugi dan), 48 tednov

konlrola dvakral mese&no, izmeni¢no osebni
zdravnik (KKS, DKS, hepatogramy} in internist onkolog
{tudi ostalo)

3. RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

® SrEnofilne in pliucne bolezni {KOPB)

» Huda ledvi¢na in jeterna insuficienca

= Metabolne bolezni

® Psihiatricne bolezni, epilepsija

eurejena sladkorna bolezen

Bolezni §&itnice

®» Avioimune bolezni

®» |munosupresija po
transplantaciji

» Starost > 70 let ?

4, NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA (1)

= Splo3ni simptomi; zvi§ana telesna temperatura,
gripozni sindrom, utrujenost, mialgija, ariralgije,
splosno slabe pocutje

= Prasnovne in prehranske molnje: anoreksija,

/huiiun[e. dehidracija, Zeja, |Ca, furat,
hipertrigliceridemija

® Zavora kosthega mozga: levkopenija,
trombocitopenija,...

= Motnje delovanja jeter:1AST/ALT, hepatomegalija

= Bolezni Zivéevja: omotica, glavobol, zmanj$ana
koncentracija, tremor,...

= Velja dojemljivost za infekcijske bolezni: virusne
okuzbe, ...

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA (2)

= Psihiatiicne moinje: Custvena labilnost,
razdrailjivost, nespecnost, depresija, agresivnost ,
sarmomeoriine misli ...

Psihiatriéna obravnava, simptomi tudi 6 mes po
koncu terapije

PoI‘uv avioprofiteles (TG, ANA, ACL) in
avioimunskih bolezni: sarkoidoza oz. poslabianje
sarkoidoze, SLE, vaskulitisl, pojov RA oz.
postabianje RA

Hiper/hipofiroidizem
= Akutne preobcutliivostne reakcije

Redko, zaradi prehodnega izpui€aja ni potrebna
prekinitev

® SB oz. poslab3anje SB

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLIENJA (3)

= Koza: alopecija, srbei, suha koZa, potenje, pojav
psoriaze oz. poslabianje, eritematozni ali
makulopapulozni izpu3cdi,...

® CIT: navzea, bruhanje, driska, stomatifis,

ispepsija, abdominalne bolecine,

raprije/vodeno blato

= Pljucne bolezni: suh kaselj, pliucni infiltrati,
pnevmonitis, pliu¢nice
Ob simptomih RTG pc in meritve plju€ne funkcije

= Oc¢esne bolezni: zamegljen vid, konjunkiivitis,
bole&ine

= CIS: otopelost, koma, encefalopatija (starostniki)

» KVS: palpitacije, tahikardija, hipertenzija,
obstoje€e motnje ritma

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLIENJA (4)

Delez nezeleninh ucinkov glede na stopnjo




4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA (5)
Citokini v povezavi s toksicnostjo IFN

® Citokini vplivajo na hipotalamusno — hipofizno
- §¢itni¢no/adrenalno/gonadalno os

Vpliv na nivo
dopamina in serotonina v CZS

5. OBVLADOVANLJE NEZELENIH
UCINKOV i.v. aplikacije

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

=/Antiermetiki

Dobra hidracija (do 3l/dan)

®» NSAID pri glavobolu in bole€inah v miSicah in
sklepih

® Pomen zdravega nacina prehranievania
® Pravilna nega suhe koZze

‘ g i el
» 7godnja detekcija depresije ! .
(S

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

®» Podkozna aplikacija zvecer pred spanjem
® Paracetamol 1 uro pred aplikacijo
"NSAID ob bolec&inah v misicah in sklepih

= Glavobol kot posledica dehidracije alis

histaminom pogojen odgovor:
hidracija

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

5. OBVLADOVANLJE NEZELENIH
UCINKOV s.c. aplikacije (2)

= Utrujenost (“fatigue™) -
Prepoznava

rugi vzroki: dehidracijo, anemija, depresija,
nazadostna prehrana, hormonske motnje, druga
zdravila, motnje spanja, stres, nezadostna fiziCna
aktivnost, izguba telesne teze

