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Program 3. marec 2021 — NEMELANOMSKI KOZNI RAKI

12.30 - 12.50 Satelitsko predavanije 1
12.50 - 13.10 Satelitsko predavanje 2
BCCin SCC

MODERATORJI: doc. dr. Barbara Péridr. med.
Aleksandra Dugonik, dr. med.
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

13.10 -13.30 Patohistoloski izvid - kozni melanom, BCC, SCC, kazinom Merklovih
celic
Olga Blatnik, dr. med.

13.30 — 14.00
Obravnava bolnika s sumom na BCC in SCC
Aleksandra Dugonik, dr. med.

14.00 — 14.20 Kirurgija BCC in SCC
doc. dr. Barbara Péridr. med.

14.20 — 14.40 Radioterapija BCC in SCC
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.

14.40 — 15.00 Sistemsko onkolosko zdravlienje BCC
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

15.00 — 15.20 Sistemsko onkolosko zdravljenje SCC
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

15.20 — 15.45 Razprava

15.45-16.00 Odmor

Nevroendokrini karcinom koze - karcinom Merklovih celic

MODERATORJI: prof. dr. Marko Héevar, dr. med.
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

16.00 — 16.30 Kirurgija karcinoma Merklovih celic
prof. dr. Marko Hoevar, dr. med.
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16.30 — 16.50 Radioterapija karcinoma Merklovih celic
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.

16.50 - 17.10 Sistemsko onkolosko zdravlienje karcinoma Merklovihcelic
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

17.10-17.40 Obravnava nemelanomskih rakov koze pri bolnikih s presajeno ledvico
Tomaz Milanez, dr. med.

17.40 — 18.00 Satelitsko predavanije 3

18.00 — 18.30 Razprava

Program 4. marec 2021 — KOZNI MELANOM

8.00-8.20 Satelitsko predavanije 4

MODERATORJI: doc. dr. Barbara Péridr. med.
Aleksandra Dugonik, dr. med.
doc. dr. Tanja Mesti, dr. med.

8.20-8.35 Epidemiologija - Klini &ni register — Podatki registra
za leto 2020
prof. dr. Vesna Zadnik, dr. med.

8.35-8.50 Genetika melanoma
doc. dr. Barbara Péridr. med.

8.50 - 9.05 Vloga biomarkerjev v sistemskem zdravljenju melanom
doc. dr. Tanja Mesti, dr. med.

9.05-9.35 Obravnava bolnika s sumom na melanom
Aleksandra Dugonik, dr. med.

9.35-10.00 Predstavigev kliniénih primerov bolnikov z vidika dermatologa
Katarina Smuc Berger, dr. med.

10.00 — 10.20 Slikovne preiskave pri bolnikih z melanomom
Nina Boc, dr. med., Tadeja Skok, dr.med.

10.20 - 10.30 Razprava

10.30-10.40 Odmor
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MODERATORJA: prof. dr. Marko Heevar, dr. med., doc. dr. Martina
Rebersek, dr. med.

10.40 - 11.10 Kirursko zdravljenje melanoma
prof. dr. Marko H@evar, dr. med.
11.10-11.35 Sistemsko dopolnilno zdravljenje koznega melanoma knunoterapija in

taréna terapija
doc. dr. Martina Rebersek, dr. med.

11.35-12.00 Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma — t&na terapija
Marko Boc, dr. med.

12.00 — 12.25 Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma - imurerapija
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

MODERATORJI : prof.dr.Janja Ocvirk, dr.med., prof.dr.Strojannaed.,
doc.dr.Barbara Pé¥idr.med.

12.25-12.55 Sistemsko zdravljienje bolnikov z mesimzami v CZS
Nezka Hribernik, dr. med.
12.55 -13.15 Melanom v nogposti

Marija Ignjatovi, dr. med.

13.15-13.30 Mesto radioterapije v zdravljenju ma@noma
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.

13.30 — 13.45 Stereotaksija

dr. UroS Smrdel, dr. med.
13.45—-13.55 Razprava
13.55-14.10 Odmor
14.10-14.30 Satelitsko predavanje 5
14.30-15.00 Nekirusko zdravljenje koznih rakov

- Elektrokemoterapija
- Genska imunoterapija pri BCC: klini ¢éna Studija faze |
Prof.dr.Gregor Sersa
Prof.dr.MajaCemazar
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15.00 - 16.30

16.30 - 17.00

MODERATOR: prof.dr.Dirk Schadendorf, dr.med. , Usizitetna

bolniSnica Essen, Nefija

Interesting clinical cases

Rozala Arko, dr.med.
Karla Berlec, dr.med.
Ana Erman, dr.med.
Katja Leskovsek, dr.med.
Alja Drobni¢, dr.med.
Lucija Bogdan , dr.med.
Mic¢o Bozi, dr.med.

Blaz Tomt, dr.med.

Tina Zupagic, dr.med.
Tadeja Skok, dr.med.

Mentors:

prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.
doc.dr.Martina Rebersek, dr.med.
Marko Boc, dr.med.

doc.dr.Tanja Mesti, dr.med.
Marija Ignjatovt, dr.med.

Nezka Hribernik, dr.med.

Nina Boc, dr.med.

Zaklgki sre¢anja
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.
prof. dr. Ma Hocevar, dr. med
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Patohistoloski izvid - kozni melanom, BCC, SCC, kasinom Merklovih celic

Histopathological report for cutaneous melanoma, bsal cell carcinoma, squamous cell carcinoma and
Merkel cell carcinoma

Olga Blatnik

Povzetek

Ker sta prognoza in obravnava bolnika odvisni oghwtgkov primarnega tumorja in statusa varovalnih
bezgavk, mora patolog v izvidu korektno in razunadjpodati potrebne informacije. S standardizaayoedov
dosezemo, da ti vsebujejo vse potrebne podatkéolgregledni in primerljivi med seboj. Z dosledno
uporabo standardiziranega izvida postane manj twexjeda bi patolog katero od informacij izpustil.
Standardizirani izvidi v digitalni obliki olajSaj@trospektivno iskanje podatkov, kar je pomembnpateebe
registrov bolezni in raziskovalno delo.

Predpogoj za podajanje podatkov v obliki standawanega patohistoloSkega izvida so ustrezna
makroskopska obdelava tkivnega vzorca, pravilnal@adh preparatov v laboratorijugto podatki o pacientu

in klini¢ni podatki, ki so pogosto klmi za pravilno interpretacijo patohistoloskih najdb

Klju ¢ne besede:patohistoloski izvid, standardiziran izvid, sin@pi izvid, melanom, pla&toceltni
karcinom, bazalnoceini karcinom, karcinom Merklovih celic

Pomen patohistoloSkega izvida

Ker sta prognoza in obravnava bolnika odvisni oghwtgkov primarnega tumorja in statusa varovalnih
bezgavk, mora patolog v izvidu korektno in razuwajpodati vse potrebne informacije. Patohistolazkid
je uraden dokument, na katerega se klinik opiragldcitvi za nadaljnjo obravnavo bolnika.

Standardizacija patohistolosSkega izvida

Z uporabo standardiziranega obrazca za podajabtphiptoloskih zné&lnosti dosezemo, da izvidi vsebujejo
vse relevantne informacije ter postanejo bolj pedgl in primerljivi med seboj. ZmanjSa se verjetnds bi
patolog katerega od podatkov v izvidu izpustil.sflay poma@ so sinopiini izvidi v digitalizirani obliki, ki

so lahko oblikovani na @&, da patolog dokene postavke mora izpolniti, sicer izvida ni moantorizirati.
Patologu lahko tako oblikovani programi olajSajdodeaj koltina informacij, ki jih mora podati v izvidu,
vklju¢no s podatki o biomarkerjih, stalno nat@as

|z standardiziranega izvida v digitalni obliki jazje iskati in izvazati podatke, pomembne za dejaiin
registrov bolezni in raziskovalno delo.

Sinopteni izvidi v digitalizirani obliki tudi pomembno znmgsajo Stevilo pravopisnih in tipkarskih napak ter
razbremenijo tako patologa kot administrativho gseb

Podatki o bolniku in klini éni podatki
Pravilni vhodni podatki o bolniku so osnova za @evpatohistoloski izvid. Relevantni kliini podatki lahko

imajo velik pomen za ocenjevanje patohistoloskijuiman vpliv tudi na kogno diagnozo, zato morajo biti
navedeni na napotnici za patohistolosko preiskavo.

11
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Makroskopski pregled vzorca

Klju¢na za korekten patohistoloski izvid sta pravilerkroakopski pregled in obdelava tkivnega vzorca. Z
natargnim makroskopskim pregledom lahko dobimo inform@&cki nam olajSajo podajanje zahtevanih
parametrov v standardiziranem izvidu. Primerno $&zoje omogoda ustrezne nadaljnje postopke v
patohistoloSkem laboratoriju, kjer izdelajo his&ke in imunuhistokenine preparate ter pripravijo vzorce za
morebitne molekularno-genetske preiskave.

Zazeljeno je, da so tkivni vzorci orientirani, Edjko le tako patolog nat&no poda informacije o oddaljenosti
od robov.

Informacije, ki jih mora vsebovati patohistoloski izvid

Nabor parametrov, ki jih lahko podamo v izviduyjervi vrsti odvisen od n@na odvzema tkivnega vzorca.
Iz zelo povrSinskih biopsij tako npr. tezko podapravilno oceno globine invazije, iz vzorcev, odvzgio
neoadjuvantnem zdravljenju, pa npr. zanesljive taa prisotnosti in obseznosti ulceracije in licifoega
infiltrata. Napotni zdravnik se mora zato zavedidikSne podatke bo lahko pridobil iz pregleda nepup
ekscidirane kozne spremembe in to upoStevatigdacdvi o nafinu odvzema.

Nabor podatkov, ki jih mora vsebovati izvid, je lag&n z vsakokrat veljavno klasifikacijo koznih tarjev
Svetovne zdravstvene organizacije, TNM klasifika@§JCC in posodobljenimi pripo&di za poratanje o
tumorjih Zdruzenja ameriSkih patologov (College Arnerican Pathologists) in britanskega Kraljevega
zdruzenja patologov (Royal College of Pathologists)

Patohistoloski izvidi za primarni tumor morajo pitawmna vsebovati podatke o:
-lokaciji tumorja,

-n&inu odvzema,

-histoloSkem tipu in podtipu tumorja,

-globini in nivoju invazije,

-prisotnosti limfovaskularne invazije,

-prisotnosti perinevralne invazije,

-oddaljenosti od blizjega stranskega in globokegargkega roba,
-morebitnih drugih spremembah v kozi izven tumorja,

-pTNM stadiju,

odvisno od histoloSkega tipa tumorja pa Se podatke
-prisotnosti neinvazivne lezije,

-prisotnosti in ev. velikosti ulceracije

-regresiji,

-prisotnosti in obseznosti limfocitnega infiltrata,

-Stevilu mitoz,

-satelitskih mikroinfiltratih,

-in-transit zasevkih,

-imunofenotipu tumorja,

-prognostinih in prediktivnih biomarkerjih.

Patolog mora v najw§ mozni meri podati zahtevane parametre. V primélaito ni mogée, mora navesti
razloge, zakaj.

Patohistoloski izvid za varovalne bezgavke

Biopsija varovalne bezgavke je pri nekaterih vrskaiinega raka standarden postopek. Standardiziran
patohistoloski izvid mora vsebovati podatke o:

-Stevilu vseh izoliranih in mikroskopsko potrjertiazgavk,

-Stevilu metastatskih bezgavk,

-Stevilu metastaz,

-lokaciji metastaze v bezgavki,

-velikosti metastaze,

-ekstranodalnem Sirjenju metastaze,
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-biomarkerjih (status gerRAF).

Patohistoloski izvid disekcije bezgme loze

Kadar je odstranjena celotna bezgjsvloza, mora standardiziran patohistoloski iz\adhovati podatke o:
-Stevilu vseh izoliranih in mikroskopsko potrjertibzgavk,

-Stevilu metastatskih bezgavk,

-velikosti najvéje metastaze,

-velikosti najveéje metastatske bezgavke,

-ekstranodalnem Sirjenju metastaze,

-biomarkerjih (status gena BRAF).

Standardizirani patohistoloski izvidi za vse tipenbrjev se sproti posodabljajo in so dostopni Hatsp
povezavi:https://www.onko-i.si/priporocila
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Obravnava bolnika s sumom na bazalnocaini in ploS¢atoceliéni karcinom koze
Workup of a patient with suspected basal cell andgaamous cell carcinoma of the skin

Aleksandra Dugonik, Anja Trajber Horvat

Povzetek

Keratinocitni karcinomi, imenovani tudi ne-meland&ing&ozni rak (NMKR) predstavljajo najpogostejSo
obliko rakavih obolenj pri Kavkazijski rasi.

Rak keratinocitnin celic delimo na bazalnoéeli (BCC) in plogatoceléni karcinom (PCC), ki se lahko
izrazita z razktnimi klini¢nimi slikami tako v »in-situ« kot invazivni obliki.

Keratinocitni tumorji nastanejo najpogosteje naé&kisponiranih predelih koze, kjer se lahko oblijaujedi
prekarcenogene lezije .V &iai primerov lezije rastejo @asi, kljub temu lahko naredijo #e destrukcije
okolnega tkiva, s funkcijsko in estetsko prizadgtod/ nasprotju z BCC, PCC pogosteje metastaaika v
regionalne bezgavke kot tudi oddaljene organe.

Glavni riziéni faktor za pojav BCC in PCC je svetli fenotipZe, izpostavljanje UV svetlobi (sonce,
solarij, PUVA), drugi sproZzilci so ioniziraje sevanje, arzen in nekatere organske spojinepalaipapiloma
virusom, krontno vnetje z ulceracijami koze, imunosupresivna vthain BRAF inhibitorji, dolaene
genodermatoze.

