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DESETA SOLA O MELANOMU
dne 21. marca 2014

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

LJUBLJANA, Onkolo§ki institut, Predavalnica, stavba C, Zaloska 2, Ljubljana

Organizacijski in Strokovni odbor: Janja Ocvirk, Primoz Strojan, Marko

Hocevar

PROGRAM.

7.00 - 8.30 Registracija udelezencev

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

8.45 -9.15 Prakti¢ni pristop k pregledu pacienta s Stevilnimi
pigmentnimi spremembami na kozi
Aleksandra Dugonik, dr. med.

9.15 -9.45 Kriteriji za nujnost napotitve k dermatologu zaradi
kozZnega tumorja
asist. Tanja Rucigaj PlaninSek

9.45 - 10.15 Slikovne preiskave pri bolnikih z melanomom

dr. Maja Marolt Music, dr. med.

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

10.45 - 11.00 Razprava
11.00 - 11.15 Odmor

11.15-11.45 Bolnik z melanomom pri plasticnem kirurgu
prof. dr. Uros Ahcan, dr. med.

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

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

12.30 - 12.45 Razprava



12.45 - 13.30 Kosilo

13.30 - 13.50 Sistemsko adjuvantno zdravljenje melanoma
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.
(Sponzorirano predavanje MSD)

13.50 - 14.10 Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.
(Sponzorirano predavanje MSD)

14.10 - 14.30 Klini¢na pot obravnave bolnika z melanomom in
multidisciplinarni pristop k zdravljenju
prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

14.30 - 14.45 Razprava
14.45 - 15.00 Odmor

15.00 - 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: prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.

~ Z vidika internista onkologa (30 min):
Primer 5: mag. Tanja Mesti, dr.med.,
Primer 6: mag. Martina ReberSek, dr. med., Nezka Hribernik, dr. med.
Primer 7: Marko Boc, dr. med.; doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

~ Z vidika radioterapevta (30 min):
Primer 8: prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.
Primer 9: mag UroS$ Smrdel, dr. med

~ Primer bolnika z limfedemom (15 min):
Primer 10: asist. Tanja Rucigaj Planinsek, dr. med.

~ Primer elektrokemotrapiie (15 min):
Primer 10: dr. Nebojsa Glumac, dr. med., prof. dr. Gregor Sersa

17.30 - 18.00 Razprava in zakljucki
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Prakticni pristop k pregledu pacienta
s pigmentnimi spremembami na koZi

ALEKSANDRADUGONIK
Oddelek za koZne in spoine botezni
UKC Maribor

odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju

diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve na osnovi:

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




diagnosticne in terapevtske odlocitve na
osnovi sodobnih epidemiolodkih spoznanj

4/7/2014

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM

Stevilne epidemioloske raziskave kaZejo, da so dologene
fenotipske znadilnosti koZe in las povezane z vegjo
incidenco KM in jih zato uvr§¢amo med

dejavnike tveganja za razvoj KM

nizko 2.3
merno 3-6
povecano 10-20
izrednopovezano >100

Garbe C, Buttner P, Welss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Riskfactors for developing cutaneous
R
41994; 102(5):6959.

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

2a razvoj KM:

Melanocitni
nevusi

* faktor tveganja za razvo] KM = linearno naralta s Stevilom
melanocitnih nevusov

» delitev Stevila nevusov na skupine do 10, 50, 100 in ve kot 100:
v vsaki nadaljniji skupini se relati ganje podvoiji

Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing cutaneous
b gl i A "

case-contol study of the eentral malignant

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




Fenotip kot
napovedni
dejavnik

2a razvoj KM:

« relativno tveganje je nekoliko vedje (1,6) Ze pri manj$em
Stevilu(1-4) atipiénih nevusov na kozi

* privetjem Stevilu (>5) se poveca na 6.1 1zmerno tveganje)
in se natone vetaz Stevila

o dolo&anje kriterijev za AMS* zgolj na podlagi klini¢nih znakov
in ne histoloske slike

4/7/12014

Atipi¢ni
m el a nOCItn 1 * sindrom atipiZnih nevusov
nevusi
Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, thk!rll Kruger S et al. Risk factors for developing
Cutaneous mel nd criteria for it risk: multicenter case-contol study of
the central malig: gistry of ical Society.
1994; 102(5): 695-9.
Fenotip kot
napovedni *  redek pojav
dejavnik 1:200.000 nevusov na leto priljudeh mlaih od 40. let

za razvoj KM :

Maligna
transformacija
melanocitnih
nevusov

{N + melanomi)

1: 33.000 za moske nad €0. letom starosti
*  je20-30% KM razvije iz melanocitnega nevusa
. iivljeanko tvegan)e za razvoj KM iz MN do 80. leta starosti
za osebo staro
0,03 % (1na 3‘164) 2a moske in 0,009 % (1 na 10.800) za Zenske
*  za N+ melanome znailen fenotip z velikim Stevilom nevusov
¢ znatilnaza mlajée bolnike

up
povrsmsko rastodi tip KM {SSM)
tanjse KM

Tsao H, Bevona C, Goggins W. The transformation rate of moles into cutaneous melanoma.
Aschives of Dermatology 2003; 139: 2828,

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

2a razvoj KM:

Barva
koze in las

« dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetiih tipih koie je 1,4, ki pa se
razvije zgolj ob dodatnem vplivu zunaniih dejavnikov oz.
izpostavlienosti ko¥e UV svetlobi

o Relativno tveganje za rdete lase : 3,5 {zmerno)

Garbe €, Buttner P, Weiss J,Soyer P, Stocker u Kruger S et l. Risk factors for developing cutaneous
nd criteria for i case-contol study of the central
malignant melanoma Registry jcal Society. J 1994; 102(S): 695-9.