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

6. PRILAGAJANJE ODMERKA [FN-a2b

» Hudi nezeleni ucinki — 3. stopnja toksi¢nosti
C N< 500/mm?, ALT/AST naraste na 2 5x zg. mejo

normale

Zacasna prekinitev IFN-a2b , ponovna
uvedba v 50% odmerku

= Trdovralna intoleranca po prilagoditvi odmerka,
NS?SO.-"mm“, ALT/AST naraste na 2 10x zg. mejo

normale

Motnje iciinice, hipofize, depresija,
samomatiinost

Trajna prekinitev terapije IFN-a2b

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 1

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

® 27.2.2013 operacija, 10.4.2013 reekscizija in biopsija
varovalne bezgavke

= 27.5.2013 zacCetek aplikacij IFN-a2b v visokih odmerkih
® 25.11.2013 znizanje odmerka s.c. aplikacij IFN-a.2b
= 23.12.2013 prehodna prekinitev zaradi T AST/ALT

® 17.1.2014 kontrola v ambulatni za naddljievanje
zdravljenja, pojav izpuicajev obeh goleni (pordelo,
bolece, stbece, trdo)




8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 1

Rdece, trdo na otip, blago srbece

KAKO UKREPATI?

. Bolnico napotimo v urgentno dermatolosko
ambulanto, saj gre za Zivljenje ogroajoce stanje

2. Bolnico pod nujno napotimo k pulologu na
Kliniko Golnik, sqj gre klini¢no za jasen nodozni
eritem v sklopu sarkoidoze

3. Predpisemo Advantan mazilo

4. Dokoncno prekinemo z IFN-a2b, sqj je bolnica
verjetno alergicna na IFN-o2b

5. Iacnkrat ni razloga za prekinitev zdravljonja z IFN
a2b, saj gre za eritematozni izpuicd;, ki se lahko
pojavi med zdravijenjem IFN-a2b

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 1
ERITEMATOZNI IZPUSCAJ

= Nirazlog za prekinitev

» Ob simptomih s strani plju¢ RTG p/c in meritve
pliu¢ne funkcije

® 24.2.2014 ponovna kontrola v ambulatni,
spontan regres koznih infiltratov ob terapiji z IFN-
o2b

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 2

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

» 14.9.—21.10.2013: i.v. aplikacije IFN-a2b v visokih odmerklh
.10, — 22.12.2013: s.c. aplikacije IFN-a2b

®,/23.12.2013: T5H 0.01, T3 10.0, T4 27.8, ob tem brez kiiniénih
makov In simplomov hipertiroze: prekinitey lerapje

® 4.1.2014: klini¢ni znaki in simptomi hiperliroze
TSH <0.005, 13 29.3, T4 65.6, $-100 in LDH v mejah normale

Napofltev k tirologu, nujno: bazedovka, uveden liamazol
{Athyrazol ®)

® 20.1.2014: na kontroli klinicno izbol§anje,
TSH <0.005, 73 19.1, 74 42.4, LDH v mejah normale

8. KLINIENA PRAKSA, PRIMER 2
HIPERTIROZA - KAKO UKREPATI?

1. Vseeno nadaljujiemo z zdravijenjem z IFN-a.2b, sqj
so Studije pokazale, da enoletno zdravlienje

/ podaljga celokupno prezivetje in ¢as do ponovitve

bolezni

2. Lokljucimo z adjuvantno terapijo z IFN-a2b, sqj gre
za resen neZeleni u€inek zdravijenja

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 3

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

.'? 2013 operacija, 7.10.2013 reeksclzlja
=/2.12.~-24.12.2013: 18x i.v. aplikacija IFN-a2b

30.12.2013: utrujenost, oslabelost, obstipacija - prekinitev
IFN-02b

® 4.1.2014: v zadnjem tednu nespe&nost, jokavost,
zaoskrbljenost, tis¢anje v prsnem ko3u, jemala anksiolitik
(Helex®)




KAKO UKREPATI?

1. Ne uvedemo s.c. IFN-a2b, bolnico pod nujno
napotimo na pregled pri psihiatrinji na oddelek
za psiho-onkologijo, uvedemo antidepresiv

2. Bolnica najverjetneje ne spi zaradi dojencka,
zato svetujemo pregled pri pediatru, gospa pa
naj nadaljuje z zdravijenjem z IFN-a2b

3. Bolnico potolaZimo, da so njene tezave povsem
obiCajne ob tem zdravijenju. S Casom se bo ona
in njena okolica navadila in sprejela, daje
slab3e razpoloZena.