Kirursko zdravljenje je Se vedno standardnicinazdravljenja, nove moznosti predstavljajo lokalni
imunomodulatorji in bioloski zdravili vismodegih cemiplimab.

Klju ¢ne besede nemelanomski kozni rak, bazalnoésli karcinom , plo&atoceléni karcinom, aktinina
keratoza , keratoakantom

Bazalnocel&ni karcinom (BCC)

BCC nastane iz nediferenciiranih zarodnih celiefiftlikularnega epidermisa; v 1/5 primerov paaeb
razvije iz organoidnih, epidermalnih nevusov inglh benignih koznih tumorjev.

Gre za poasi rast¢ tumor, ki lahko raste lokalno agresivno.

Ce se v sred& BCC pojavi plitka erozija, govorimoBCC rodens Kadar gre za globljo ulceracijo s
propadom globljega tkiva, gre B&CC terebrans.

BCC zelo redko (do 0,1 %) metastazira v lokalnegbeke, plj¢a, jetra. Lahko se pojavi kjerkoli na kozi,
vecinoma nastane na glavi in vratu, lahko se pojadiima drugih fotoeksponiranih predelih koze (ramen
hrbet, prsni koS).

Klini¢no latimo 3 tipe BCC, najpogosteje v 60 %, nastaadularni tip z izgledom roznate ali biserne
papule, na povrsini so timo prisotne teleangiektazije. @ajno ga najdemo na glavi, lahko se pojavi
tudi drugje na kozi. V 30 % se pojavijaperficialni/povrsinsko rastct tip, ki se kaze kot ostro omejena
eritematozna, drobno lg&a makula ali plak. Ta tip je pogostejSi pri mlaj$judeh (pred 40. letom
starosti) na trupu ali okémah. Najredkeje (v 10 %) se pojavijklerozirajoi/morfeiformnitip v obliki
induriranega, belkastega, brazgotini podobnegatreeomejenega zatia. Najpogosteje ga najdemo na
glavi.

Vsi trije tipi so lahko pigmentirani ali ulcerirgraaradicesar lahko BCC dasih spominja na melanom.
Diferencialno diagnostno moramo pomisliti tudi na druge benigne tumorgebproéna keratoza,
dermatofibrom, angiofiborom, adneksalni tumorji, rrdalni nevusi) in prekanceroze (aktina
keratoza, Mb. Bowen) ali karcinom Merklovih celic.

PloXatoceliéni / skvamoznocekni KARCINOM (PCC)

PCC nastane zaradi maligne proliferacije kerattoociv epidermisu ali koznih priveskih. Gre za
vecstopenjsko maligno alteracijo od prekanceroaktiifi ¢na keratoza), preko »in- situ« oblike raka
(Morbus Bowen), do invazivne oblike PCC.
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Sivo cono med benigno in maligno lezijo predstaWg@atoakantom. Gre za manj agresivno lezijo s
centralnim keratotnim ¢epom, ki hitro raste, povzta lokalno destrukcijo tkiva in okajno ne metastazira.
PCC se lahko pojavi kjer koli na kozi, najpogostgeodkrijemo na krotino fotoeksponiranih predelih koze
obraza, vratu, podlahteh, hrii$ rok in v obnohtjih.

V nasprotju z BCC, ki zelo redko zaseva, PCC matast v 2-5 % v regionalne bezgavke, kasnejeigha t
oddaljene organe (pka, jetra, mozgani). Lokalno lahko raste infiltvatb v miSice, fascije, kosti,
hrustanec in ovojnice Zivcev.

PCC se na kozi obajno kaze kot rjavo rumena ali siva hiperkerdtwi lezija, z vnetno infiltriranim robom.
Ce se razvije iz aktidhe keratoze, je otmjno bolj plogat, sicer pa lahko v nekaterih primerih zaradi
eksofiténe rasti spominja na bradavico.

Ce nastane na aktiftio neokvarjeni koZi, je v 2atku podoben lu&semu plaku ali roznati papuli.

PCC se lahko pojavi tudi na sluznicah. Pri standgsidilcih se lahko na ustni sluznici iz levkopjekazvije
verukozni karcinom (oralna floridna papilomatoza). Prav tako se taBICC razvije v podigu spolovila
iz levkoplakije ob krorinem vnetju (npr. pri lichen sclerosus et atrophials kot erytroplasia Queyrat
(eritematozna erodirana pt@sna glansu penisa, koronarnem Zlebu, prepudcijubdi).

Diferencialno diagnostno moramo izkljditi druge oblike koZnega raka (BCC, amelafmitimelanom,
atipicni fibroksantom), krordino piodermijo, virusne bradavice in keratoakantom.
V predelu spolovila pomislimo na kondilome, Bowimm papulozo.

Laboratorijske preiskave pred napotitvijo niso potrebne.

Zacetna oskrba in prepoznavanje NMKR
Opozorilni znaki za NMKR so:

- nekaj mesecev prisoten eritroskvamozni plalsekp@asi ve&a

- v& mesecev prisotna ulceracija, ki ne celi

- hiperkeratotine lezije z infitriranimi robovi na aktitino okvarjeni kozi

- verukoidna, hitro rast@ lezija na krortino vneti kozi, kronini rani ali sluznicah
- solitarna , nodularna, roZnato biserna lezija

Diagnostika NMKR

NMKR potrdimo Klinicno ali dermatoskopsko ob znlai obliki NMKR, v nasprotnem primeru opravimo
biopsijo kozZne lezije in histopatoloSko preiskavo.
Zdravljenje NMKR

Pri zaetnih spremembah (aktime keratoze) in tumorjih z majhnim tveganjem zangquitev
(superficialni BCC, Mb. Bowen) je izborno zdravljerz lokalnimi imunomodulatorji (igenol mebutat,
imikvimod, 5-fluorouracil) in destruktivnimi metoda (krioterapija, kiretaza, elektrodisekacija),i pr
obseznejsSih in multiplih spremembah lahko izvedefoimdinamsko ali radioterapijo. Zlat standard
zdravljenja NMKR Se vedno predstavlja kirurSka ékigrtumorja, varnostni rob je odvisen od tveganja
za recidiv.

Zdravljenje z bioloskimi zdravili za BCC (vismodbgiin PCC (cemiplimab) je namenjeno bolnikom z
zelo invazivnimi in destruktivnimi oblikami rakajek je zdravljenje z drugimi metodami ne zagotavlja
odstranitve celotne tumorske mase, pri metastatsiki ali multiplih NMKR.
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Zgodnje odkrivanje, prepre¢evanje in kontrolni pregledi

Za zgodnje odkrivanje in pregmevanje novih in/ali recidivantihn NMKR je kifma primarnapreventiva (redno
samopregledovanje koze, fotoprotekcija).

Vse bolnike po diagnosticiranem NMKR je smiselmegbedati vsaj enkrat v obdobju 3 do 6 mesecev po
zdravljenju. Ob pregledu ocenimo pooperativnho ratipamo regionalne bezgavke in opravimo celotni
pregled koze telesa.

Dozivljenjsko spremljanje bolnikov v ¥mi zdravstvenih sistemov ni mogm zato je pripordjivo
individualno spremljanje zgolj visokortziih bolnikov (pri dermatologu) na 6 do 12 meseaenty3 do 5 let.

Ob dednih sindromih (Gorlinov sindrom) in imunskitomanijkljivostin (npr.po transplantaciji solidnih
organov) je potrebno dozivljenjsko spremljanje nal® 6 mesecev s strani dermatologa ali osebnega
zdravnika, pri omenjenih skupinah je tudi smisebrapija s sistemskimi retinoidi.

Stopnja nujnosti obravnave pri sumu na NMKR

Ob visokem klintnem sumu na NMKR osebni zdravnik napoti bolnikadérmatologu pod stopnjo nujnosti
2, hitro za dermatoskopsko verifikacijo lezije in o¢itev o nadaljnji terapiji.
Bolnika sprekancerozo(aktinicne keratoze) napotimo pod stopnjo nujn8stedno.
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Kirursko zdravljenje nemelanomskega koznega raka BCC in SCC

Surgery of non-melanoma skin cancer — BCC and SCC

Barbara Peéi

Povzetek

Osnovno zdravljenje nemelanomskih koznih rakov ijeirkki poseg. lzrez koze s tumorjem v lokalni
anesteziji Se vedno predstavlja zdravljenje, kotagja zivljenje z majhnim tveganjem za ponovit®lezni.

Da bi to zagotovili, moramo ob tumorju odstranttdit ustrezen pas zdrave koze v skladu s priplbroa
posamezno vrsto nemelanomskega koznega raka ionkgst se ta nahaja. Vedno stremimo k primarnemu
zaprtju nastalega defekta koZze. Nemelanomski k@tiredko zasevajo, ko odkrijemo regionalne zasevk
teh rakov, sprva opravimo disekcijo bezgavk pritadeze. Le redko je potrebno pri kirurSkem zdrenjy
lokoregionalno napredovale bolezni p&iggo metodah kot so hiperterénia izolirana ekstremitetna perfuzija
uda ali elektrokemoterapija.

Uvod

Nemelanomski kozni raki med katere priStevamo psedv bazalnocelni kozni rak (angl. basal cell
carcinoma, BCC) in pla@&toceléni kozni rak (angl. squamous celll carcinoma, SGt&)med slovenskimi
bolniki najpogostejSa kozna raka. Te kozne tumah&o v veini primerov &inkovito odstranimo s pondm
neinvazivnih metod ali s kiruskim posegom v lokaniesteziji. Redko se bolezen razvije v lokoredinma
ali celo metastatsko obliko, ki zahteva multidisici@grno n&rtovanje zdravljenja.

Kirursko zdravljenje

Z uspesnostjo kirurSkega zdravljenja lahko prinmagavse druge metode zdravljenja. KirurSka odsteanit
ponovitve bolezni na istem mestu. S kirurSkim posegelimo koZni rak ozdraviti a poleg tega tudiaiti
izgled in funkcijo prizadetega dela telesa.

Kirursko zdravljenje n&tujemo glede na izgled tumorja in lego tumorja. l@rtovanju kirurSkega posega
moramo pretipati tudi bezgéwe loze (vratna, pazduSna ali dimeljska) in oceragionalne bezgavke.
Predvsem SCC lahko nanirahko v 2% primerov zaseva v bezgavke pripatiajoze.Ce sumimo, da so
bezgavke obolele, bolezen potrdimo s poJm@ABTI in citoloSke analize vzorca.

Lokalno dobro mejeno obliko nemelanomskega koZzmaga lahko s kirurSkim posegom zdravi druzinski
zdravnik, dermatolog, kirurg, otorinolaringolog alitalmolog. Pred natovanjem kirurSkega zdravljenja
dodatne slikovne preiskave dreoma niso potrebne, zanje s€d& zdravnik odl@i le, ce so izpolnjeni
nekateri speciéini pogoji (SCC nastal v krotmi rani ali ob imunosupresiji, > 2 cm premera, sgigélje od
podkozja, debelina > 2mm, slabo diferenciran, zajestnico ali uho, relaps bolezni).

V teh primerih je smiselno opraviti UZ regionalneziga¥ne loze z morebitno ABTI¢e zelimo oceniti
prizadetost podkozja in miSic MRI (megnetnores@narpreiskava) ali CT preiskavo z uporabo kontragine
sredstva (prikaz telesa s pofjmrentgenskih zarkov).

Ko govorimo o kirurSkem zdravljenju lokalno omejgaenemelanomskega koznega raka, s tem mislimo na
vretenast izrez koze z ustreznim varnostnim robamave koze. Nastalo kozno vrzel zdravnik \iae
primerov zasije primarno (pribliza robove nastaea) s Sivi, katere je potrebno naknadno odstraakimi,

ki se sami razgradijo ali celo s koZnimi sponka€@ie. je le mogoe se v prvi fazi zdravljenja izogibamo
presajanju koZe ali prekrivanju s koznimi reznpsBg opravimo po vbrizganju lokalnega anestetiolico
tumorja.

Tabela 1 prikazuje dejavnike tveganja za ponovB88LC, tabela 2 pa pripafen rob glede na tveganje za
lokalno ponovitev bolezni.
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NIZKO <2cm | UV < 6mm,| Dobro v zdravo | NE
izpostavljen | nad diferenciran,
i deli razen| podkoznim| obi¢cajna  oblika
uho/ustnica | mag&evjem | ali verukozna
oblika
VISOKO | >2cm | Uholustnica| >6 mm, |Zmerno ali slaba nepopolna| DA

invazija diferenciran, (transplantacija,
uv prek akantoliteni, kroni¢na
neizpostavlj| podkozneg| vretenasti, imunosupresivn
en predel a magevja | dezmoplastien a bolezen ali
(dlan/podpl podtip, zdravljenje)
at) perinevralna
CSCC na invazija
mestu
kroni¢ne
rane,
opeklin,
brazgotine,
obsevanja,
lokalna
ponovitev
CSCC

Tabela 1: dejavniki tveganja nizko- in visokorizicnih CSCC

minimalno <2mm 0% 5 mm
nizko 2.01-6 mm 4% 5do 10* mm
visoko >6 mm 16% 10 mm

Tabela 2: Priporocen makroskopski rob kirurske ekscizije glede na globino invazije tumorja in dejavnike tveganja

Tabela 3 prikazuje tveganje za ponovitev BCC.