Dejavnik
tveganja
2a razvoj KM:

*  vedje pri posamezniku, ki ima vsaj dva sorodnika s KM v prvem

kolenu ali ve bolj oddaljenih sorodnikoy, ki so prav tako oboleli
z2a kKM

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

Stopnja tveganja za razvoj KM > 100, pri manj$em stevilu

4/7/2014

Druzinska sorodnikov s KM se zmanjsa na 8 -10
obremenjenost
Roberts DL, Anstey AV, Barfow RJ, Cox NH on behaf of the British Association of dermatologist
sKM and Newton Bishop JACorrie PG vans J,Gore M E Hall PN KirkhamN on behalf of the Melanoma
Study Group.U.K. Guidetines for the managment i B8r ) Dermatel 2002;146:7-17
Dejavnik = pribolnikih s KMN pojavljakKM v 0,05% do 10,7 %
) * tveganjeza razvoj KM pri posameznikih, kiimajo KMN,
tveganja 465-kratveéje v obdobju otrostva in adolescence

2a razvoj KM:

tveganje za razvoj KM v KMN korelira 2 velikostjo KMN.
*  KMN s @>20 cmimajo tveganjeza pojav KM > 100

ni uporabnih raziskav, ki bi opredelile tveganje za pojav KM v srednje
velikih KMN (@ 1,5do 20cm)

* tveganje za pojavKM v malih KMN (@< 1,5 cm) neznano;
tezko razloé d fanocitnik

Kongenitalni
nevusi (KMN) Krengel, Hauschild A, Shacter T
review. Br ) Dermatc! 2006; 155: 1-8
Carli P, Salvini C. In: Wiiams H, ed. Evid 2ved.
Blackwell Publishing. Oxford 2008; 339
Dejavnik * relativno tveganje za razvoj sekundarnega KM je > 10
tveganja * najvedje v prvih dveh letih po primarnem KM

za razvoj KM:

KM in druge
oblike koznega
raka

* nemelanomske oblike raka : tveganje zmerno poveéano, cca 4




Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

Aktini¢ne
okvare koze

«  Pri znakih, znatilnih za aktini¢no okvaro koZe, npr. aktinicni
oziroma solarni lentigo, #e manj3e $tevilo sprememb tega tipa na

koiZi p ika zveia rel ganje za 2,1, veliko Stevilo pa
za34

Garte C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing
and criteria for identifyir atrisk: multinenter
melancma Registry ical Society. § 1994;

102(5): 6959.
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diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve ob
sodobni organizaciji dela

dod.

... je tehnika opti¢ne poveave in

Kaj je dermoskopija ?

iih plasti ko

ki omogota ogled morfoloskih strukturv koZi




Strukture v koZi

Unna (1885):

“ v pigmentni leziji na koZi je

be na kera in podrocnih
akumulacij pigmenta (posebej melanina)

4/7/12014

dermatoskopija
NI NADOMESTEK HISTOLOGIJE
* ne da vedno odgovora ali je lezija MM
i - * pomoc pri odloditvi, ali naj bo suspektna lezija
ekscidirana in histolosko opredeljena

primarna in sekundarna preventiva




Primarna
preventiva

« izobraievalni program “Varno s soncem”
+ popularizacija postopka samopregledovanja in
prepoznavanja suspektnih lezij na kozi

prip
solarijev

za > d ivo MZ o nevarnostih

4/7/2014

“Soproga je bila tista, ki ga je opororila na nevsakdanje znamenje, vendar se na
njena prigovarjanja, naj obiSée dermatologa, na zatetku ni odzval. Ker je kot
£ zatitni je ine, jo je jemal
i Pravo it il inesle fotografije matignih
2namen}, ki i Jih je ogledal v stuib”
Jan Uderman, 32-letni oZka dveh deklic

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

-« 18,6% partnerji{ partnerka 26,7% :8,1% partner)

© 121%ostali

Epidemiolodka $tudija /Queensiand fvzorec 3772 boinikov s KM

Cat P, Sabmic. o Wiiarns H,ed <t
Bisckwed Publahg Oxford 2008,339

Priporoéila za zakonsko omejitev
uporabe solarijev
25D, maj 2002




preventiva
na
primarni ravni

lastno izobraZevanje
nepravinn cbravaava sspebtns lety o kol s stanisdravo o

naértno vzpodbujanje samopregledovanja koze

ih smernic za ob bolnika s k

na koti 0z.po KM

presejalni pregledi?
iskanje posameznikov s poveZanim tveganjem 2a razvos KM
2nanje? strodki?

lezijo

4/7/12014

sekundarna
preventiva

s strani
dermatologov

diagnostika suspektnih lezij na koZi
terapiia
presejalni pregledi ?

Stevilo dermatologov
strotki

pregledovanje bolnikov po primarnem melanomu
digitaina dermoskopija

pregledovanje bolnikov s poveZanim tveganjem za razvoj
KM




NUJNOST
NAPOTITVE V
ATOONKOLOSKO

AMBULANTO

Tanja Planindek Rut

Dermatoveneroloska

linika

Univerzitetni klinidni center Ljubljana

Casobravnave Isti dan

2z urgentno
napotnico
oziroma z oznako
NUINO

(podpis
2zdravnika)

v trehmesecth v Sestih mesecih

2 redno napotnico 2 redno napotnico
z oznako HITRO

(pod,
zdravnika)

- triaZa glede na
diagnozo in
priloZenc podatke
in/ali izvide z
dogovorom
oscbnega
zdravnika

pespebini mels NUINO

Suspebtno mar

HITRO (s pripisom.  Glede na triaZiranje

2
da su

2 MM napotnic bo pregledan
takoj ali klican na
takojen pregled

ns Glede na triaZiranje
napotnic bo pregledan
takoj ali klican na
takojien pregled

7.4.2014
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REDNO LHITRO:
—visoko tveganje za
melanom (pozitivna
osebna ali druZinska
anamneza)
2. NUINO:
-sum na melanom
Kongenitalni nevusi ~ REDNO 1. HITRO:
- v Lmesecu
2.HITRO:

REDNO 1.NUINO:
-sum na melanom

REDNO 1. HITRO:
hitro vedanj




Ix/na 6.mesecev, 3 leta

tolog: terapija
tolog: Lleto Ix/na 6.mesecev, nato do 5. leta

zitni SCC:
tolog: Ix/na 6.mesecev, do 5. leta

7.4.2014




Suspekini melanom  NUINO

Pigmentni nevusi REDNO LHITRO:

-visoko tveganje za
melanom (pozitivna
oscbna ali druzinska
anamneza)

2. NUINO:

-sum na melanom

Kongeritalni nevusi ~ REDNO 1. HITRO:
- v Lmesecu
2. HITRO:
e je nevus velji 0d 6
cm ali na izjemno
neugodnih lokacijah

(obraz, roka, stopalo,
spolovilo)
Poskodba pigmentnega  REDNO LNUINO:
nevusa -sum na melanom
Nemelanomski kori ~ REDNO 1. HITRO:
rak: -hitro veanje tumorja
scc ali tumor v podrogju
-BCC obraza

. Prekanceroze REDNO
aktinitne karatoze

m (prepoznavanie, s poudarkom na diferencialni diagnozi)
aliéni karcinom koze (prepoznavanje, s poudarkom na
cialni diagnozi)

foceliéni karcinom koze (prepoznavanje, s poudarkom na
ni diagnozi) :
morji koze (prepoznavanje, s poudarkom na diferencialni u

k bolniku z melanomom
bolniku s Stevilnimi melanocitnimi nevusi
avanja malignih in benignih koZnih tumorjev