ZAKLJUCKI O ADJUVANTNEM
IDRAVLIJENJU

® Idravljenje bolnikov.  z melanomom z  visokim
iveganjem za ponovilev bolezni z IFN-a2b v visokih
odmetkih po operaciji podalfia celokupno prezivetle
in €as do ponovilve bolezni.

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

= |FN-a2b_ v visokih odmerkih je zaenkrat edino
priporoceno adjuvantno zdravljeje.

» Stevilni nezZeleni uCinki so obvladiivi z dobrim
sodelovanjem.

4 Clin Oncol. 2000 182444-24%8.

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

» 27.1.2014: hospitalizirana v PB v Vojniku zaradi psihoze s
halucinacijomi, samomorilnimi nagnjenji, uvedena
&fima psihictiéna terapija

10.2.2014: 8e vedno v PB v Vojniku, psihicno izboli§anje,
zaklju¢eno adjuvantno zdravlienje z IFN-a.2b, sledenje

VPRASANJA in KOMENTARII

HVALA ZA POZORNOST




Tarcno zdravijenje napredovalega
melanoma z vemurafenibom in
kobimetinibom

Klini€éni primer

Nina Fokter Dovnik, dr. med.
Mag. Zvezdana Hlebanja, dr. med.

Bolnik J.B., 56 let

* Prvi pregled na Ol 10. 3. 2005

¢ Anamneza:

— od rojstva znamenje na hrbtu

— v zadnjem €asu spremenilo

— dvakrat zakrvavelo
¢ Klini¢ni pregled:

— odli¢en performans

— evidenten melanom na hrbtu

— regionalne bezgavke niso tipno povetane
* LDH in S-100 v mejah normale

Zamejitvene preiskave

UZ pigmentnega znamenja: globina 1,6 mm
UZ vratu, SCL regije in desne aksile: brez
prepricljivo patoloskih bezgavk

RTG p.c.: brez znakov za zasevke

UZ trebuha: brez znakov za zasevke

Operacija

+ 16. 3. 2005
* Biopsija varovalne bezgavke iz obeh pazduh
* Radikalna ekscizija melanoma z robom 2 cm

Histoloski izvid

Breslow 2,03 mm, Clark IV
Brez ulceracije

Radialna rast povrsinsko rastotega tipa, brez
vertikalne rasti

Blaga limfoidna infiltracija, brez vaskularne
invazije, brez satelitskih mikroinfiltratov

Kirurski robovi prosti
Negativne varovalne bezgavke (0/4)

-> Stadij lIA (T3a NO MO)

Vprasanje 1

Kako ravnamo glede na histoloski izvid?

1. Potrebna je dodatna operacija.

2. Bolniku ponudimo dopolnilno zdravljenje z
interferonom.

3. Indicirano je sledenje.




Ponovitev bolezni

Junija 2014 pregledan zaradi 3 tedne trajajocih

bolecin pod DRL, hujsanja

* CT toraksa in abdomna: spremembe
obojestransko na pljucih velikosti do 20 mm,
Stevilne hipodenzne lezije v jetrih do 20 mm,
sprememba v desni nadledviénici 10 mm,
skleroti¢no-liticne lezije skeleta

e Status b.p.

* LDH 3,72; $-100 0,274

Vprasanje 2

Ali je potrebna verifikacija zasevkov?

1. Da.
2. Ne.

UZ vodena punkcija zasevka v jetrih

* Citoloski izvid: metastaza malignega
melanoma

* Konzilij za maligne melanome
* Indicirano sistemsko zdravljenje

Vprasanje 3

So pred zaCetkom sistemskega zdravljenja
potrebne dodatne preiskave?

Ne.
Potreben je PET/CT.
Potrebno je doloiti BRAF genotip.

Potrebna sta PET/CT in dolocitev BRAF
genotipa.