Majhno tveganje za ponovitev Veliko tveganje za ponovitev

Velikost in lokacija Tumor manjsi od 2 cm na trupu in okoncinah. Tumor velik 2 cm ali ve€ na trupu in okon€inah.
Tumor manjsi od 1 cm na licih, €elu, lasi$€u in Tumor velik 1 cm ali ve€ na licih, €elu, lasiS€u in
vratu. vratu.

Tumor manjsi od 6 mm na centralnem delu Tumor velik 6 mm ali ve€ na centralnem delu
obraza, periorbitalno, na nosu, perioraino, na uhljih, | obraza, periorbitalno, na nosu, perioraino, na uhljih,
preavrikularno, postavrikularno in temporalno. preavrikularno, postavrikularno in temporalno.

Klinitna omejenost in Dobra; nodularni in povrSinsko rasto&i/ Slaba; morfeiformni/sklerozirajoci tip

klini€ni tip superficialni tip

Histoloski tip Nodularni, povrSinsko rastoci/superficialni tip in Mikronodularni, infiltrativni (tudi morfeiformni/
Pinkusov fibroepiteliom sklerozirajoci) in bazoskvamozni/metatipicni tip

Perinevralna invazija Ne Da

Predhodno zdravljenje Primarni Recidivni

Imunska oslabelost Ne Da

Metoda zdravljenja Kirur$ka (popolna ekscizija) Nekirurdka (lokalno in destruktivno zdravljenje) in

nepopolna ekscizija

Tabela 3: Tveganje za ponovitev BCC
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BCC z majhnim tveganjem za ponovitev izrezemo pnmaa 2-3 mm robom, tumorje z visokim tveganjem
pa z 3-4 mm robom zdrave koze. Rano primarno zaprem

Zelo redko se zgodi, da zaradi tumorja z obseZzmitenjem okolnega tkiva nastale rane ne moremo zasiti
ali pa se zelimo sprva prefati, da smo odstranili dovolj zdravega tkiva daaene bo ponovil kasneje na
istem mestu. V takih primerih se z bolnikom dogawar za redne preveze rane ter per secundam cetjenje
prejema kowtnega patohistoloSkega izvida. Odstranjen vzoree kato primerno ozgano s Sivi na dveh
robovih in dostavimo oddelku za patologijo.

Kirurgija regionalnih zasevkov

Predvsem SCC lahko zaseva v regionalne bezgavkse Tgodi predvsem ob velikih tumorjih z ¢emjem
podkozja in globljih tkiv. Izbranim bolnikom z SClahko kirurg onkolog predlaga biopsijo varovalne
bezgavke (angl. sentinel node biopsy, SNB), kinyskeg s pomfo katerega odkrijemo in odstranimo tisto
bezgavko, v kateri bi se najprej naselile celiceCS@oseg opravimo 8asno s Siroko ekscizijo koze in
tumorja, zahteva pa nekajdvpriprav. Sprva bolniku v kozo ob tumorju ali braigo po prvotnem posegu
namenjenemu diagnostiki vbrizgamo s tehnecijem @anaanokoloid. Ta nato po limfi potuje do Zeljene
bezgavke. Z gama kamero sprva slikamo bolnikaj dgddovili, katera bezgdwa loza je prava, nato pa sledi
kirurSki poseg. Skozi 3 cm rez si prikazemo in catsimo varovalno bezgavko ter jo posljemo na e dl
patologu. Poseg, katerega opravimo v splosni azigsje varen, saj je tveganje za pooperativndetagde 5-
10 %. Kljub temu ga w@na drzav ne vkljtuje v pripordila, saj za razliko od melanoma pri SCC progriesti
pomen odstranjene varovalne bezgavke ni jasen.t&kawni dokazanodinkovito ukrepanje v primeru, da je
bezgavka obolela. Na Ol ljubljana v primeru oboleézgavke in v primeru, da bolnikova zmogljivost to
dopu$a, zdravljenje nadaljujemo z disekcijo bezgjarloze.

Disekcija bezga¥ne loze

Disekcija bezgaine loZe je kirursSki poseg s katerim &peau bolniku v sploSni anesteziji odstranimo vse
bezgavke iz bezgéwe loze, pri tem pa upoStevamo anatomske mejgé¢e lo

Poseg opravimo pri tistih bolnikih, pri katerih jgebolezen ponovila v obliki zasevka v bezgavkkifige
13%) in smo zasevek nesporno potrdili s p&ImABTI. Bolnikom, katerih stanje zmogljivosti inbseg
bolezni to dopu&a, vedno svetujemo ta kirurSki poseg. Posegu sleidajno zdravljenje bezgéue loze z
obsevanjem.

Bolniku s potrjenim zasevkom v bezgavlozi svetujemo pred posegom slikovno diagnos(RET-CT, CT
trebuha in prsnega kosa s kontrastom). Na &arse preptiamo, da zasevki niso prisotni na drugih organih.
Zaradi lokalno agresivne rasti tumorja je pripdjieo, da bolnika na poseg pripravi in poseg optdrurg,
veg disekcij bezgatnih loz. Ta bo bolniku razlozil obseg kirurSkega@ga, dolzino bivanja v bolniSnici in
morebitne nezZelene posledice opravljenega posegackaabiranje seroma, képnje limfe v okoginah
(limfedem), odsotnost @hbtka na kozi.

Zdravljenje bolnika, pri katerem zaradi napredovai&ezni kirurski poseg tehtrio ni mogé ali pa je bolnik
za poseqg preSibek, vednocrtajemo na multidisciplinarnem konziliju za kozreke. Zasevki v regionalnih
bezgavkah pomembno vplivajo na tveganje za ponotitdéezni in prezivetje bolnikov; ocenjujemo dape
zakljuweku zdravljenja 59 — 83 % bolnikov brez bolezni 6 le

Kirursko zdravljenje ponovitve bolezni

Ponovitev bolezni na istem mestu in zasevke nadagiranimo v celoti kirurSk@e Stevilo, lega in velikost
tumorjev to dopusata.

V primeru, da kirurski poseg ni mogadravljenje né&tujemo multidisciplinarno.

Izbranim bolnikom z lokalno izrazito napredovalirRIR okortin lahko ponudimo hipertermo izolirano

ekstremitetno perfuzijo (angl. hyperthermic isathtenb perfusion, HILP) uda s TNF-alfa in melfalano

Poseg opravimo v splosni anesteziji. MozZnost z¢gajd bolnikov s krvawami in bolefimi koznimi zasevki
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je tudi elektrokemoterapija z uporabo enkratnegdagojenega odmerka kemoterapije (bleomicin ali
cisplatin). Poseq je kratek in ga lahko opravinskhpu dnevne bolniSnice.
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Radioterapija bazalnocelénega in plogatoceliénega karcinoma koze
Radiotherpay for cutaneous basal cell and squamow=ll carcinoma

Primoz Strojan

Povzetek

Radioterapija je eno izmed osnovnih zdravljen; bazzelicnega in plo&atoceltnega karcinoma koze.
Indikacije za zdravljenje z radioterapijo izhajdj njenih prednosti in slabosti v primerjavi z dsta
terapevtskimi moznostmi. Kot edino zdravljenje gonablja pri starejSih bolnikih z multiplimi tumarge
posebej blizu &, na nosu ali uhljih, in recidivih po predhodnievpciji. Po operaciji obsevamo ob péaeem
tveganju za ponovitev tumorja v operativnem patiegdopoln izrez, perinevralna invazija, infiltratovrast@i
tumoriji). Ob pravilni indikaciji in izvedbi je dinkovitost radioterapije primerljiva s kirurgijo.

Klju ¢ne besederadioterapija, nemelanomski rak koze, bazalndeekarcinom, plo&atoceléni karcinom,
kozni rak

Vsebina

Bazalnocelini karcinom (BCK) je najpogostejSa vrsta koZnedar®rugi po pogostosti je plegtoceleni
karcinom (PCK), ki predstavlja le 20% koznih rakavje odgovoren za 75% smrti zaradi raka k@eenge
upoStevamo melanoma). Pri obeh je vineprimerov tata terapevtske intervencije primarni tumor, redkeje
podraini ali celo sistemski zasevki.

Radioterapija (RT) je ena izmed preizkuSenih tertgbgh moznosti, ki ima v primerjavi s kirurgijo ketere
prednosti: je neinvazivnha metoda, ki ne zahtevatazge in prekinitve antikoagulantne terapijertetemelji
na fizicni odstranitvi tkiva, kar prispeva k boljSemu eskeimu dinku, Se posebej v primeru tumorjev v blizini
oci, na nosu ali uhlju. Seveda pa pri zdravljenjulziRmogae preveriti, ali je bil v obsevalno polje vkéen
ves tumor, kot je to mozno pri operaciji, s histop@sko kontrolo robov izreza. Tudi trajanje zdjam|a je v
primerjavi s kirurgijo daljSe, saj bolnike @ajno obsevamo s serijo dnevnih odmerkov in ne mesamim
odmerkom doze sevanja. Kot vsako drugo zdravljgng, RT povzréa nezelene, zanjo speciie Winke,

ki pa so dosledno omejeni na obsevano pédrgradio)dermatitis, spremembe v pigmentaciji &cdtrofijo,
teleangiektazije, fibrozno preobrazbo tkiva in vaglikem primeru nekrozo. Kateri in kako intenzivegeleni
ucinki se bodo razvili pri bolniku med in/ali po R& pdvisno od parametrov zdravljenja (viSina dneanag
skupnega odmerka doze, velikosti obsevanega volukiva idr.) in tipa koze, ki narekuje dovzetnost z
sevalno poskodbo.

V sodobni teleradioterapiji uporabljamo orot- itokioltne X Zarke (kontaktna in povrSinska RT), megte
elektronske in fotonske snope; z brahiradioterapgdoolniki zdravljeni le izjemoma. Kateri zarkowsnop
bomo izbrali, je odvisno od velikosti in debelinemorja, povrSine, na kateri se tumor nahaja (ujemd,
ploska), blizine zrénih votlin. V globini telesa leze zasevke lahko obsevamo le z prodornejSimi
megavoltnimi Zarki. Kadar zdravimo z namenom ozivay je lahko RT bodisi edino bodisi adjuvantno
(pooperativno) zdravljenje. RT lahkdiokovito uporabljamo tudi v paliativhe namene.

Kadar obsevamo majhne tumorje, so obsevalna pdajama in dnevni odmerki doze sevanja visji; Sirina
varnostnega robu okoli tumorja je primerljiva sukékim in znaSa, odvisno od velikosti tumorja, oddb20
mm. V primeru elektronskega snopa je zaradi njdgbzikalnih zn&ilnosti potrebno rob razsiriti za dodatnih
5 mm. UspeSnost radioterapevtskega zdravljenjadjespa od velikosti in histoloSkega podtipa tumprja
morebitne invazije v okolne strukture, od tegagadi za prvo zdravljenje ali za recidivni tumor thtehnéne
izvedbe zdravljenja.
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Na zdravljenje z RT napotimo starejSe bolnike, Pol6tu starosti, pri katerih so morebitne sprememb
izgledu koze na mestu zdravljenja manj pomembe@avdé{; tudi tveganje za razvoj z RT izzvanim
sekundarnim rakom koZze je pri njih manjSe. Bolj @&tg indikacijo za obsevanje predstavljajo tudi dgm
na uhlju, nosu, ustnici in v periorbitalnem pogju multipli kozni tumoriji, veéji in slabo omejeni tumorji, ter
recidivi po predhodni operaciji. Po operaciji obsew vedno, kadar obstaja péaao tveganje za ponovitev
bolezni v operativnem polju: nepopolna odstranitemorja (ponovna operacija zaradi kozraeith ali
funkcionalnih razlogov ni na mestu); prisotnostipevralne invazije; obsezni in infiltrativho ragtdumorji,

ki vraZajo v kost, hrustanec ali miSico. Po drugi stramRY ni primerno zdravljenje za bolnike, pri kateri
pricakujemo, da bo obsevanje powilo hujSe stranskedinke. Tako je RT kontraindicirana pri bolnikih s
porfirijo, verukciformno epidermodisplazijo in vipreru recidivnih tumorjev, ki so bili v pretekloste
zdravljeni z obsevanjem. RT se poskuSamo izogaituforabo drugih metod) pri bolnikih z znanim
sistemskim lupusom eritematodes, sklerodermo idremom Gorlin.

Ce dosledno upostevamo indikacije za RT in je tadena teh&ho ustrezno, so rezultati zdravljenja

primerljivi s kirurSkimi. Ozdravljivost BCK stadije T1 in T2 je viSja od 95%, stadija T3 pa okoli 90%

Podobno velja za PCK koze: ozdravljivost tumorjelikih do 1 cm je 98%, tumorjev premera 1-3 cm 80-
90%, veijih in recidivnih tumorjev pa med 50% in 88%. Detezdravitev pri lokalno napredovalih PCK koze
je 55%.
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Sistemsko zdravljenje bazalnoceénega karcinoma koze (BCC)
Systemic treatment of basal cell carcinoma of theken (BCC)

Janja Ocvirk

Povzetek:

Ne-melanomski kozni rak je eden najpogostejSih vaksvetu. Karcinom bazalnih celic (BCC) predséavl
75% -80% vseh rakov koze. BCC rastéa® in ga pogosto odkrijemo zgodaj.