7.4.2014







Slikovne preiskave pri bolnikih z

malignim melanomom

asist dr. Maja Music, spec. radiologije

Oddelek za radiologijo, Ol

Oktober 2012

4/7/2014

Slikovne preiskave pri MM

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

3. Slikovne metode pri sumu na progres

Slikovne preiskave

Morfoloske : Funkcionalne:
= UZ + PET/CT

- Rtg =« MR

+ OCT . Specificna KS
. MR - Difuzija

. spektoskopija




PET/CT

+ FDG (povisan metabolizem fluor - deoksi glukoze v
malignih tumorjih

" tu celica

Kkri

Z dovolienjem dr Vidergar

417120

PET/CT- lazno pozitivho
kopiCenje

+ po punkciji ali oper. posegu (celienje
rane)

+ po radio in/ali kemoterapiji

« rastni faktorji (kopicenje v kostnem
mozgu in vranici )

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

= fiziolosko

« artefakti

PET/CT- lazno negativno
kopiCenje

« Ni kopicenja zaradi za¢asne blokade

+Mig lezije < 5-7 mm

+ PoGasi rastodi in dobro diferencirani tumoriji
+ neuroendokrini tumoriji,
« bronhoalveolarni ca,
« lobularni karcinom dojke,
< mucinozni karcinom,

« low grade sarcoma




Napovedni dejavniki -MM

« Status regionalnih bezgavk

3 in 10-detre predivetie v asdysoest o sty
10
<+ 3tevilo  —
=
P o
<+ mikro-, makrometastaze z = 8\\
+ Debelina primarnega tumorja ‘ 8 g
i . 1t "
+ 4+ [- ulceracija o
o Sl ° 10kt
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Postopek ob sumu na MM

‘ 1
+ Diagnostiéna ekscizija sumljive
pigmentne lezije ( PL) z

varnostnim robom 2- 5 mm g :

< Radikalna ekscizija in biopsija

R

varovalne bezgavke (BVB)
3

+ Disekcija bezgavene loze

Pomen UZ preiskave

+Zamejitev bolezni ob odkritju

UZ preiskava primarne lezije

UZ preiskava regionalne bezgavéne loze
< Follow — up

< Ponovitev bolezni

Hadaad G C et sk Br J Dermatol, 2000
Binder M. et al Eur J Cancer 199




UZ- primarni MM

UZ-preiskava primarne pigmentne lezije ne more nadomestiti
kliniénega pregleda.

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

UZ-izmera debeline primarnega MM je objektivha metoda z visoko
ponovljivostio med razli€nimi preiskovalci.

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

Musié M Pomen UZ preiskave . . Doktorska disert 2010

4/7/201

UZ - primarni MM

4 mm 0.4 mm
UZ izgled MM

Biopsija varovalne bezgavke(SNB)

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

nato napravimo terapevtsko disekcijo celotne
bezgavéne loze




4/7/201:

UZ bezgavéne loze

«Neinvazivna metoda

«Relativno poceni

<Dostopna

+|zmerimo najvegji premer bezgavke

«Odvisna od izvajalca

UZ- Benigna bezgavka

= Razmerje dolzina/ Sirina > 2

« Hiperehogen hilus

+ Hilusni tip prekrvavitve

Maligna bezgavka
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Maligna bezgavka

reaktivha bezgavka

lokalno zadebeljen korteks

asimetricen hilus

spremenjeno razmerje D/S periferna prekrvavitev

UZ- bezgavc¢na 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 vecina)

« Razliéni rezultati med Studijami

Rossi et al Jorn Surg Oncol 2003

I Sttarit £ An Surg Oncol. 2005 I

UZ region. bezgavéne lozZe-
follow up

+ UZ preiskava regionalne bezgavéne loze je  visoko
obdutljiva

« Bolj obcutljiva od palpacije

« + TIAB : dokon¢na dg

« PodaljSuje prezivetje

+ Razli¢na senzitivnost, specificnost




Ponovitev bolezni- CT

MM najpogosteje zaseva v plju¢a

|4l[€9‘

CT- pljuéna metastaza

4/7/201:

MM- mozganske metastaze

Metastaze v CZS
49-73%

©2001 by Radologrcal Socrety of North Amenca

Ponovitev bolezni- UZ

UZ — jetrne metastaze




MM — ponovitev bolezni

Dinamicni MR

4/7/201

Ponovitev bolezni - CT

Metastaza Lingvinalno

RECIST- ocena odgovora na th

Maksimalen premer 5 lezij

Najvec dve leziji na organ

Vsota premerov

Povecanje za > 20% - PROGRES
Zmanj$anje >30% - REGRES
STAGNACIJA

KOMPLETEN REGRES




Vioga patologa v diagnostiki
malignega melanoma

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

Institut za patologijo
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani
Ljubljana

Pregled predavanja

w Zakaj je histoloSka analiza melanocitnih
lezij (lahko) problemati¢na

= Histoloski kriteriji za melanom

® Klini¢no patoloski tipi melanoma

m Histolo$ke razli¢ice melanoma

» Standardiziran histoloski izvid melanoma

| Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah _
= Melanocitne spremembe lahko ustrezno in
zanesljivo opredelimo (95%)
- Melanocitni nevus
Melanom
u ég}n)esljiva diagnoza obéasno problemati¢na (do
(1]
- Atipi¢ni Spitz nevus
- Atipi¢ni blue nevus
= Natanvéna histoloska diagnoza izjemoma ni
mogoca
- Melanocitna lezija nejasnega malignega
potenciala




fﬁajpégoste'éi vzroki neustreznih
diagnoz

= Neustrezni klini¢ni podatki
= Neustrezen vzorec za histolodko preiskavo
= Pomanjkanje izkuSenj patologa

= Subjektivnost histoloskih parametrov za oceno

melanocitnih sprememb

- Simetri¢nost

- Lateralna razmejenost
Dozorevanje melanocitov v globini

|Kaj vsebuje idealen izvid patologa

= Pravilno diagnozo
= HistoloSke napovedne dejavniki
= lokalne ponovitve tumorja
= zasevkov
m Ugotavljanje temeljitosti kirurSkega
posega
= resekcijski robovi

Kaj patolog potrebuje za ustrezno
diagnozo?

= ustrezen vzorec
m ustrezne klini¢ne podatke
= lokalizacijo spremembe
= starost bolnika
= anamnesti¢ne podatke
- koliko casa,
- kako hitro,
- predhodni posegi, ...