B w N e

Dodatne preiskave

* BRAF mutant (V600E) ,
* PET/CT: .‘
— zasevki v jetrih "f
— plju¢ih desno ]:'. b
— bezgavkah v toraksu w Y

— obeh nadledvi¢nicah
— difuzno po skeletu

— v paravertebralni
muskulaturi

Uvedba sistemskega zdravljenja

25.7.2014

* Edina teZava bole¢ine v desnem hemitoraksu
* PSpoWHO 1

LDH 4,58; 5S-100 0,410

Vemurafenib 960 mg/12 h

Bisfosfonat




NeZeleni ucinki zdravljenja

* Blag srbe¢ koZni izpuscaj
* Pojav 3 koznih sprememb 7 tednov po zacetku
zdravljenja — videz bradavic, pokritih s krusto

- ekscizija

Vprasanje 4

Katera tumorska sprememba na koZi se
najpogosteje pojavlja kot nezeleni uinek
zdravljenja z vemurafenibom?

Bazalnoceli¢ni karcinom.
Ploscatoceliéni karcinom.
Nov primarni melanom.

AW

Navadna bradavica.

Nezeleni u€inki zdravljenja
¢ Blag srbed koiniizpuica]

* Pojav 3 koznih sprememb 1,5 meseca po
zatetku zdraviienja - videz bradavic, pokritih s
krusto

* 2 plo$catocelicna karcinoma in situ in invazivni
ploscatoceliéni karcinom, izrezani v zdravo

Ucinek zdravljenja

& L]
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Nadaljevanje zdravljenja

¢ Obcasen pojav rdecice po obrazu po
izpostavitvi soncu

* Keratoakantomi

* Blage parestezije po prstih rok in nog

* Nepojasnjena blaga ledvicna insuficienca

* PET/CT po 10 in 14 mesecih: stagnacija bolezni

Dodatek kobimetiniba

* November 2015 (po 16 mesecih zdravljenja)

* Vkljucitev v program soutne uporabe

* Prikljuen kobimetinib 60 mg dnevno (3 tedne,
1 teden pavze)

* Terapijo dobro prenasa

Kontrolni PET/CT 29. 1. 2016: stagnacija v
bezgavkah in dodaten regres v jetrih in pljucih




Zakljucek

* Sredniji PFS v raziskavi BRIM-3: 5,3 meseca
* Srednji PFS v raziskavi coBRIM: 9,9 meseca

* Bolnik J.B. se zdravi 20. mesec (16 mesecev
monoterapije z vemurafenibom, 4 mesece
kombinacija s kobimetinibom)

Chapman PB et al, N Engl § Med 2011; 364: 2507-16.
LarkinJ et al. N Engl ) Med 2014; 371 1867-76,
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STEREOTKTICNA
RABIOKIRURGIJA PRI
| MELANOMU

Wiok Smrdel
132016

STEREOTAKTICNA
RADIOKIRURGIJA (SRS)

+ Stereotaksija - iz gré¢ine aTepeOg in TaKTIKA, kar
pomeni prostorska dispozicija

» Radiokirurgija — obsevanje 2 enim samim visokim
odmerkom

o Lars Leksel 1951, 1962 Gamma knife, 1982
linearni pospes$evalnik

* Prostorsko naértovanje in obsevanje
+ Hiter padec odmerka izven obsevanega volumna

+ Metastaze, nekaterl primarnl tumorji, Ziine
malformacije, nekatera funkcionaina stanja

SRS pri mozganskih metastazah

Pogosto dojka, plju¢a, ledvica, maligni melanom
no Stevilo dobr: ih lezi
Rekurzivna particijska analiza (RPA) za oceno
primernosti bolnika za postopek
Obégasno hipofrakcionirana stereotakti¢na
radioterapija (velikost in lokalizacija lezij)
Uporaba stereotakti¢nega okvirja ali pa slikovno
vodena

GRADED PROGNOSTIC
ASSESSMENT

O

EINY Sperduto et al. J Clin Oncol. 2012

A —dojka

- - B - nedrobnocaliéni pljuéni rak

e C — drobnocalidni pljuéni rak
1B D — melanom

E - ledvica

F — gastrolntestinalni tumorji
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SRS v Sloveniji

Od sredine 2007

Do konca leta 2010 s stereotakti¢nim okvirjem, od
sredine 2011 samo $e slikovno vodena

142 stereotakti¢nih 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
* RPA razred 6- 2, 1- 1

+ WBRT 30 Gy pred SRS- 3, ne- 2, pred ved
meseci po op 2

2 bolnika operacija pred éasom, 1 metastaza v
meduli oblongati,




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
podrodja SRS, 1x progres lezije po 1 letu