Vecino primarnih bazalnoceinih karcinomov zdravimo kirursko ali pri povrSineHezijah z ne-kirurskimi
metodami. Tveganje za ponovitev péwejo velikost tumorja, slabo definiranimi roboezije, agresiven
histoloski podtip in prejSnja ponovitev. V nekakepgrimerih lahko tumor uti okolna tkiva (miSice, kosti,
hrustanec itd.) zaradi dolgotrajne odsotnosti Zggaja ali agresivnosti tumorja (lokalno napredavablika
BCC — InBCC). V izjemno redkih primerih BCC napugel v oddaljena tkiva (metastatski BCC — mBCC).
Pri veikratnih lokalnih ponovitvah ali pri invaziji okolnioddaljenih struktur (INnBCC/mBCC), kjer kirurgija
in/ali obsevanje nista primerni, je pomemben midtglinarni pristop pri obravnavi bolnika. Reztita
zdravljenja z vismodegibom in sonidegibom kazejdis&veno zmanjSanje velikosti multiplih lezij itesila
novonastalih lezij pri bolnikih z Gorlinovim sindremm. Najbolj pogosti nezelenicimki so misSeéni kr¢i,
spremembe okusa, izguba las in utrujenost. V punkeromenjeno zdravljenje ni &@cinkovito, lahko pri
napredovali bolezni bolnike zdravimo v drugi lintijidi z imunoterapijo z zaviralci nadzornileko proti- PD-

1 protitelesi.

Klju ¢ne besede:Bazalnocelini karcinom koZze, Razsejana bolezen, zaviralci gagkpoti, vizmodegib,
Imunoterapija

Vsebina

Nemelanomski kozni rak nastane z maligno transfoijmekeratinocitov. BCC predstavlja okoli 80%
nemelanomskega koznega raka. Najbolj pomembenosgkioldejavnik za nastanek koznega raka je
izpostavljenost UV sevanju. Poleg tega imaj@j@etveganje za nastanek BCC svetlopolti, svetiplas
rdetelasi, ljudje s svetlimi@ni tisti, ki so imeli opekline v otrostvu, gengi@dispozicija— Gorlinov sindrom

in Xeroderma pigmentosum. ¥je tveganje za nemelanomske koZzne rake imajo toldhikd s kroncnimi
vnetji koze, bolniki, ki prejemajo imunosupresivadravljenje. Tveganje poveje tudi izpostavljenost
ionizirajocemu sevanju, kancerogenim snovem, obiskovanjeijgaaer starost.

Zgodnje zdravljenje BCC je najbolgmkovito in ima najboljSe izhode. Zgodnje zdrav|grajema lokalne
natine zdravljenja — operacijo, obsevanjem, zmrzovdagersko ablacijo...

V vecini primerov BCC lokalno zdarvljenje zadostuje, \amgem Stevilu primeriov pa imajo bolniki tudi
lokalno napredovalo bolezen ali pa se izjemoma oerdevijejo tudi oddaljeni zasevki. Ko pride do
napredovale boplezni, pa je zdravljenje sistemsko

Lokalni naini zdravljenja so uspesni in v veliki &ei bolnikov zado&ajo tudi pri ponovitvah bolezni. Zal pa
se lahko razvije tudi nimo napredovala ali sistemsko razSirjena oblika BK}j€r, pa lokalni néini niso ve
ucinkoviti ali mogati. Napredovala oblika BCC (nBCC), ki obsega lokalnapredovalo (InBCC) in
metastatsko obliko (mBCCllramaténo vpliva na kakovost zivljenja bolnika. V nekakegrimerih bolezni
namré& ni mozno @inkovito zdraviti s kirurSkim posegom in/ali obseyam oziroma bi zdravljenje z
operacijo povzrdilo znatno deformacijo obraza ali celo izgubo fupkdkiva (amputacija, izgubacesa).
Metastatski BCC je zelo maligen in ima slabo pragnoMediana prezivetja je 8-14 mesecev, 5-letno
prezivetje je samo 10%.
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Pri opredelitvi napredovale oblike BCC in postaui odl@itvi za zdravljenje so v pondaspodnji kriteriji:

» Velikost - velikost lezije> 10 mm

* Obseg - tumor vrd&a v okoljna tkiva in strukture

* Lega - zaradi lege tumorja je kirursSko zdravljeopsevanje kontraindicirano

» Pricakovana deformacija/obolevnost - kirursko zdraygssbsevanje bi vodili v znatno obolevnost
ali deformacijo ali izgubo funkcije

» Kirurski poseg neprimeren - kirurski poseg z nanmeradravitve ni mogo

* Ponovitev — dve ali Weponovitev lezije na enakem mestu

» Zasevki (metastaze)- razSiritev v bezgavke, kpgti¢a ali druga oddaljena tkiva

Kemoterapija napredovale oblike je degkovita. Spremembe v sistemskem zdravljenju sogsta spoznanja

o nenormalni aktivaciji signalne poti Hedgehogaavoj w&inkovine vismodegib.

Pri razvoju BCC igra pomembno vlogo nenormalnavakija jezkove signalne poti - Hedgehog (HH).
Trenutna dognanja kazejo, da je znotrajoelisignalna pot HH sicer pomemben regulator difgesije celic

in tvorbe organov med embrionalnim razvojem. Natanuravnavanje signalne poti HH zagotavlja, daakiv
dosezejo ustrezno velikost in lokacijo ter ohrgrgéarnost tkiva in cetno vsebino. V vé&ni tkiv pri odraslih

je signalna pot HH neaktivna, vpletena je le v ¥eganje ali popravilo poskodb tkiv in koZe, posteiimalno
regulacijo Stevila matnih celic ter epitela, ki se stalno obnavljajo.igm&lni poti HH so kljgni elementHh
ligand, receptoPTCH (Patched protein), transmebranski pro®8O (Smoothened Transmembrane Protein)
ter transkripcijski faktorjiGLI (Glioma Associated Oncogene). Zaviranje signalné pid uravnava
transmembranski protein PTCH. Kadar je prisotenajagiicni ligand Hh, le ta z vezavo na PTCH sprozi
signaliziranje preko SMO , ki povationormalno aktiviranje transkripcijskih faktorje\LGin izrazanje ciljnih
genov Hedgehog. Dedne mutacije gena za PTCH, Kjordd izgube zaviralne funkcije PTCH, so osnovni
vzrok Gorlinovega sindroma, avtosomno dominantnkezvo, pri kateri obstaja nagnjenost k nastanku
multiplih (veckratnih) BCC in povéano tveganje za nastanek meduloblastoma.

Zdravili vismodegib in sonidegib sta peroralna k@ma zaviraleca signalne poti Hedgehog (HPI - gdtbg
Pathway Inhibitor). S selektivno vezavo na transimemski protein SMO zavre proces signalizacije po
signalni poti HH in zavira rast tumorja. Opravljeid bilo v& klini¢nih raziskav kjer so bolnike z
napredovalim ali metastatskim BCC, med katerimb#iotudi bolniki z Gorlinovim sindromom, zdravik
vismodegibom ali sonidegibom.

Pri man;jSi skupini bolnikov z BCC (manj kot 1%)j katerih se bolezen ne zdravi, ali predhodno Zgraje

ni bilo uspesno, se rak lahko Siri v kozo, kostdmuga tkiva in se imenuje napredovali BCC. Napvadio
BCC obsega lokalno napredovali BCC in metastat€KCB oddaljenimi metastazami. Bolniki z napredovalo
obliko BCC imajo rakave spremembe na kozi, ki rpgmerne za operacijo ali bi operacija povila vetje
deformacije (npr. zaradi lege tumorja na obrazugtddtatski BCC je zelo maligen in ima slabo prognoz
Mediana prezivetja je 8-14 mesecev, 5-letno préjye samo 10%. Pri bolnikih z napredovalim BC@&, z
katere operacija ni primerna, zdravimo z zavirpdzkove signalne poti (Hedgehog signaling). Signianje
po tej poti preko SMO (smoothened transmembraéeior) povzréi aktiviranje in jedrno lokalizacijo
transkripcijskih faktorjev GLI (Glioma Associatech@gene) in indukcijo ciljnih genov jezkove potieslni
od teh genov so vkljieni v proliferacijo, prezivetje in diferenciacij@darvili iz te skupine sta Vismodegib
in Sonidegib. VezZeta se na beljakovino SMO in takikirata prenos signalov po jezkovi poti. Vismgite
je namenjen zdravljenju tako lokalno napredovaledu, kot tudi metastatske, medtem ko je sonidegio
za bolnike z lokalno napredovalo boleznijo.

V Sloveniji imamo na voljo Vismodegib Ze vrsto Isamenjeno je bolnikom z napredovalim ali mataktats
BCC, med katerimi so tudi bolniki z Gorlinovim snmethom. Odgovor na zdravljenje je pri metastatskih
bolnikih je 33,% in 47% pri lokalno napredovalilémni glede na RECIST kriterije. Mirovanje bolezni
ugotovljajo pri 60% bolnikov v metastatski skupini 35% v lokalno napredovali skupini. Najpogosteje
opisovani nezelenidnki so miséni spazmi, ki se pojavijo pri ¥ekot polovici bolnikov, sledi alopecija,
motnje okusa, izguba apetita in telesne teze, lalaktudi sploSne slabo @ugtje. Ve&inoma so nizke stopnje
(1,2) redko stopnje 3 in izjemoma stopnje 4. Toksst, povezana z zdravljenjem, powarprekinitev pri
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priblizno eni tretjini bolnikov, ki prejemajo vismdegib Standardnega pristopa k intermitentnemu #jergu

ni; moznosti vklj¢ujejo dajanje vismodegiba v odmerku 150 mg na dannveseénih intervalih, ki se
izmenjujejo z dvomes@aimi premori zdravljenja, ali po 150 mg vsak dragin.Poleg tega pri bolnikih, ki
dosezejo popoln odziv na vismodegib in ne prenaddjavljenja, alternativni pristop vkijuje prekinitev
zdravljenja z moZnostjo ponovnega uvedbe zdradjenjcasu ponovitve bolezni. Urniki ponovnega
zdravljenja so lahko odvisni tudi od razresitvesitkosti, pa tudi od pripravljenosti bolnika, da ponov
zane zdravljenje.

V s placebom kontroliranem preskuSanju faze Il (MBKje bilo 229 bolnikov z v& napredovalimi BCC
nakljutno razporejenih v enega od dveh intervalnih shemesgnja vismodegiba za skupno 72 tednov (18
mesecev). Prva skupina je prejemala vismodegib58omg na dan v trime&eih intervalih, izmenino s
placebom v dvomesgih intervalih, medtem ko je druga skupina prejemasmodegib po 150 mg na dan v
zatetnih Sestmesaih intervalih, ki so jim sledili izmegini dvomeseéni intervali placebo in vismodegib. Obe
shemi sta pokazali podobno zmanjSanje paiega skupnega Stevila BCC na koncu zdravljenjaegied
izhodi&no vrednost (63 proti 54 odstotkov) in primerljipefile tokstnosti

Bolnike, ki prejemajo vismodegib, je treba spretnljadi glede novih koznih lezij, vkligno s koznim SCC.
Razmerje med vismodegibom in kasnejSim razvojerm&gd SCC ni jasno; nekatere opazovalne Studije
kaZejo na pov&ano incidenco koznega SCC z uporabo vismodegibdiemeko druge niso odkrile takSne
povezave.

Za lezije, ki se nahajajo na kozntetd ali funkcionalno zahtevnih ob@&d, bi morali dermatologi, kirurgi,
radioterapevti in drugi razpravljati o prednostin slabostih razéinih moznosti zdravljenja na
multidisciplinarnih timih z internisti onkologi, pd prvo odlgitvijo o zdarvljenju, V klingnih raziskavahse
izkazalo, da pri bolnikih z lezijami v podijo oci z zdravljenejm z vismodegibom lahko ohranimo Wik, pa
en drzi za zdravljenje z RT ali kirurgijo.

Za bolnike z lokalno napredovalimi ali metastatskiBCC, ki niso primerni za nadaljnje kurativho
lokoregionalno zdravljenje (npr. kirurski poseg BIT) in pri katerih je BCC napredoval ali ne preajas
zaviralca jezkove poti, ponuja Cemiplimab mozrusdaljSanega odziva na zdravljenje in ga ta popgalac
bolnikov tudi dobro prenasa

Rezultati klintne raziskave z zaviralcem PD-1 cemiplimabom philth z napredovalim bazalnocéfiim
karcinomom (BCC), ki so napredovali ob zdravljenjmaviralcem jezkove poti ali ga niso prenaSalzgfa
klinicho pomembne in trajne odzive pri tej skupini botnik za katere ni odobrenega nobenega drugega
zdravljenja. V preskuSanju je bila objektiven deledgovora (ORR) pri bolnikin (n = 84) z lokalno
napredovalo boleznijo 29% (95% CI: 19% -40%), oerajtrajanje odziva (DOR) pa je presegalo enoveto
85% bolnikov. Trajna stopnja nadzora bolezni (DG#tlgovor ali stabilna bolezen, ki traja vsaj 6 ncesg

je bila 60% (95% CI: 48% -70%). V predhodni anabipinikov (n = 28) z metastatsko boleznijo je bRR
21% (95% 1Z: 8% -41%), prtemer je ocenjeno, da je DOR¢vkot eno leto presegel 83% pri bolnikih z
odgovorom na zdravljenje. Vsi podatki so bili oe@mjz neodvisnim centralnim pregledom. V tem presku
ni bilo novih varnostnih signalov. Med 132 bolnik84 lokalno napredovalih in 48 metastatskih), 5809
bolnikov dozivelo nezelen dogodek, 32% bolnikovineelo resen nezelen dogodek pri 13% pa je bilo
prekinjeno zdravljenje zaradi nezelenegankia. Primarni cilj raziskave je bil odgovor na adijenje,
sekundarni celokupno prezivetje, prezivetje brgaredovanja bolezni, trajanje odziva, varnost indkadst
zivlienja. Na dokotine rezultate bo potrebno Secphkati, vendar pa Ze objavljeni pomenijéinkovito
zdravljenje v drugi liniji in tako novo moznost &abolnike.