Pri melanocitnih lezijah se izogibamo

= ‘Punch’ biopsij

= ‘Shave’ biopsij

s Probatornih ekscizij
",

i Melanocitni nevusi na posebnih mestih '

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




Melanom |

Maligni tumor melanocitov

Mesto vznika
Koza (90%)

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

Uvea (horoidea, ciliarnik, iris)

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

|Melanom lahko vznikne
'w Brez predhodne lezije (‘de-novo’)
'w Melanocitnem nevusu
- kongenitalni
- pridobijeni
- displasticni
modri nevus

dermalna dendrocitoza (Ota nevus, Ito
nevus, ...)

Melanom praviloma
vznikne
znotraj epidermisa.

Primarni intradermalni melanomi
So izjemno redki!!!




i

 Histologki kriteriji malignosti |

Eb}dermalﬁi del

Nesimetri¢nost
Neostra omejenost
Neenakomerno velika
gnezda

Velika gnezda s
stanjsanim
epidermisom
Posamezni melanociti
Lentiginozna rast
Pagetoidna rast
Atipicni melanociti
Veliki nukleoli

Dermalni del
= Nesimetri¢nost
= Odsotnost zorenja
= Neenakomerno

razporejen pigment

= Pigment v globini
= Prisotnost mitoz

= Atipi¢ni melanociti
= Veliki nukleoli

[ Melanom - koncept radialne faze rasti

= ni tvorbe nodusa

s horizontalna rast tumorskih celic
- znotraj epidermisa
- papilarni dermis
s tumorske celice nimajo sposobnosti zasevanja

= odli¢na napoved bolezni 1!

1

|

d

Radialna faza rasti

= Vsi melanomi in situ
= Invazivni melanomi

- Clark II: posamezne celice v papilarnem

dermisu

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

Mitoti¢na aktivnost odsotna
1 Zaletna stopnja progresije z zanemarljivim
metastati¢nim potencialom




Melanom v vertikalni fazi rasti
brez radialne faze rasti

nodularni melanom

Klini¢éno-patoloski podtipi

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

Terminologija

m Lentigo maligna = melanom in situ

= Lentigo maligna melanom =
invazivni melanom




Histolo$ke razlicice melanoma

Nevoidni melanom

Spitzoidni melanom

Dezmoplasti€ni / nevrotropni melanom
Pigment sintetizirajo¢i melanom
(hipermelanoti¢ni, ‘animal type’)
Blue-nevus-u podoben melanom
Pecatnoceli¢ni melanom

Rabdoidni melanom

Melanom, ki tvori rozete

Katere podatke vsebuje
histopatoloski izvid
pri malignem melanomu?

STAnDARDIIRAN @VID!
s rodROCss
RiRcRiE PATOLOGLIE
TuMoRIEY




7 Koia,lokacua "Malig_nj melanom;

Nivo in globina = Limfocitna infiltracija |
invazije » Regresija
- Clark = Spremljajoé

Breslow melanocitni nevus
Radialna rast s Vaskularna invazija
Vertikalna rast m Satelitski infiltrati
Mitoze m Kirurski robovi
Ulceracija = Koza zunaj tumorja
Pigmentacija

Debelina melanoma (Breslow)

= Najpomembnejsi neodvisni napovedni
dejavnik
= Osnova za doloCanje stadija T

u Merimo v milimetrih, na eno decimaino
mesto
m Princip merjenja:
od zgornjega dela granularnega sloja do
naglobje lezeCega malignega melanocita

- od dna ulceracije do najglobje lezeCega
malignega melanocita

r
|

Uiceraciia

= Drugi najpomembnejsi neodvisni napovedni
dejavnik

= Defekt celotnega epidermisa (odsotnost stratum
korneuma in bazalne membrane)

m Prisotnost reaktivnih sprememb (nevtrofilni
granulociti, fibrin)

m Reaktivne spremembe okolisnjega epidermisa
(atrofija, hiperplazija)

= Odsotnost travme oz. nedavnega kirurSkega
posega




Stevilo mitoz
(za melanome v vertikalni fazi rasti)

= Stevilo na 1 mm?

w Zelo pomemben neodvisni
napovedni dejavnik

VMR B 1L e B €

€1z o3 4 4 & T 8y Mg

AL yase

Azzola MF et al, 2003

1 Mltotlcna aktivnost

= Dolocitev nu]na na vseh pnmarnlh melanomih

s Poid¢emo podrodje v dermisu z najvecjim
tevilom mitoz, izrazimo s celo Stevilko

j- Pre$tejemo mitoze v tem polju in sosednjih
poljih, do skupne povrsine 1mm?2

= Ne izrazamo vec Stevila mitoz na 10 vidnih polj

= Ne izrazamo povpreCnega Stevila mitoz na mm2

[Kiasifikacija melanoma glede na T

Tla <lmm prez ulceracije
Irfrw\itoz <1/mm?2

Tib <imm z ulceracijo

ali
mitoz >1/mm?2




Regresja ]

?- Izginevanje melanomskih celic v dermisu
i- Fibroza

= Vnetje I
= PomnoZene drobne Zile

= Melanofagi in inkontinenca melaninskega f
pigmenta ‘
|

= Napovedni pomen ?

i Primer histoloSkega izvida za bolnika z melanomom |

= Koza desne rame, ekscizija: Maligni melanom,
Clark 111, globina invazije 0,6 mm (Breslow).
Prisotna je radialna rast povrsSinsko rastocega ‘
tipa, Prisotna je vertikalna rast epitelioidno- |
celicnega tipa. V dermaini komgonenti jel |
mitoza na mm2. Ni ulceracije. Pigmentacija
tumorja je blaga. V bazi tumorja ni limfocitne
infiltracije. Ni zankov regresije tumorja. Prisoten
je spremljajoC meSani (Compound) melanocitni |
displasti¢ni nevus. Ni vaskularne invazije, Ni
satelitskih mikroinfiltratov. Stranski kirurski
robovi niso tumorsko infiltrirani. Tumor je
oddaljen 5,5 mm od stranskega resekcijske%a
roba. Kirurski rob v globini ni tumorsko infiltriran. |
Koza zunaj tumorja je brez posebnosti. pT1b

Sklepi

s Pogostost melanoma v Sloveniji naras¢a
= Nujnost usklajenega delovanja

- Referencni centri
= Pomen patologa

- Postavitev pravilne diagnoze

- Opredeliti napovedne dejavnike
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S ful cooperation and team app h is the key!
Family doctor D i
- ABCDE criteria

-Dermatoscopy

FactNo
!’sa‘g:o!ogl§t o dieal General Surgeon (Oncology)
report . -Lymph node dissection

-Adjuvant therapy (Oncologist)

Plastic Surgery Protocol

In :‘ooperaﬁon P
witl Excision with 3-5mm xcission by plastic
dermatologist e e surgeon within 10 days
and oncological after Dg

surgeon we
suggested the
tasks of each
team.