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 temporaino (03/2011)

Primer 1

3.5.2011 SRS, 25 Gy # 1 frakcija

10.8.2011 MRI CR

16.11.2011 MRI progres izven obsevanega
podrodja, infiltracija mening

12/2011 paliativna 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 [V,
Breslow 1,9; rob 6 mm od tumorja; varovalna
bezgavka: mikrozasevek pod desno klju¢nico,
aksila, vrat negativno

pazdus$na in vratna disekcija bezgavk
reekscizija prim brazgotine

— histolo$ko ni bezgavke 0/50

— brazgotina ni rezidualnega tumorskega tkiva

G

Primer 2

« stadij lll A; Interferon 40000000 I.E. 5x tedensko,

Interferon 20000000 }.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

O

Primer 2

01/2009 metastaza temporoparietalno desno 3x2
cm, manjsa v levi polovici ponsa

PET-CT: meta. tik za levim m. rectus abdominis,
L3, d temporoparietalno

operacija zasevka d temporoparietalno; WBRT TD
30 Gy #10 frakcij

Naértovana SRS: MRI za na¢rtovanje: T1, KS, 0,8
mm

— poleg odstranjene metastaze in metastaze v ponsu

$e 2 metastazi, 6 mm | frontalno, 7 mm medialno v |
cerebelarni hemisferi

C

Primer 2

+ SRS vseh treh rezidualnih lezij

— |. frontalno 20 Gy; |. cerebralni pedunkel 18 Gy;
|. cerebelarna hemisfera 18 Gy

+ 06/2009; MRI:tumorske formacije v podroc¢ju
operativniga podro¢ja skoraj ni ve€ videti, vidni le
Se ostanji. Tudi metastaze ob 4. ventriklu
cerebelarno levo kot tudi ob levem cerebralnem
pedunklu so manjse. Novih lezij intrakraniaino ni
videti.
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Primer 3

Bolnica 55 let

2010 operacija tumorja v pinealni regiji
makroskopsko v zdravo v enem kosu

ni drugih lezij na kozi ali pove¢anih bezgavk

PET-CT hipermetabolne bezgavke na vratu
reaktivne

konzilij: spremljanje pri operaterj
2013 adnoca plju¢ pT3NOMO
lobektomija

O 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:

Primer 3
obsevanje ventrikularnega sistema
36 Gy # 12 frakcij po 3 Gy
CT 11. 11. 2015 regres

$e stereotakti¢ni boost

<1ccm 12 Gy
Primer 3 Primer 3
dodatek: omejitve za radiokirurgijo preseZzene, mozna SRT
12 Gy # 3 frakcije - —
po 4 Gy <e— =

« % B % @ & % & v a4 1}




SRS

SRS je lahko u€inkovita kot re$evalna terapija po
operaciji

SRS ne more odpraviti u¢inka mase, ki ga
povzro¢a tumor

SRS ne zmanj$a edema

Vedinoma so progresi izven obsevanega
podrogja (lokalna terapija)

Mozno je frakcionirano obsevanje (npr.
Mozgansko deblo)

Ob uporabi maske je udobje bolnika vegje

Bolniki, ki so RPA razred 3 niso kandidati za

SRS, saj le ta ne doda k prezivetju

Zakljugki

« Stereotakti€na radiokirurgija je ucinkovito orodje
za paliacijo omejenega $tevila mozganskih
zasevkov

— postopek je enakovreden operativnemu zdravljenju
— ni invaziven
— ambulanten

ZAKLJUCKI

» zaenkrat postopek izvajamo pri zasevkih v
centralnem Ziv&evju

+ Pripravlja se protokol za stereotaktiéno zdravijenje
zasevkov drugod po telesu (podroéje ORL,
skelet,...)

ZAKLJUCKI (leto 2011)

+ v letu 2010 na Ol pritel obratovati NovalisTX
« v natrtu pri¢etek ekstrakranialne stereotaksije
— solitarne lezije v hrbtenici
— pljuca
— jetra
— prostata

ZAKLJUCKI

+ v letu 2010 na Ol pri€el obratovati NovalisTX
« v nacrtu pricetek ekstrakranialne stereotaksije
- solitarne lezije v hrbtenici (prve izku$nje v pripravi
protokol)
— pljuta
— jetra
—~ prostata