Sitemska terapija, kot sta kemoterapija ali itrakaol, je na voljo za bolnike, ki so napredovaliraso
primerni za zdravljenje z imunoterapijo. Vendarsgate moznosti manjéinkovite saj razpolozljivi podatki
kaZejo na omejeno stopnjo odziva za ta zdarvilanéterapija s kombinacijo karboplatina in paklitdkse
lahko winkovita pri zdravljenju neodzivnih metastatskih ®Qori nekaterih bolnikih pa so opazili popolne
odzive. Zaradi redkosti metastatskega BCC pristejgtemskemu zdravljenju temelji predvsem na §bho
opazovalnih primerov.
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ltrakonazol, je m&an zaviralec signalne poti hedgeh@igprav ima itrakonazol omejendainkovitost pri

bolnikih z BCC, ki je odporen na zdravljenje, jemt@znost zdravljenja, ki jo dobro prenasajo inade&b daje
peroralno in se uporablja v okoljih z omejenintikjer zaviralci jeZeve poti, imunoterapija aérkoterapija
niso na voljo. V eni opazovalni Studiji so itrakaoaovrednotili pri 19 bolnikih s povpéao 4,8 koznih BCC
na bolnika Osem bolnikov je imelo zmanjSanje tymar ponovno epitelizacijo. Opozoriti je treba, sia
nobeden od treh bolnikov, ki so bili predhodno ztjemi z vismodegibom, ni odzval.
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Sistemsko zdravljenje plogatoceliénega karcinoma koze (SCC)
Systemic treatment of squamous cell carcinoma of ¢ghskin (SCC)

Janja Ocvirk

Povzetek

Plogatoceltni karcinom koze (SCC) je pogost rak, ki izhajanmligne proliferacije keratinocitov
povrhnijice, ki je prodrla v dermis ali zunaj nje@CC in situ ali Bowenova bolezen je opredeljenamor,

ki je omejen na povrhnjico in ni prodrl v dermisdrdvljenje koznega SCC je indicirano, saj lahko
napredovanje tumorja povztidokalno unéenje tkiva ali metastazira, kar ima za posledicatizo obolevnost
ali smrt. Zgodnje zdravljenje koznega SCC s kijorg najbolj &inkovito in ima najboljSe izhode.

2 do 5 odstotkov koZnih SCC metastazira v regianbbrzgavke ali bolj oddaljena mesta Pristop k Zpmaju

je odvisen od zr@nosti tumorja in zné&lnosti bolnika, ki predstavljajo po¢ano tveganje za agresivno
vedenje tumorja. V sistemskem zdravljenju naprelbovelezni je dinkovita imunoterapija z zaviralci
nadzornih tok — anti PD-1 protitelsi Cemiplimabom in Pembrofizabom

Klju ¢ne besedenapredoval SCC, imunoterapija, Cemilimab, Pembuatiab, zaviralci nadzornihdk

Vsebina

PloZatoceltni karcinom koze (SCC) je pogost rak, ki izhajanmligne proliferacije keratinocitov
povrhnjice, ki je prodrla v dermis ali zunaj nje§CC in situ ali Bowenova bolezen je opredeljenamor,

ki je omejen na povrhnjico in ni prodrl v dermisdrdvljenje koZznega SCC je indicirano, saj lahko
napredovanjeumorjapovzrai lokalnouni¢enjetkiva ali metastazirgkarima zaposledicaznatnoobolevnost
ali smrt

Zgodnje zdravljenje koznega SCC je najbolj ucinkovito in ima najboljSe izhode V nasprotju z
bazalnocetinim karcinomom(BCC), ki redkometastazirgoriblizno2 do5 odstotkovkoznihSCCmetastazira
v regionalnebezgavkeali bolj oddaljenamesta Pristopk zdravljenjuje odvisenod zn&ilnosti tumorjain
znailnosti bolnika ki predstavljajgpovetanotveganjezaagresivnovedenjetumorja

Opredelitev SCC gledena viSino tveganja za ponovitev bolezni

SCCz nizkim tveganjenzaponovitevboleznivkljucujejo:

e Dobro definiraneprimarnelezijee <20 mm, ki se nahajajo na trupu ali okontinah (razenpretibijalnega
predelarok, nog nohtovin gleznjey

e Dobrodefiniraneprimarnelezije <10 mm, ki senahajajonalicih, ¢elu, lasig€u, vratuin pretibijalno

e Primarnitumor

e histopatoloSkalobroali zmernodiferencirantumor, debeline<2 mm, brez perinevralnelimfne ali Zilne
invazije

SCC z visokimtveganjenzaponovitevboleznivkljucujejo:

e poskodbe> 20 mm natrupuali okorginah (razenpretibijanqg rok, nog nohtovin glezngv)

e Lezije> 10 mm, ki senahajajonalicih, ¢elu, lasigu, vratuin pretibijalno

e poskodbepoljubne velikosti, ki se nahajajona "podro¢ju maské (tj. osrednji obraz veke obrvi,
periorbitalng temporalngnos ustnice brada celjust pred in postauricularny genitalijg rokein stopala
e Ponavljaj@i setumor

e HistopatoloSkaslabodiferencirantumor, debeline> 2 mm, s perinevralnolimfno ali vaskularnanvazio
e Lokacijanamestihkroni¢nih ran, brazgotinali ionizirajocegasevanja
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Izbira zdravljenja

Cilji primarnega zdravljenja SCC so zagotoviti pbymo odstranitev primarnega tumorja, prefeanje
metastaz in ohranjanje videza. Za lezije, ki seajgb na kozmetno ali funkcionalno zahtevnih obr&,
bi morali dermatologi, kirurgi in radioterapevtizgaavljati o prednostih in slabostih razlih moznosti
zdravljenja na multidisciplinarnih timih pred predIccitvijo o zdravljenju.

Napredovala bolezen

Dokazi o @inkovitosti sistemske terapije izhajajo iz razigkki so vkljwevale bolnike, ki so jih zdravili
neoadjuvantno in za metastatsko bolezen.

Imunoterapija z zaviralci nadzornihéto

Raziskave imunoterapije so privedle do pomembnageedka pri zdravljenju melanoma, nedrobnéoelga
raka plj&, ploZatoceltnega karcinoma glave in vratu in drugih malignomowporabo inhibitorjev
kontrolnih tak, zlasti s protitelesi, usmerjenimi proti proteipuogramirane celne smrti 1 (PD-1) ali
njegovemu ligandu (PD-L1).

NajobseznejSi podatki z imunoterapijo zaviralcedzawnih t&k za napredovali pléatoceleni karcinom
koZe izhajajo iz mednarodne raziskave ekspanzijdahort faze | in faze 1l z uporabo eksperimerggkn
protitelesa protitelesa PD-1 (REGN2810) — cemipben® ekspanzijski kohorti faze I je bilo vkgenih 26
bolnikov, 16 z metastatsko boleznijo in 10 z newdimni lokalno napredovalimi boleznimi, kohorta fdtpa

59 bolnikov, vsi pa so imeli regionalne ali oddagemetastaze. Bolniki s presaditvijo organov so bil
izklju¢eni iz teh klinénih Studij, pa tudi tistih z avtoimunsko boleznigpso bili zdravljeni z imunosupresivno
terapijo kadar koli v preteklih petih letih, in Indki s hematoloSkimi malignomi (na primer s krémp
limfocitno levkemijo). Na splosno je 56 odstotkouwlmikov prejemalo predhodno sistemsko terapijo, 82
odstotkov pa jih je bilo prej zdravljenih z RT.

Glavni cilj raziskave faze 1l je bila stopnja objekega odziva na podlagi meril za oceno odzivasplidnih
tumorjih (RECIST), ocenjena z neodvisnim centralpimagledom. Objektivni odzivi so bili opazeni p& 8d
75 bolnikov z metastatsko boleznijo (47 odstotkowri 6 od 10 z neodzivno lokalno napredovalo boip
(60 odstotkov). Kot so opazili v drugih preskushmpunoterapije na solidnih tumorijih, ki so ciljala PD-1
/ PD-L1, so bili odzivi trajni. Z mediano 7,9 mesgspremljanja v skupini Il faze se je 57% od 2&ikov,
ki so se odzvali v skupini z metastatsko bolezfzge 11, Se naprej odzvalo ob prekinitvi podatkégravljenje
so bolniki dobro prenaSali, posamezne takssti stopnje 3 ali wge ni bilo pri v& kot 5 odstotkih, spekter
nezelenih dogodkov pa je bil skladen s gdradravljenja z drugimi protitelesi PD-1. Med zZamvimi
imunskimi toksénostmi je bil pri 3 odstotkih bolnikov prisoten mmeonitis stopnje 3 ali W& driska pa pri
2% bolnikov.

Pembrolizumab so ovrednotili v odprtem, nerandoraie@m preskuSanju faze Il (KEYNOTE-629) pri 159
bolnikih z napredovalim in metastatskim koznim SC&udija je vkljgevala 54 bolnikov z lokalno
napredovalo, neresektabilno boleznijo (pribliznoo2totkov jih je predhodno prejemalo sistemskapgo,
vecinoma kemoterapijo na osnovi platine z obsevanjei05 bolnikov z lokalno napredovalo ponavligo

se ali metastatsko boleznijo (@@mer je véina prejela enega ali ¥eedov predhodne sistemske terapije
(87%) ali RT (74%). Bolniki so prejemali pembrolimab v fiksnem standardnem odmerku do napredovanja
bolezni, nesprejemljive toksiosti ali najveé dve leti. Bolniki z avtoimunskimi boleznimi alisti, ki
potrebujejo imunosupresivno zdravljenje, so biijiz¢eni iz preskusanja. Podatki za vsako od podskupin s
naslednji:

Lokalno napredovala, neresektabilna bolezen — Rrdiami spremljanja 15 mesecev je bila stopnja
objektivhega odziva 50%, s popolnim in delnim odmnv 17% o0z 33% odstotkov. Stopnji enoletnega
prezivetja brez napredovanja bolezni (PES) in celga prezivetja (OS) sta bili 54 oziroma 74 odstetived

27 bolniki z odzivom na bolezen je 10 (37%) doziviehjne odzive, ki so trajali 12 mesecev ali dlje.
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Ponavljajéa se ali metastatska bolezen — pri tistih z lokalapredovalo ponavljajo se ali metastatsko
boleznijo je bila pri mediani spremljanja 27 meseceobjektivha stopnja odziva(ORR) 35%, s popolnim
odgovorom 10% in delnim odzivom 25 %). Enoletni RR®S sta bila 36 oziroma 61 odstotkov. Med 37
bolniki z odzivom na bolezen je 25 (68 %) dozivelne odzive, ki so trajali 12 mesecev ali dlje.

V loceni Studiji faze 11 (CARSKIN), ki je vkljgevala samo bolnike, ki Se niso bili predhodno vigai (n =
39), je bila mediana PFS in OS 7 oziroma 25 meséaazsirjeni kohorti, ki je vkljgevala dodatnih 18
bolnikov, je bila objektivna stopnja odziva na peolizumab 42-odstotna, z visjimi stopnjami meditntz
izrazenim PD-L1 (55%) v primerjavi s PD-L1-negaiiwi (17 %).

Rezultati zdravljen z imunoterapijo so boljSi o&khgpredhodnih sistemskih zdravljenj in zato je ¢ljeaje

Zz imunoterapijo usmerjano na PD-1 nov standara@dravljenje lokalno napredovalega / metastatskega
plo&atoceltnega karcinoma koze. Na Zalost to ne velja za be]jnpri katerih je nastal plédtoceltni
karcinom koze kot posledica imunosupresije presaditganov, saj so bili ti bolniki izklfieni iz preskusov
imunoterapije z zaviranjem PD-1 ali PD-L1 zaradimpslekov glede zavrnitve organov, ali cepiva proti
gostitelju v primeru presaditve kostnega mozgankovitost in varnost pri bolnikih z imunosupresia
avtoimunsko bolezen pa nista znani. Te bolnikewddra kot pred uvedbo imunoterapije s kemoteraplijo a
EGFR inhibitorji.

Zdravljenje, usmerjeno na EGFR pot zajema takoaklomska protitelesa (cetuksimab, panitumumab) kot
peroralna zdravila (gefitinib, erlotinib), ki cij@na receptor za rastni epidermalni dejavnik (BEiR imajo

pri bolnikih z napredno pléatoceltnim karcinomom koze dokazano protitumorsko delowakpt kot so
pokazali rezultati majhnih raziskav.

Sistemska kemoterapija - malo je podatkov o vldagfiesnske kemoterapije pri zdravljenju napredovalega
koznega plo&atocelénega karcinoma. Zdi se, da so kombinacije na ososplatina najbolj &éinkovite,
najvetkrat v kombinaciji s 5 fluorouracilo in so bileilagojene iz tistih, ki se uporabljajo za platoceltni

rak, ki nastane na drugih mestih.

Kemoterapija in cetuksimab - Kemoterapija na osn&iine je bila kombinirana s cetuksimabom tudi pr
bolnikih z neresektabilnim, naprednim, nemestatskounim plogatoceltnim karcinomom &inkovita,
tolerabilna in zato je ta pristoginkovitejSi od same kemoterapije.