Safe margin

7.4.2014

T Breslow thickness Safe margin
pTis melanoma in situ 5 mm
pT1 0-1mm Icm
pT2 1-2mm 1-2cm

pT3-4 >2mm 2 cm

Sentinel node biopsy

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




During reexcision we

Sentinel inject Patent blue,

node thus the sentinel

bi lymph nodes are
lopsy colored as well.

7.4.2014

Séentinel
node
biopsy

With the gamma camera we
detect the radioactive lymph
nodes, remove them and

send them to pathologist.

Uncommon lymph pathways (2)




gnition at fir

ABCDE criteria!

7.4.2014

ABCDE criteria ?
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Like a basocellular
carcinoma?

Like ame
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Melanoma
-2000, 2001, 2006 and 2009 -

180
160
140

120

100 ©12000
80 | 2001
60 2006
40
20

Number of patients




Melanoma 2006 & 2009
- Breslow -

Percentage (%)

EREEE-EEEE1

e 3

$1.0 1.01-20 20-40 2401 1.0 1.01-20 20-40 2401

Breslow (mm)

7.4.2014

Conclusion

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

* Patohistological report showed that we operated

81% melanoma patients, whose Breslow

thickness was <1, 0 mm, thus lymph node

surgery was not needed (in 2006 the same

Breslow thickness was represented in 52 %).

Sentinel node biopsy was performed only in 8 %

of melanoma patients (in 2006 in 36% ).

Conclusion

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

Marko Hocevar
Onkoloski institut

Melanom - kirurgija

Primarna lezij

Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

Primarna lezija

+ Ekscizijska biopsij

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

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




Primarna lezija - histologija

+ Benigno
5 2-5 mm
¢ In situ melanom

¢ Invazivni melanom » 21com

Primarna lezija - radikalna ekscizija

d. 1988 ;318(18):1159-62.
2001 ;8(2):101-8

(9):1809-14

Dec; 46(6): 419-26
J Am A atol. 1997 ;37(3):422-9

Primarna lezija - radikalna ekscizija

¢+ Melanom in situ 5 mm
* Melanom < 1 mm 1cm

¢+ Melanom 1-4 mm 1-2 cm
+ Melanom > 4 mm =2 cm

4/7/2014




PROPORTION SURVIVING

Melanom - kirurgija

Primarna lezij
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

Melanom — regionalne metastaze

« Najpomembnejéi prognosticni dejavnik

« 65% bolnikov — sistemski razsoj

(YRS B B Bee (B b
SURVIVAL (years)

Stage ) (n=8175)

Stage i (n=5739)

Stege M(n=1528)

Stage IY(n=1158)

12 13 14 15

4/7/2014
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Regionalne metastaze

Kliniéno ugotovljene Klini¢no okultne
+ SLNB (biopsija sentinel
bezgavke)

Radikalna limfadenektomija

« Vrat (215LN)
« Aksila (210LN)
« Ingvine (25LN)

Vratna limfadenektomija

Kompletna Selektivha
+ RND
+ mRND
- (X
- (X
~ Il (XL.nerve, SCM
vein)
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Vratna limfadenektomija

Aksilarna limfadenektomija
F 2

+ Kompletna
— Nivoji [-HI

Ingvinalna limfadenektomija

* Superficialna (ingvinalna ) #% “*Q o,
* Globoka (ingvinoiliakalna) 4 } :




Biopsija sentinel bezgavke

« Nuklearna medicina
+ Kirurgij

+ Patologija

+ Bolnik

Biopsija sentinel bezgavke

Nuklearna medicina

|

limfoscintigrafija

Biopsija sentinel bezgavke

kirurgija

4/7/2014
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Biopsija sentinel bezgavke

patologija

serijsko rezanje
imunohistokemija
RT-PCR

Biopsija sentinel bezgavke

Bolnik
/|

individualni pristop

minimalno invaziven

I histopatologska obé&utljivost

Biopsija sentinel bezgavke

Breslow > 1mm
Breslow < 1 mm
— Ulcercij

— Mitoze = 1/mm?
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Melanom - kirurgija

Primarna lezij

Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

In transit metastaze

+ | 8tevilo majhnih in-transit metastaz (< 5)
— kiruréka ekscizija z minimalnim negativnim robom
stevilne in/ali velike in-transit metastaz na udih
i limb perfusion (ILP)
c

e mustard) +/-TNF
zor, oksigenator)
. ije
— |solated limb infusion (ILI)
I rmija (40-41°C)

tni radiolog
« Nitransfuzije

Melanom - kirurgija

Primarna lezij

Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze




Metastazektomija

+ Solitarne metastaze
—CZS
—plju¢a
—jetra
— vranica
— mehka tkiva
¢ lleus

4/7/12014

10
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MESTO

RADIOTERAPIIE
V ZDRAVLIENJU
MELANOMA

Primoz Strojan

Sektor radioterapije
Onkoloski inétitut Ljubljana

19.10.2012

e UVOD

 RADIOBIOLOGIJA
- FRAKCIONACIJA
e INDIKACIJE

« OBSEVALNE TEHNIKE
* ZAKLJUCKI

uvobD

PRVE IZKUSNJE:
- Primitivhe obsevalne naprave

- Nepoznavanje radiobioloskih
znacilnosti

- Napredovali tumorji

RT = neucéinkovita — paliacija




uvob

70 leta - OBNOVLJENO ZANIMANJE ZA RT:

- Moderne (MV) radioterapevtske naprave in
raéunalniski sistemi za naértovanje obsevanj
kontrolo kakovosti

- Nova spoznanja o radiobioloskih znaéilnostih
melanoma

- Klinicne izkusnje

UvoD

RT DANES:

- Najbolj uéinkovit ne-kirurski naéin
zdravljenja

- Lokoregionalno zdravijenje

INTEGRALNI DEL

- MULTIDISCIPLINARNE

OBRAVNAVE BOLNIKOV Z
MELANOMOM

* RADIOBIOLOGIJA
- FRAKCIONACIJA




RADIOBIOLOGIJA

» Volumen tumorja - odgovor na RT

> RT doza - uéinek (odgovor)

» Variabilnost obéutljivosti tumorjev

na RT

RADIOBIOLOGIJA
VOLUMEN TUMORJA vs. ODGOVOR

TABLE V

Relationship between mcan tumour diameter and frequency
complete response in tumours treated with an ETD dose be-

tween 106 und 132 Gy.