Neoadjuvantno zdravljenje:

Do dve tretjini bolnikov z lokalizirano boleznijgdravljenih z imunoterapijo z zaviralcem PD-1 (npr.
cemiplimab ali pembrolizumab), ima ob spremljarglné odzive, kar kaze na moznost dolgoega nadzora
bolezni (7-10)Ceprav so podatki omejeni in Se niso neposrednedmateni v Studijah, pa lahko nudimo
kirurSko resekcijo bolnikom s primarno neresektai tumorji, ki po dobrem odgovoru na zdravljesje
cemiplimabom ali pembrolizumabom postanejo reselkiab

Zdravljenje po progresu z imunoterapijo

Optimalni pristop k zdravljenju bolnikov z napre@diwm koznim SCC, ki je napredoval obc¢ethem
zdravljenju z imunoterapijo, ni poznan. Mozen e uporaba sistemske kemoterapije ali zaviralcev
EGFR, kot je cetuksimab. Podatki opazovanj nis@mtkivi, randomizirane Studije z velikim Stevilom
bolnikov pa so omejene. Za bolnike, ki so napretimaimunoterapiji ali niso primerni zanjo, Se vejkrat
uporabijo zdravljenje s karboplatinom in paklitadkse. Za starejSe lahko kot alternativho ponudimo
cetuksimab.
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Kirurgijakarcinoma Merklovih celic
Surgery for Merkel cell carcinoma

Marko Haievar

Povzetek

Karcinom Merklovih celic je redek nevroendokrini lilgai tumor koze. Njegova incidenca v zadnjih letih
naraga, njegova biologija je podobna biologiji koZznegalamoma in tudi zdravljenje je podobno zdravljenju
bolnikov z melanomom. KirurSko zdravljenje predg§mwsnovni néin zdravljenja karcinoma Merklovih
celic. Diagnozo postavimo s porfjo biopsije, ki je lahko citoloSka punkcija ali kiSka biopsija s 5-mm
varnostnim robom. Pri bolnikih s kligno negativnimi regionalnimi bezgavkami opravim@Eo ekscizijo z
1-2 cm lateralnega varnostnega roba do spodajdefascije in biopsijo varovalne bezgavke.d@nikih

s klini¢no pozitivnimi regionalnimi bezgavkami opravimoaio ekscizijo primarnega tumorja in disekcijo
regionalne bezga&we loze, ki je indicirana tudi po pozitivni biopsiarovalne bezgavke. KirurSko
zdravljenje oddaljenih zasevkov opravimo le v skrbizbranih primerih oligometastaskebolezni po
predstavitvi na multidisciplinarnemu konziliju.

Kljuéne besede: Siroka ekscizija, biopsija varovalne bezgavkeelcija regionalne bezgéwe loze

Karcinom Merklovih celic

Karcinom Merklovih celic (KMC) je redek in agresivaevro endokrini karcinom koze, ki po svoji loigiji
spominja na kozni melanom. KMC se pogosto lokalmoqyi (25-30 %), zaseva v regionalne bezgavke (52—
59 %) in oddaljene organe (pip, jetra, kosti inkoza; 34—36 %). Petletno pretigvenasa med 30 in 64 %.
Kirursko zdravljenje predstavlja osnovi dra zdravljenja KMC, ki ga pogosto kombiniramo Se z
obsevanjem. Pri bolnikih s sistemskim razsojemayolena kirurgija zelo omejeno viogo.

Shemattno lahko delimo kirurgijo KMC v Stiri podtga:
1. Kirurgija primarne lezije
2. Kirurgija regionalnih bezgavk
3. Kirurgija in transit zasevkov
4. Kirurgija oddaljenih zasevkov

Ad 1. Pri kozni leziji, ki je klinEno suspektna za KMC opravimo citolosko punkcijosgdrimeru sprememb
manjSih od 1 cm ekscizijo celotne lezile s 5 mmerainim varnostnim robom. Ko je diagnoza
citolosko/histolosko potrjena, so indicirane slikevzamejitvene preiskave pri:

» Kklini¢éno prisotnih regionalnih zasevkih
* simptomih in znakih, ki so sumljivi za sistemskisaj.

Priporata se FDB PET-CT ali eventualno CT vratu/prsnegaaiabuha/medenice skontrastom in MRI
glave glede na kligno sliko. Slikovne zamejitvene preiskave so opeijsiudi pri bolnikih s klintno
lokalizirano boleznijo(stadij I in 11).

Definitivno kirurSko zdravljenje primarnega KMC §&roka ekscizija z 1-2 cm lateralnega varnostnega
roba do spodaj leZe fascije. Ranaie se le da primarno zaSijemo. Izogibamo se obseZpecsiminiranju
robov in lokalnim reznjem namesto katerih raje abpono kozne presadke delne ali celotne debeline.

Ad 2. Pri vseh bolnikih z KMC obstaja moznost zasevkopodranih bezgavkah. i@ ko je diameter
primarnega KMC, vga je verjetnost zasevkov. Zasevke delimo takbpgtokoznem melanoma v kligmo
odkrite in klinicno okultne.

Klini ¢no odkrijemo zasevke v bezgavkah s pojmgalpacije ali ultrazvoka (UZ) regionalne bezgas loze
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in potrdimo s pomgjo aspiracijske biopsije s tanko iglo, katero lalkoavimo prosto ali UZ vodeno. Kligo
okultnezasevke odkrijemo s potjm biopsije varovalne bezgavke.

Pri bolnikih s klineno negativnimi regionalnimi bezgavkami je polegEe ekscizije primarnega tumorja
indicirana Se biopsija varovalne bezgavke (BVB)pkbpravimoce je le mogoe ist@&asno s Siroko ekscizijo.
Pri biopsiji varovalne bezgavke sodelujejo kirurikolog, specialist nuklearne medicine in patolog.

Najprej napravimo limfoscintigrafijo, da dd@iono bezgavne loze v katere se drenira limfa iz pogjeo
primarnega melanoma ter Stevilo varovalnih bezgayosamezni lozZi.V ta namen uporabljamo s Tc99m
markiran nanokoloid, ki ga injiciramo ob primarnMC ali ob brazgotino po diagno&tii eksciziji. Mesta
bezgavk na limfoscintigrafiji oz&ano na kozo. Tik pred samo operacijo lahko natsteamesta, kamor smo
pred tem injicirali Tc99m nanokoloid, injiciramo 3$eatent Blue modrilo. Varovalna bezgavka je tako
radioaktivna in modro obarvana. Od preostalih bekgamasevja jo I&imo zaradi obarvanosti ter s po&jm
posebne sonde, ki zaznava radioaktivnost.

Vsako varovalno bezgavko po posebnem protokoluntatapreige patolog. Intraoperativha histoloSka
preiskava varovalne bezgavke po metodi zaledenedzgge premalo nat&na in jo zato neizvajamo. Biopsija
varovane bezgavke je zanesljiva metoda, kiczked 95% natatnostjo napove status celotne bezgevioze.
Manj kot 5% je lazno negativnih rezultatov (negatiwarovalna bezgavka in kkino okultni zasevek v drugih
bezgavkah iste loze).

Pri bolnikih s klintEno pozitivnimi regionalnimi bezgavkami ali po pawiti BVB in isklju¢enim sistemskim
razsojem je indicirana disekcija regionalne beZgavoze. V primerih, ko je kirurski poseg zaraditslga
sploSnega stanja bolnika kontraindiciran, ga nachime z obsevanjem regionalne bezgjsesloze.

Z disekcijo odstranimo celotno bezgaw lozo, ki vsebuje bezgavke z zasevki melanomatrfar pazdusna,
dimeljska loza). Pri tem moramo uposStevati anat@msgje loze in ngela onkoloske kirurgije.

Vedno odstranimo tkivo celotne bezgae loZze v bloku. Ekstirpacija posameznih p@reh bezgavk ni
dopustna. Ustreznost posega lahko priblizno ocenimosStevila odstranjenih bezgavk v kKoem
histopatoloSkem izvidu. Tako Stevilo odstranjenézdmvk ne sme biti manjSe od 15 pri vratnih digakgi
10 pri disekciji pazduhe in 5 pri ingvinalni disgkc

Ce se KMC nahaja v predelu skalpa, je potrebno digekratnih bezgavk v odvisnosti od lege KMC
kombinirati s superficialno parotidektomijo ali disekcijo okcipitalnin bezgavk. Ingvinalno disg&c
kombiniramo z disekcijo iliakalnih in obturatorniiezgavk v primeru, ko PET CT ali CT medenice potaze
razsoj v iliakalne/obturatorne bezgavke. Ustrezp@aajena disekcija bezgéne loze ne izkljtuje povsem
moZznosti ponovitve bolezni v regionalni lozi. TemagostejSe v predelu vratu. MoZnost ponovitve Zgzan
adjuvantno obsevanje.

Ad 3. In transit zasevki KMC so tako kot pri koznem nmelanu multifokalni kozni ali podkozni zasevki, ki
se Sirijo po limfatinem sistemu. Za razliko od melanoma se pri KMgasievki ne Sirijo samo proksimalno
od mesta primarnega tumorja proti regionalni bezgiailozi, ampak tudi distalno od primarnega tumorja.
Diagnozo vedno potrdimo z aspiracijsko biopsijaskb iglo. Z zamejitvenimi preiskavami(PET CT, CT
prsnega koSa/abdomna) izKiimo sistemski razsoj. Dokumentacijo bolnika predst® na
multidisciplinarnem konzilijuCe obseg bolezni to dopt& zdravljenjelokoregionalne ponovitve gmemo s
kirurskim posegom. Napredovalo, neresektabilnodegmnalno bolezen zdravimo sprva s sistemsko iferap
po oceni uspeha zdravljenja pa ponovno razmislirkiouwski odstranitvi.

KirurSko zdravljenje in transit zasevkov je odvisibobsega bolezni. Pri majhnem tumorskem bremaanj(
kot 3-5 zasevkov, ki so manjSi od 1-2 cm) in trarzsisevek v lokalni anesteziji izrezemo v zdravo z
minimalnim varnostnim robom, tako da je rano moprimarno zasitiCe je veéje tumorsko breme je najbolj
ucinkovit n&in kirurSkega zdravljenja hiperteréma izolirana ekstremitetna perfuzija (HILP) udaMFa in
Melfalanom, ki pa je velik operativni poseg in zatahteva primerno splosSno stanj€inkovit kirurski n&in
zdravljenja omejenega obsega in transit zasevkawdjeelektrokemoterapija.

Ad 4. Pri oddaljenih zasevkih je zdravljenje izboraesissko zdravljenje in je vloga kirurgije omejena sam
na zelo redke primere oligometastatske bolezni,j&enozno zasevk/e v celoti izrezati.

Zakljudek

Kirurgija je osnovno in najpomembnejSe zdravljeKMC. V primeru slabega sploSnega stanja bolnika, ki
onemogda poseg Vv sploSni anesteziji jo lahko nadomestimmbsevanjem.
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Radioterapija karcinoma Merklovih celic
Radiotherpay for Mekel cell carcinoma

Primoz Strojan

Povzetek

Za karcinom Meklovih celic je zidna visoka stopnja radiodhtljivosti, zato ima radioterapija pomembno
vlogo v zdravljenju vseh stopenj v razvoju te baieRedkejegeprav primerljivo uspesno kot Kirurgija, jo
uporabljamo za zdravljenje primarnih tumorjev. Psig@e dopolnjuje predhodno operacijo, bodisi primega
tumorja ali podronih zasevkov. Indikacija za pooperativho obsevanje/sa stanja, ki kazejo na péaao
tveganje za ponovitev bolezni v operativnem pdiadioterapija je ¢ginkovita tudi kot paliativha metoda
zdravljenja pri bolnikih z oddaljenimi zasevki alislabem sploSnem stanju, ki ne dovoljuje inteniivn
kombiniranih zdravljen;.

Kljuéne besede: radioterapija, karcinom Merklovih celic, nemelarskirak koze, kozni rak

Uvod

Karcinom Merklovih celic (KMC) je redek in zelo nigén kozni tumor neuroendokrinega porekla. Pojavlja
se kot hitro rasita, eritematozna lezija na kozi r&rdih delov telesa, najpogosteje potjeoglave in vratu.
Zaseva zgodaj, v podifne bezgavke in sistemsko v oddaljene organe. Temprijagojena tudi vioga
radioterapije (RT) pri tej bolezni, ki jo z&imo opredeljuje visoka stopnja altljivosti na Zzarke
ionizirajocega sevanja (radioobtljivost).

Primarni tumor

Vecina manjsih tumorjev je operirana. Kadar je tumanmi od 1 cm, so na obsevanje napoteni samo bolnik
z neugodnimi napovednimi dejavniki, kot sta imurgesija in prisotnost limfovaskularne invazije. ¢jie
tumorji (>1 cm) naj bi bili vsi po operaciji tudbsevani. RT je kot primarno zdravljenje indicirang@rimeru
neoperabilnih primarnih tumorjev o0z. kadar bolnikvene ponujeno operacijo ali bi ta powita
nesprejemljivo okvaro.

Pri obsevanju KMC se moramo drzati nekaterih praslZzelimo, da bo zdravljenjeiimkovito. Poskrbeti
moramo, da bo doza sevanja na povrsini tumorjakane koze dovolj visoka (uporaba t. i. bolusaglanbo

v obsevalno polje vkljgen dovolj Sirok rob (do 5 cm, v kolikor je to mag) po videzu zdrave koZze okoli
primarnega tumorja (zaradi moznega Sirjenja tumbrsklic po limfnih vodih v kozi). Doze sevanja, jki
uporabljamo, so odvisne od velikosti tumorja oandwskega bremena. Po operaciji so bolniki obsegani
skupno dozo 50-56 Gy (resekcija R0), 56-60 Gy kese R1) ali 60-66 Gy (resekcija R2). Neoperirane
tumorje obsevamo z dozo 60-66 Gy (vse navedene dg@go za konvencionalno obsevanje z odmerki 2
Gy/dan). Pri obsevnaju s paliativnim namenom up@ato viSje dnevne in nizje skupne odmerke doze.(np
10x3Gy,5x4Gy.4x5Gyali1lx8Gy).

Podroéni zasevki

Zasevanje KMC v podtme bezgavke je pogosto in je lahko Kimb atitho (makroskopsko vidni/tipni
zasevki) ali skrito (mikrozasevki). Oceno stanjamonih bezgavk pred prvim zdravljenjem potrebujejo vsi
bolniki. Prvo zdravljenje je obajno kirurSko. Indikacije za RT so naslednje:
- brez radiolosko in klidino ugotovljenih zasevkov (cNO), disekcija patrit bezgavk ni bila narejena:
0 biopsija varovalne bezgavke ni bila narejena diilgizvedena neuspesno oz. ténioi neustrezno
(46-50 Gy)
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0 biopsija varovalne bezgavkeje bila narejena in okgzala prisotnih tumorskih celic, vendar
obstaja moznost lazno negativnega izvida:
= spremenjene limfne drenazne poti (disekcija bezgamieteklosti)
= aberantna limfna drenaza ali prisotnost multiphénéznih podraj/loz (npr. tumorji glave
in vratu ali lezéi v sredinskicrti trupa)
» identifikacija z limfoscintigrafijo ob prisotni h&j imunosupresiji (npr. po transplantaciji
organa)
0 biopsija varovalne bezgavke pokaze prisotnost tghilorcelic (50-56 Gy)
- klini¢no aitna limfadenopatija (CN+):
0 po disekciji, multipli zasevki in/ali prer&gnje bezgatne kapsule (50-60 Gy)
o brez disekcije bezgavk (60-66 Gy).
Obsevanje in-transit limfatnih poti je priporéeno samo v primerih, kadar primarni tumor lezi posredni
blizini podratne bezgagne loze.

Oddaljeni zasevki

Namen RT pri bolnikih z oddaljenimi zasevki je &gno paliativen, izjemoma (oligometastatska bolg¢zen
kurativen. Pri odldanju o intenzivnosti RT pri takem bolniku uposStewavelikost, Stevilo in mesto zasevkov,
morebitno prisotnost bolezni lokalno in/ali po&ino ter seveda sploSno stanje in Zelje bolnika. Yepr
primeru poskuSsamo doSemanjSanje tumorske mase, kar naj bi zmanjSatskin/ali infiltracijo okolnih
organov ali tkiv in omililo simptome. Uporabljamasje dnevne dozne odmerke in nizjo celokupno dozo
sevanja, kar skrajSuje trajanje zdravljenja: nanakega zdravljenja je optimizirati razmerje medgopo
intenzivnostjo zdravljenja in kakovostjo zivljenmi neozdravljivo bolnem bolniku. V drugem primeru
poskuSamo z ablativnimi dozami sevanja in ob udoegamno natatinih RT tehnik (stereotakina tehnika)
uniciti vso znano tumorsko tkivo. Pri bolnikih z odaaldjmi zasevki je RT obajno kombinirana s sistemskim
zdravljenjem: v kolikor je to imunoterapija, lahkoicakujemo, da bo RT delovala tudi kot spodbujevalec
imunskega sistema, kar naj bi okrepitonek sistemske terapije.

Rezultati zdravljenja

Petletna lokalna kontrola po RT primarnega tum(sfadijev I-11I) kot prvem in edinem zdravljenju $9%,
kar je primerljivo z rezultati kirurSkega zdravljarfbrez pooperativne RT).duhkovitost pooperativne RT sta
nedvoumno potrdila tudi nedavna meta-analiza (28kav, 17179 bolnikov) in sisteméti pregled literature
(52 raziskav, 1804 bolniki). Zaradi visoke stoprgdioolutljivosti KMC je RT winkovita tudi kot paliativnho
zdravljenje pri bolnikih z oddaljenimi zasevki alislabem sploSnem stanju, ki ne dovoljuje agregdine
terapevtskih intervencij.
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Sistemsko zdravljenje karcinoma Merklovih celic
Merkel cell carcinoma - systemic treatment

Janja Ocvirk

Povzetek

Karcinom Merklovih celic (KMC) je redek, agresiveavroendokrini kozni rak s slabo prognozo, poskbej
je v napredovalem stadiju. Incidenca na sploSna3ayrceprav podatki o incidenci kazejo na razlike med
geografskimi podrgi. Med dejavnike tveganja Stejemo starost, imupossijo ter izpostavljenost
ultravijolicnem sevanju. Znana je povezava med MCC in okuzpolismavirusom,éeprav natatnega
mehanizma, ki vodi v karcinogenezo Se ne razumereoti. Pri lokalizirani bolezni je zdravljenjehiara
kirurgija (ko je to mogoe), sledi ji dopolnilno obsevanje ali obsevanjeombinaciji s kemoterapijo. Pri
razsejani bolezni ze nekaj let uporabljamo imuraggo z zaviralci nadzornih &, kemoterapija pa v
nadaljnih linijah,ce imunoterapija ni uspesna. Imunoterapija v prvemrugem redu zdravljenja ima dobre
rezultate s sprejemljivim varnostnim profilom zdremja, zato je tovrstno zdravljenje postalo stadda in

je nadomestilo kemoterapijo.

Glede na to, da je onkogeneza tumorja povezangegracijo poliomavirusa Merklovih celic in mutacna
povzrasenih z ultravijolEnim sevanjem, obstaja lagia osnova za zdravljenje z imunoterapijo 0z. s,

ki ciljajo PD-L1/PD-1 pot.

Kljuéne besede: Karcinom Merklovih celic, Nemelanomski kozni raka#ejana bolezen, Imunoterapija,
inhibitorji nadzornih tok, Avelumab, Pembrolizumab

Vsebina

Karcinom Merklovih celic (KMC) je redek, nevroendok kozni rak, ki ga je prd opisal Toker leta 1972 .
Same Merklove celice v bazalnem sloju kozZze pa Bopgmimenovane po Friedrichu Merklu, ki jih je grvi
opisal leta 1875,, in sicer kot svelte celice, &ipovezane z zénimi nitmi. Zaradi redkosti tega raka in
etiologije, ki ni bila v popolnosti znana, so bidini ¢éne raziskave redke.

KMC se pojavlja pogosteje pri starejSi populagjigdnja starost ob diagnozi je 75 let) ter v povezakuzbo
Merklovih celic s polioma virusom, ultravij@him sevanjem in imunosupresijo. Incidenca in uwokit za
MCC v zadnjih 30 letih nar&d. Ta redka oblika koznega raka ima agresiven p@&@sbpnja 5-letnega
celokupnega prezivetja bolnikov z KMC se razlikgjede na stadij in je pri lokalizirani bolezni 51, @i
razSirjeni 35 % in le 14 % pri razsejani bolezni.

Karcinom Merklovih celic zdravimo s kirurgijo, raderapijo, kemoterapijo in imunoterapijo. Izbira
zdravljenja je odvisna od stadija bolezni, lokatijmorja in séasnih bolezni. V zgodnjem stadiju bolezni je
primarno zdravljenje operacija z odstranitvijo paimega tumorja in podéaih bezgavk, z ali brez adjuvantne
radioterapije. Radioterapija je moZna izbira minkih neprimernih za operacijo, pri lokoregioniabolezni,
pa se ti dve modaliteti lahko kombinirata.

Problem predstavlja tudi visoka stopnja ponoviteéebni, ki je celo pri bolnikih z lokalno ali regialno
boleznijo 48 %. Raziskave so pokazale, da je mddikas ponovitvijo boleznicas med diagnozo in
ponovitvijo le 9 mesecev (mediana).

Znani dejavniki tveganja za nastanek karcinoma Meik celic so starost, izpostavljenost ultravijoli
svetlobi ter imunosupresija

Poznamo dva vzroka za nastanek KMC, enega posnedgaa dinki onkoproteinov enkodiranih z polioma
virusom Merklovih celic (MCPyV) in drugega, ki jezultat akumulacije mutacij povatenih z UV sevanjem.
Zgodnja opazanja, da se KMC bolj pogosto pojauvtjarpunosupresiranih bolnikih, so kazala na morabit
virusno etiologijo, kar je bilo pozneje potrijenodkritiem MCPyV leta 2008 .
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MCPyV najdemo v priblizno 80 % primerov KMC in tigno velja kot edini znani humani polyoma virus, Ki
povzrata raka. Ne glede na to, da je znana povezava kadho z MCPyV in nastankom KMC, nataega
mehanizma Se ne poznamo, predvsem zaradi dejstvasal bile nataino znane celice inficirane z MCPyV
ter nizke stopnje replikacije virusa.

Pri priblizno 20 % primerov KMC pa ni mozno dokazat tumorjem povezane MCPyV DNA ali
onkoproteinov, kar nakazuje na draga etiologijo v teh primerih.

Mutacijsko breme virus-negativhega KMC jecjeekot tisto pri melanomu in je, tako kot pri ogtakoznih
rakih, povezano s prekomerno izpostavljenostjo Bvasju. Z UV sevanjem povafene mutacije najdemo

v veliko vetjem delezu pri MCPyV-neg kot pri MCPyV-poz tumoKar kaze na ken, ne virusni mehanizem
za nastanek KMC pri katerem so se skozi dekade alkuate genetske spremembe zaradi nepopolnega
odgovora na poSkodbo DNA.c¢&oma, mutacije pripeljejo do abnormalne dai proliferacije in
transformacije. Transformirane celice se potem daldognejo imunskemu odgovoru, postanejo maligne,
vdrejo v okolna tkiva in krvne Zile, kar lahko vadnastanek oddaljenih metastaz .

Glede na to, da je onkogeneza tumorja povezangegracijo poliomavirusa Merklovih celic in mutacna
povzratenih z ultravijolénim sevanjem, obstaja l@gia osnova za zdravljenje z imunoterapijo oziroma
monoklonskimi protitelesi, ki ciljajo PD-L1/PD-1 po

Do supresije calno posredovanega imunskega odgovora pride napaadi »up-regulacije« inhibitornih
receptorjev, kot so PD-1 in PD-L1.

Zadnji podatki klinEnega preizkusanja teh zdravil so pokazali, da gkdaimunski odziv bolnika proti
tumorskim celicam KMC reaktiviran, simer je lahko zagotovljena dolgotrajna ktina aktivnost
imunoterpije pri bolnikih z napredovalo boleznijo.

Imunoterapija

Ucinkovitost imunoterapije je bila dokazana pri MCPyo6zitivnin in MCPyV negativnih tumorjih.
PreizkuSana je bila v prvem, drugem in poznejsilihredravljenja napredovalega KMC.

Avelumab je humano, IgG1 monoklonsko protitelo ugem® proti PD1 ligandom (anti-PDL1). Kot so
pokazale predklidgne raziskave, zaradi divjega tip IgG1l Fc pdgroavelumab lahko dodatno aktivira
imunski odgovor preko NK-c&lho posredovane, od protiteles odvisne citotiasti.

V raziskavi faze 2 (NCT02155647), so imunokompetebblniki z oddaljenimi zasevki KMC (stadij IV)j k
so imeli progres bolezni ob zdravljenju s kemotgoafKT), prejeli avelumeb kot drugi ali poznej&d
zdravljenja. Od 88 zdravljenih bolnikov, je 9 % &)#melo kompletni odgovor in 23 % (n=20) delni odqr,
kar je rezultiralo v 32 % stopnji objektivhega otlgm na zdravljenje z avelumabom. DeleZ odgovadkoso
trajali najmanj 6 mesecev je bil 92 %. Delez babwkki so imeli odgovor tudi 6 mesecev paieiku
zdravljenja z avelumabom pa je bil 31 %. Odgovaobili odvisni od izrazenosti PD-L1 ali MCPyV tiaa.
Bolniki so avelumab dobro prenasali; 70 % (n=62hikov je imelo nezelenecinke zdravljenja ampak le 5
% (n=4) gradusa 3, nezelnikiioko gradusa 4 ni bilo

Zaradi ugodnega profila nezeleni¢éinkov in dobrih, trajajéih odgovorih na zdravljenje, je avelumab nova
moznost za zdravljenje napredovalega KMC. Vlogdwawaba pri MCC podpirajo tudi preliminarni rezuitat
dela B Studije JAVELIN Merkel 200 pri 29 predhodmezdravljenih bolnikih. V stopnja objektivnega odzi
je bila 62 odstotkov pri srednjem spremljanju 5 eoew. Pri bolnikih, ki so se odzvali, je imelo &Bstotkov
trajen odziv vsaj Sest mesecev. Ni bilo smrtnilmgrov, povezanih z zdravljenjem, ali nezelenih dibge
stopnje 4.

Pembrolizumab je monoklonsko protitelo, ki se vezePD-1. V Studiji faze 1l je bilo 50 bolnikov, ki
predhodno niso bili zdravljeni s sistemsko tergpravljenih s pembrolizumabom do dve leti. NBbSpo
je bilo 43 v stadiju IV, sedem pa z neresektabilotezen stadija Ill. Pri mediani spremljanja 1h8seca so
objektivne odgovore opazili pri 28 od 50 ovredndtdyolnikov (56 odstotkov), kar je vkiggvalo 12 popolnih
in 16 delnih odgovorov. Odgovori so bili trajnij $@85 odstotkov odzivajoh se ohranilo v remisiji po enem
letu in 79 odstotkov v remisiji po dveh letih. Sipg OS v enem, dveh in treh letih so bile 72, 6@ooaa 64
odstotkov. Ni bilo statistno zn#&ilne razlike v stopnji odziva ali trajanju odziva polnikih, ne glede na to,
ali so bili tumorji pozitivni na poliomavirus Merlavih celic (MCPyV) ali na podlagi izrazanja PD-L1
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Nivolumab je monoklonsko protitelo, ki se veze &P, V Studiji faze /11 je bilo 25 bolnikov, ki gdhodno
Se niso bili zdravljeni ali so prejeli eno do dweghodni sistemski kemoterapiji, zdravljenih z mivoabom.
Pri 22 bolnikih, ki so imeli odgovor, je bila skupstopnja odgovora 68 odstotkov, s stalnimi odgonopri

13 od 15 bolnikov (87 odstotkov). Po treh meseeilbija stopnja prezivetja brez napredovanja bol&2ni
oziroma 92 odstotkov. Odgovore so belezili pri dstotkih bolnikov, ki Se niso bili zdravljeni, i3
odstotkih bolnikov z eno do dvema predhodnima sisiema terapijama, tako pri virusno pozitivnih kot
virusno negativnih tumorijih.