Mean diameter

Complete response/

(em) no. of tumours
<10 6/7 (86%)"
1.0-29 32/41(78%)
3.0-49 T15(47%)
5.0-9.9 3/10(30%)
=100 0/4 ( 0%)

* Statistically significant related to tumour size (p < 0.001).

Overgaard et al. Radiother Oncol 1986; 5: 183-92.

RADIOBIOLOGIJA
RT DOZA VS. UCINEK
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RADIOBIOLOGIJA
INTRINZIENA RADIOSENZIBILNOST

- Visoka zmoznost popravila subletalnih okvar DNA

- Vioga:
glutationa
imunski odgovor
oksigenacija
nagnjenost k apoptozi

- Nizko razmerje o/p

(toda Sirok IZ — velika variabilnost med tumorji
v obéutljivosti na razliéne rezime
frakcionacije)

RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIONACIJA

ODGOVOR NA NART
<4Gy/odmerek >4 Gylfx

Halbermalz, 1976 21% 92%
Overgaard, 1980 35% 81%
Harwood, 1981 25% 1%
Katz, 1981 27% 2%
Strauss, 1981 46% 81%
Doss, 1982 39% 67%
Overgaard, 1986 42% 86%
SKUPAJ 641176 (36%) 2541309 (82%)
Kostni zasevki
Kozni & bezgavéni 49% 75%
zasevki
Mozganski zasevki 38% 50%
SKUPAJ 2241435 (51%) 463/636 (73%)

Povzeto n modificiarno iz: Ballo MT, Ang K. Surg Clin North Am 2003; 83; 32342
Trutdi A, Peters LJ. Ann Plast Surg 1992; 28: 3944,

RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIONACIJA

So visoke doze/fr res uéinkovitejse???

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

» Retro/prospektivne raziskave (pooperativna RT):

Corry, 1999 2 Gy 10%
Burmeister, 2006 vsa 234 24 Gy 6.8%
Chang, 2006 vsa 14 1.71-2Gy 12%

41 6 Gy ni raziike med

skupinama




INDIKACIJE

INDIKACIJE ZA RT

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

3) RT KOT DEL PALIATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

INDIKACIJE
RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

REDKO:
- bolniki v slabem splo$nem stanju

- bolniki ki so odklonili predlagano
operacijo

- obsezen lentigo maligna
melanom koze obraza

- primarni mukozni melanom




LENTIGO MALIGNA MELANOM

Harwood AR. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1983; 9: 1019-21.

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

arshad A et al. Br.J Dermatol 2002; 146: 1042-6.
RT LMM JE UCGINKOVIT NACIN

ZDRAVLJENJA S KURATIVNIM
POTENCIALOM

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

MUKOZNI MELANOM

Terapija izbora: KIRURGIJA

RT:

>
<0.5% vseh primerov melanoma
8.5% nekoZnih melanomov »najbolj uéinkovit naéin zdravijenja
=50% se jih nahaja v podro&ju G&V neresektabilne bolezni

>

>

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

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji:

»>primarnega tumorja
»podro¢énih metastaz




INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji primarnega tumorja:

visoko tveganje za lokalno ponovitev po sami KRG

- bliznji/pozitiven resekcijski rob T,
(re-operacija ni mozna) ‘k";;;\"f":‘:g_l"‘“h',‘:’,;‘,’::"}

- zgodnji ali multipli lokalni recidivi Rl iyt irhiog
5 : S
- obseina satelitoza

- desmoplasticéni primarni Tu G&V
(kadar ni go&e doseél robu)

Smithers BM et al. World J Surg 1992; 16 186.90.
Quinn MJ et al. Cancer 1995; 83. 1128-35.

- mukozni melanom G&V

MUKOZNI MELANOM

Terapija izbora: KIRURGIJA
— LRR =50%

RT:

' »verjetno izboljasa LK

$e posebej po neradikalni resekciji
+

- veliki primarni Tu

- perinevralna invazija

- primarni Tu v nosni votlini/obnosnih
<0.5% vseh primerov melanoma sinusih

=8.5% of nekoinih melanomov >
=50% se jih nahaja v podro&ju G&V

»vloga elektivne RT bezgavénih regij = ?
»hbrez vpliva na prezivetje
Ballo M, Ang KK. Surg Clin N Am 2003: 323-42.

Mendenhall WM et al. Am J Clin Oncol 2005; 58: 626-30.
Krengli M et al. Crit Rev Oncol Hematol 2008; 65: 121-8.

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji
podroénih zasevkov v bezgavkah

- Neradikalna operacija

- Ekstrakapsularno Sirjenje Tu

- Premer prizadete bezgavke >3-4 cm
- Multiple prizadete bezgavke >1->3

- Recidiv po predhodni operaciji

RR
<60%




Gav 10-50% $t. bezgavk+
Aksila 20-60% -1 9%
Dimlje 10-40% =13 10-25%
410 20-50%
->10 30-60%
Zras&éene bezgavke
- Ne 5-15%
-Da 30-40%
Ekstrakapsularno Sirjenje
-Ne 15-20%
-Da 30-60%
Velikost najveéje bezgavke
Prirejeno iz: -<3cm 25%
Stevens G & McKay MJ,
Lancet Oncol 2006; 7: §75-83. -3-6cm a0%
->6 cm 80%
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ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT
Hend MA, B, Th JF, Di lulio J, Fisher R, Hong A, et al.

Adjuvant radiotherapy and regional lymph node field control in
melanoma patients after lymphadenectomy: results of an
intergroup randomized trial (ANZMTG 01.02/TROG 02.01).
Lancet Oncol 2012; 13: 589-97

oBS

RT




i

i RR 20/109 = 18.4%
| I

" RR 3408 = 31.5%

1
i RO 0.56(95% 1Z=0.320.98)
| P=0.041

- Pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki

KDAJ ne obsevati?

1
o\ P A‘ ODDALJENI ZASEVKI

00 gy W0 15 ) 2 20
Number of pasitive nodes (n)
Ballo et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 54: 106-13.
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INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI:

»>Po BVB,

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

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

potrebna je dodatna, bolj obsezna operacija,
ki pa ni izvedljiva ali nanjo holnik ne
pristane

(Ballo et al, Head Neck 2005)

iNDIKACIJE

RT KOT DEL PALIATIVNEGA ZDRAVLJENJA
KDAJ?

r kirurgija:

- ni MoZna (neoperabiini zasevki, slabo splogno
stanje bolnika)

- neucinkovita (muitipli ki, multiorgansk
prizadetost)
KAJ?
rvse vrste kov (koini, bezgavéni, kostni, visceralni...)
ZAKAJ?

ZmanjSati znake & simptome,
ki jih povzro¢a bolezen

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

» KOZNI - LIMFATICNI ZASEVKI

=<1 em > >85% PO Overguard Jctal, R&O 1986;5:183.92. Bentzen SM et al, R&O 1989:16:169.82,
->5 cm —» <30% PO

» MOZGANSKI ZASEVKI
- multipli: RT mozgan + kortikosteroidi uris M ctal cancer 935121526
—> podaljanje srednjega prezivetja za 1-2 mes
- merljivo T stanja zmogljivosti pri 60-70% bolnikih
- 1-3 zasevki, 2r <3 cm: stereotaktiéna RT + RT mozgan
—> lokalna kontrola - 90% R
-> glavni vzrok smrti: zasevki izven CZS
—> sporadiéni primeri daljSega prezivetja
Gaudy-M: Cetal LJROBP 16.




INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

» KOSTNI ZASEVKI

- odprava bole&ine pri 60% ctov et a1y Clin Oncol 2007:25:1423.36.
- pooperativha RT (po l:i;ur§ki fiksaciji zlomljene
osti

> ZASEVKI KI POVZROCAJO KOMPRESIJO
HRBTENJACE
- samo RT + kortikosteroidi
- pooperativha RT (po laminektomiji)

—» zadrzi lokalno razrast tumorja
-» podalj$a interval brez simptomov

« OBSEVALNE TEHNIKE




RT TEHNIKE

» telekobalt / linearni pospesevalnik / RTG
potoni / elektroni

~ RT rezimi:
A KURATIVEN NAMEN
- 6 Gy/fr > TD=30-36 Gy
- 1 tveganje za nastanek edema, 2.5 Gy/fr > TD=45-50 Gy
2.0 Gy/fr > TD=60-70 Gy
B/ PALIATIVEN NAMEN
- visje dnevne fr, 4-10 Gy
- nizja skupna TD (10x3 Gy, 5x4 Gy, 2x8Gy)

RT REZIM prilagojen:
e - BOLNIKU

- KLINICNI SITUACIJI

Stevens, Aksila,

2000 6 Gylfr

Ballo, 2002 Akslla, 16%
6 Gylfr

Ballo, 2004 Dimlje, 25%
6 Gylfr

Brumeister, | Aksila & 9%

2006 dimlje, 19%

(prospektivna) | 2.4 Gylfr




ZAKLJUCKI

1) KIRURGIJA
2) Neradikalna KRG in/ali neugodni prognosticni
dejavniki > ADJUVANTNO zdravljenje

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

NEPOGRESLJIV DEL

MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE
BOLNIKOV Z MELANOMOM







Adjuvantno sistemsko

zdravljenje melanoma

Janja ( )evirk

15-LETNO PREZIVETJE PO
STADIJIH

Stadj IV (n=1158

2 3456 789 10112131415

Prezivete -leta

15-LETNO PREZIVETJE GLEDE NA
DEEBELINO IN ULCERACIJO

RGE R e e B R e
PREZIVETJE (LETA)




ADJUVANTNO
ZDRAVLJENJE
® Je dodatmo zdravljenje po uspesni operaciji z

namenom, da bi povecali moZznost ozdravitve.

Uporabljamo ga, ko obstaja veliko tveganie za

zen, vendar brez evidentnih
znakov metastaz. Adjuvantno zdravlienie je
lahko kemoterapija, radioterapija, hormonska ali
bioloska terapija.
® P1i bolnikith z melanomom uporabljamo
biolosko terapijo in radioterapijo.

ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

® [I'N-02b v visokih odmirkih je edini izkazal
ucinkovitost v adjuvantnem zdravljenju bolnikov
z melanomom z visokih tveganjem za ponovitey
bolezni. Tovestno zdravljenje ]N)d‘.\l] )
celokupno preziveteje in prezivetje do ponovitve

bolezni.

REZULTATI KLINICNIH
RAZISKAV




R JLTATI E1684

Vpliv visokodoznega IFN-02b pri 6.9 letnem
sledenju:
® /nacilno izboljsa srednje prezivetje brez
ponovitve bolez i
1.72 lcta vs 0.98 leta (P 0023
® 1zbolita srednje celokupno prezivetje
Ve 2. leta (P=.0237
m 5-letno PBB :

m 5-etno CP: 46% vs 37°

PREZIVETJE BREZ
PONOVITVE BOLEZNI

CELOKUPNO PREZIVET]JE

ROKA  Srednje prez.
[
;. IFNa2b 3.82 leta
1; Kont 278lta |

IFN-a2b (n=143)

Kontrolna sk
(n=137)

Cas (leta)




RELATIVNE
KONTRAINDIKACIJE

8 Kardiovaskularne bolezni
Pulmonarne bolezni
® Jetrna disfunkcija
Metabolne bolezni
Psihiatricna stanja
® Slabo nadzorovana sladkorna bolezen
B Nepravilnosti delovanja $¢itnice

® _Autoimune bolezni

NAJPOGOSTEJSI NEZELENI
UCINKI ZDRAVL]JENJA z IFN-02b
Simptomi Znaki
Fatigue Necutopentja
Mialgiia AsT/AL
A( slavobol Gripozni \lopecija
11 sindrom
Mrzlica
Nausca/\'omiting
Diarcja
Spr. volje/depresija

\norcksija

Obvladovanje nezelenih u¢inkov

® Uporaba paracetamola, antiemetikov

® Dobra hidracija

® Nesteroidni antirevmatiki pti glavobolu in
mialgiji

® Pomen prehrane in prehranjevanja

® Zgodnja detekcija depresije

® Pravilne nega suhe koze




Utinkovito zdravljenje
mogoce le z:

Edukacijo bolnikov, }mdlmm, motivacijo
Sodelovanije bolnikov .vedia dobrobit
zdravljenja

¥ Zaupanje

ZAKLJUCKI

S YN ; :

iravlienje bolnikov z melanomom z visokim
tveganjemza ]mnn\'i!u\' bolezni z IFN-02b v
visokih odmirkih po ul\'x'au‘)ii pt»d.xhiu\ celokuno
pre ivetie in ]Wc?l\'cljk' do ]nmmi!\ el i
Glede na rezultate B1684 je zdravljenje z TFN
02 bilo registrirano v ZDA inv Evro
IEN-02b v visokih odmirkih je edino

priporoceno adjuvantno zdravljeje.







Sistemsko zdravljenje
napredovalega melanoma

Janja Ocvirk

Metastatski melanom

1 Pri veé kot 50 % bolnikov v stadiju 1
pride do razsoja bolezni

Najpogostej$e lokalizacije

koza, podkozje, bezgavke v 50%
pljuca v 18- 36%

jetra

6V45)

kosti




Prognoza

i Neozdravljiva bolezen
i Slaba prognoza

Srednje prezivetje z metastatsko
boleznijo ~ 7- 9 mesecev

I 5- |letho prezivetie < 4 %

Sistemsko zdravljenje

1 Sistemska kemoterapija v monoterapiji

1 Kombinirana sistemska kemoterapiji v
kombinaciji z imunoterapijo in hormonsko
terapijo

I imunoterapija

! Tar¢na zdravila

Dakarbazin

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

1 Nobena klini¢na raziskava faze Ill ni pokazala
pomembno daljSega preZivetja z zdravljenjem z
DTIC vs BSC

i Obvladljivi nezeleni ucinki




Temozolomid

i Analog dakarbazina

1V obliki tablet

1 Prehaja skozi krvno-mozgansko bariero

1 Podobno uginkovit kot DTIC

E Mgnj ponovitev bolezni z napredovanjem v
CZS
Ne izbolj$a pomembno prezivetja in odgovora
na zdravljenje v primerjavi z DTIC

Polikemoterapija

1 Paclitaksel sam ali v kombinaciji s
preparati paltine (cisplatin, karboplatin)

Tarcéna zdravila

Multitaréna zdravila (sorafenib, sunitinib)
1 Oblimersen

¢ Protitelesa proti CTLA- 4 (ipilimumab
tremelimumab)

Zaviralci BRAF kinaze (vemurafenib)
1 Protitelesa proti «Vf}3 integrinu
1 Zaviralci angiogeneze




Ipilimumab blokira negativni signal CTLA4
CTLA-4 blokira ko-stimulacijo:

ko:stimulacija preko CD28: N T-celicne activnosti Ipilimumab blokira CTLA-4:
celione sktivaclic: T-celiéna aktivno3t

Ipilimumab

I Protitelo proti CTLA- 4

1 Klini¢na raziskava faze |lI:

! [pilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp
100

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

MDX010-20: Study Design

Ipilimumab + gp100 | (N=403)

Ipilimumab + placebo (N=137)
(N=676)

gp100 + placebo (N=136)




MDX010-20: Study Design Details

¢ Accrual: September 2004 — July, 2008
~ 125 Centers in 13 Countries

Randomized (3:1:1), Double-Blind
s Stratified for M-Stage and prior IL-2

Induction
— Ipilimumab: 3 mg/kg g 3 weeks X 4 doses
~ gp100: 1mg g 3 weeks X 4 doses

Re-induction (same regimen) in eligible patients

Kaplan-Meier analiza prezivetja
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Nezeleni uéinki ipilimumaba

Vedinoma nastajajo zaradi imunskega
odgovora:

1 Gastrointestinalni- driska, kolitis

1 Kozni — srbecica, urtika

1 Endokrini — hipotiroidizem,
hipopituitarizem




Vemurafenib zavira BRAFV60CE kinazo

" RTK

vemurafenib

Vemurafenib — mala molekula, ki

selektivno zavira aktivno BRAF
! Proliferacija celic kinazo

Nacrt raziskave faze Ill BRIM3

Randomizacija

'me iv g3w

V raziskavo je bilo vkljuéenih 104 centroy z 12 drzav

Pomembnejsi vkljuéitveni in izkljuéitveni
kriteriji

i Neresektabilni melanom stadij IC ali IV
1 Bolniki, ki niso bili predhodno zdravljeni

1 BRAFVS9E mutacija (47% bolnikov, ki so bili v skreeningu je
pozitivnih)

1 ECOG stanje zmogljivosti: 0 ali 1
t Brez aktivnih zasevkov v CZS




Prezivetje brez napredovanja
bolezni (1.2.2012 cut-off)

Vemurafenib (n=337)

Progression-free survival (%!

die o it
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Vemurafenib

Celokupno prezivetje
(1.2.2012 cut-off) censored at crossover

k Vemurafenib (n=337)
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Vemurafenib 337 2 231 178 108

Stopnja objektivhega odgovora
(RECIST 1.1)

Dakarbazin




Najpogostejsi nezeleni uéinki

Izpuscaji
! Bole€ina v sklepih
I Preobcutliovost na sonce
i Utrujenost
1 ZviSani jeterni testi
I Keratoakantom
1 Skvamozni karcinom koze

Zaklju€ki BRIM3

i Stopnja objektivnega odgovora na zdravijenje pri bolnikih, ki
so prejemali vemurafenib 9x visja v primerjavi s skupino
bolnikov zdravljenih s kemoterapijo (48,4% proti 5,5%)

I Tveganje za smrt se je v skupini z vemurafenibom znizala
za 63% (p<0,0001)

Tveganje za napredovanje bolezni se je zmanjsalo za 74%
(p<0,0001)

1 Izboljsanje celokupnega prezivetja in prezivetja brez
napredovanja bolezni je bilo dokazano ne glede na spol
starost in dejavnike tveganja

1 Obvladljivi nezeleni ucinki

Zakljucki

1 Prognoza bolezni je slaba, srednje prezivetje j
nekaj mesecev.

1 Dakarbazin je ucinkovit v monoterapiji.
metastatskega melanoma v monoterapij

1 Analog dakarbazina temozolomid je podobno
ucinkovit kot dakarbazin, manj je napredovani
bolezni v CZS.
Polikemoterapija, ki temelji na cisplatinu ali
paklitakselu v razlicnih kombilacijah |
ucinkovita.




¢ Ipilimumab ima dobrobit na prezivetje pri
metastatskem melanomu.
Vemurafenib statisticho pomembno podaljsa
celokupno prezivetje in prezivetje brez

napredovanja bolezni ter poveca stopnj
objektivnega odgovora na zdravijenje pri
bolnikih z BRAFV600E mutacij

Taréna zdravila v kombinaciji s kemoterapijo ali
drugimi tarénimi zdravili so v fazah klinicnih
preizkusan.
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Melanom klini¢na pot

Marko Iocevar, Janja Ocvirk, Primoz

Strojan, Uros Ahcan, Tanja Rucigaj, Borut

Zgavee, Bostjan Luzar

Klini¢na pot — zakaj?

® definiramo optimalno zdravljenje

Kaj je potrebno narediti?

Kdo naj naredi?

Kako hitro?

® spremljamo primernost posamicnih
postopkov zdravljenja

® merimo rezultate zdravljenja

Suspektna pigmentna lezija

Standardiziran histopatoloski izvid
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Arhitketura aplikacije
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