Kemoterapija

Kemoterapija ohranja vlogo pri zdravljenju bolnikdii se na imunoterapijo ne odzovejo ali se po njih
ponovijo, ali tistih bolnikov, pri katerih je imuterapija kontraindicirana.

Ni randomiziranih preskusanj ali prospektivnih stk@moterapije pri bolnikih z oddaljenimi metastaz.
Kemoterapijo, ki jo uporabljamo so preparati piatin etopozidaCeprav je KMC kemosenzitivha bolezen
so dolgotrajni odgovori na zdravljenje ob njej zeddki, dobrobiti v celokupnem zivljenju pa nisokdaali.

V NCCN smernicah, za zdravljenje razsejanega kansanMerklovih celic s KT navajajo, da zaradi premnal
dokazov o dobrobiti KT, uporaba le te pri KMC nikdo definirana. V nedavno objavljeni observacijski
raziskavi, analize 103 bolnikov z oddaljenimi nstéaami, ki so bili zdravljeni s Sirokim naborom
kemoterapevtskih shem, so péaib o0 23 % stopnji odgovora ob zdravljenju razsegamKMC s kemoterapijo,
v drugem redu zdravljenja z le 6.7 % stopnjo 6enes trajajéih odgovorov na zdravljenje .

Vpliv sistemske kemoterapije na prezivetje pri liaim z metastatskim MCC ni jasen; vendar je preiéeve
brez recidivov v povpigu le tri mesece od Zatka zdravljenja

Mor ebitni novi nacini zdravljenja

Pazopanib — Zaviralec tirozin kinaze pazopanib jdetudi proti metastatskim MCC glede na kima
porctila. V preskusanju faze Il (UKMCC-01) je pazopampibkazal klinEno korist pri 9 od 16 bolnikov z
metastatskim MCC (56 %), pri 3 od 16 je bil ugdjen delni odgovor in 6 od 16 stabilna boleezn.

Zakljudek

Imunoterapija z avelumabom ali pembrolizumabom fandardno zdravljenje 1 linije pri lokalno
napredovalem inoperabilnem ali metastatskem kamwinmerklovih celic, kemoterapija je mal¢inkovita
in je za bolnike po napredovanju zdravljenje z iwtenapijo ali pri tistih, kjer je imunoterapija
kontraindicirana.
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Obravnava bolnikov s presajeno ledvico in ne-melamaskim rakom koze
Treatment of patients with kidney transplantation and non-melanoma skin cancer

Tomaz Milanez, Miha Arnol, Janja Ocvirk

Povzetek

Ne-melanomski kozni raki, kot sta bazalno@@lin ploZatoceléni karcinom (angleSko cutaneous squamous
cell carcinoma — ¢cSCC), so najpogostejSi raki mintkinh s presajeno ledvico. Kandidati za ponovno
presaditev ledvice, ki se jim je cSCC pojavil pedgitodni presaditvi ledvice, naj bi imelidje tveganje za
nastanek agresivnejSe oblike cSCC.

V onko-nefroloski ambulanti na Onkoloskem Institwtdijubljani svetujemo bolnikom, ki so imeli raka i
potrebujejo presaditev ledvice, poleg tega zdrauimidbolnike s presajeno ledvico, ki potrebujegiesmsko
protirakavo zdravljenje.

Zdravljenje z zaviralci imunskih nadzorniktko(ZINT) pri bolnikih s presajeno ledvico in razaep oziroma
napredovalo obliko cSCC ni kontraindicirano.

Klju ¢ne besedeonko-nefrologija; ne-melanomski raki koze; varnogasovni interval za presaditev ledvice;
presajena ledvica; imunosupresivno zdravljenje;naterapija

Uvod

Rak je poleg sino-zilnih bolezni in okuzb najpogostejSi vzrok sinpti bolnikin s presajenintvrstim
organom. Presaditev ledvice v primerjavi z dialzradravljenjem bolnikom s k@éno ledviéno odpoved)jo
(KLO) podaljSa zivljenje. Ne-melanomski kozni rgkazalnocetini in plo&atoceltni) so najpogostejsi raki
pri bolnikih s presajeno ledvico.

Za bolnike, ki so imeli raka in potrebujejo pregadiledvice, trenutno ni pripotd, podprtih z dokazi visoke
ravni, o tem, kolikazasa naj bi preteklo od zdravljenja raka do uvrstita listo za presaditev. Kandidati za
ponovno presaditev ledvice, ki se jim je cSCC pibjpu predhodni presaditvi ledvice, naj bi imelicye
tveganje za nastanek agresivnejSe oblike cSCC.

Zdravljenje z ZINT pri bolnikih z razsejano oziromapredovalo obliko cSCC je magg vendar je potrebno
z individualnim pristopom skrbno pretehtati razraerjed prdakovano koristjo (na podlagi onkoloskih ciljev)
in potencialno Skodo (npr. zavrnitvijo presadka).

Zdravljenje raka je pri bolnikih s presajeno ledvizahtevno predvsem zaradi zdravljenja sprendjajo
bolezni, ki se pojavljalo ob KLO, in prilagajanfaiunosupresivnega zdravljenja ob sistemskem preatvetk
zdravljenju (npr. z ZINT) ter zaradi neZelenikinkov imunosupresivnega zdravljenja (npr. okuzb).

Presoja o varnostnem obdobju do uvrstitve na&akalni seznam za presaditev ledvice po zdravljenem
malignem obolenju

Pri delu v onko-nefroloSki ambulanti se &gmo tudi z bolniki s KLO po prebolelem maligneimoéenju,

ki si zelijo uvrstitve n&akalni seznam za presaditev ledvice. Pri bolnikinesajeno ledvice je gakovana
umrljivost zaradi raka 2,5-krat @ kot v primerljivi sploSni populaciji.

Bolnikom, ki so preboleli maligno obolenje, na ognpriporciil in rezultatov restrospektivnih primerjalnih
raziskav (z dokazi nizke ravni) svetujemo varno&asiovni interval. Namegasovnega intervala je predvsem
zmanjSanje specifne umrljivosti in umrljivosti zaradi drugih vzrokder zmanjSanje tveganja za razsoj raka
in izgubo presadka zaradi raka ali zaradi z rakonepanih stan;.

Za bolnike z nekaterimi raki, pri katerih naj imsopresivno zdravljenje ne bi imelo pomembnega apha
ponovitev bolezni in imajo v sploSni populaciji thap tveganje za ponovitev in razsoj, varnostnirirge
pred uvrstitvijo na&akalno listo za presaditev ledvice ni nujno potreggr. lokalizirani ne melanomski kozni
raki, nakljueno odkrit malignom ledvice velikosti manj kot 1 cmzkorizicni rak prostate).
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V desetih letih v& kot 50 % bolnikov s presajeno ledvico zboli zarkoz rakom, med njimi je vedno ¥e
kandidatov za ponovno presaditev. V splosni popjujamajvesja pojavnost cSCC v sedmi dekadi zZivljenja,
tako da je ptiakovana pojavnost cSCC v obdobju pred presaditrgeice majhna. Kar 60—-80 % bolnikov s
presajeno ledvico ponovno zboli za cSCC v trelmlpt prvem zdravljenju raka.

V primerjavi z bolniki, ki jih obravhavamo kot imako nekompromitirane, imajo bolnikih s presajenim
organom vé&je tveganje hitrejSo ponovitev bolezni in agresjsaebliko cSCC.

Kandidati za ponovno presaditev ledvice, ki se jgneSCC pojavil po prvi presaditvi ledvice, najitmieli
vecje tveganje za nastanek agresivnejSe oblike i&tegaega raka, na kar pa naj bi pomembno vplivado tu
imunosupresivno zdravljenje (indukcijsko, vzdrzexgl

Prezivetje bolnikov s presajeno ledvico se je vnpaddesetletjih pomembno podaljSalo, rak pa jetglos
najpomembnejSi dejavnik, ki vpliva na skrajSanagdodcno prezivetje bolnikov in presajene ledvice. Poleg
podaljSanja imunosupresivnega zdravljenja naj llimpliv na povéano pojavnost rakavih obolenj pri
bolnikih s presajeno ledvico Se: viSja starost odsaditvi organa, némejSe imunosupresivno zdravljenje in
obcutljivejSi postopki za odkrivanje malignega obokeny nastankom malignih obolenj pri bolnikih s
presajeno ledvico naj bi bila povezana tudi upor@&banosupresivhega zdravljenja v obdobju pred
presaditvijo.

Na presojo o potrebnem varnostnéasovnem intervalu pred uvrstitvijo gakalni seznam za presaditev
ledvice pri bolniku s prebolelim rakom vplivajo iuthe-onkoloSki dejavniki” (npr. zapleti ob dialiem
zdravljenju, bolnikove Zelje glede nadomestnegaavdfnja KLO, pridruzene bolezni in stanja), ki so
povezani s prezivetjem ter kakovostjo zivljenjarikdv s KLO. Tudi zaradi omejenih moznosti dostaloa
presadkov umrlih dajalcev je kiitia ocena primernosti kandidata za presaditev orgaf@a. Dobro
poznavanje ciljev zdravljenja (npr. prezivetja bkénin presadka), dejavnikov, ki so povezani zadgtnimi

cilji zdravljenja ali celo vplivajo nanje, poznayantveganj, povezanih z zdravljenjem bolnikov s KLO
prilagajanje imunosupresivnega zdravljenja ter pwanje razlinin moznosti protirakavega zdravljenja so
klju¢ni elementi pri presoji in svetovanju bolnikom pelpolelem raku, ki si Zelijo presaditev kot nadomes
zdravljenje KLO.

Sistemsko zdravljenje bolnikov s presajeno ledvicm razSirjeno obliko cSCC

Zdravljenje raka pri bolnikih s presajeno ledvie Fahtevno. V onko-nefroloSki ambulanti pri¢ria
sistemskega zdravljenja tesno sodelujemo z nefralogstrokovnjaki razknih strok (npr. infektologi,
pulmologi radiologi) ter z bolnikom in njegovimi gj¢i. Sistemsko zdravljenje vodi onkolog, ki je itud
odgovoren za kompleksno zdravljenje rakave bole2ekultatov prospektivnih raziskav ¢inkovitosti in
varnosti specitinega protirakavega zdravljenja pri bolnikih s pyesa ledvico ni. V né&tu zdraviljenja
bolnika s presajeno ledvico so poleg ukrepov zaedgasje zastavljenih onkoloskih ciljev pomembni tudi
ukrepi za zasdto delovanja presadka. Ukrepi za &&s presadka so pri raZhih sistemskih protirakavih
zdravljenjih razkéni in se lahko spreminjajo glede na trenutno stadglovanja presadka. Tudi
imunosupresivno zdravljenje se velikokrat prilagajakoloSkemu stanju bolnika (npr. odgovoru na
zdravljenje) in ledwinemu delovanju presadka.

Zdravljenje z ZINT ima glede na mehanizem delovamjiv na zavrnitev presadka. Med bolniki s presaje
ledvico, ki so prejemali ZINT, se je pri 41 % pajavakutna zavrnitev presadka, najuaolnikov je imelo
znake celine zavrnitve. Posebej naj bi bili tveganju za zdewn presadka izpostavljeni bolniki, ki so
prejemali zaviralce PD-1.

V teku so prospektivne raziskave, ki bodo poskudakmiti winkovitost in varnost zdravljenja z ZINT pri
bolnikih z presajeno ledvico. Prilagajanje imunaggprnega zdravljenja med zdravljenjem z imunotgrap
lahko poveéa tveganje za zavrnitev presadka, po drugi straniapko vpliva na &inkovitost doseganja
zastavljenih ciljev zdravljenja z ZINT.

Katerokoli znano sistemsko zdravljenje, ki se jeazalo za tinkovito in varno za doseganje zastavljenih
ciljev zdravljenja pri bolnikih z napredovalo oldilcSCC, je pri bolnikih s presajeno ledvico mé&gm ni
kontraindicirano. Dobro vodenje pridruzenih bolegnibolnikih s KOL, ki imajo presajeno ledvico,reno
prilagajanje imunosupresivnega zdravljenja (npr. aduzbi, ob poslabSanju ledwega delovanja, ob
napredovanju bolezni) ter zdravljenje nezelentmkov sistemskega protirakavega zdravljenja sockiju
elementi pri vodenju zdravljenja tako kompleksndtnitkov.
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Pred préetkom zdravljenja je nujen pogovor z bolnikom, &ijg treba seznaniti s pakovanimi koristmi in
potencialnimi tveganji natovanega celostnega zdravljenja.

Zaklju ¢ek

Ne-melanomski kozni raki so najpogostejsSi raki lpoinikih s presajeno ledvico. Bolniki s presajenim
organom imajo v@e tveganje za ponovitev bolezni in agresivnejdkolcSCC . Za bolnike, ki so imeli raka
in potrebujejo presaditev ledvice, trenutno ni pragil, podprtih z dokazi visoke ravni, o tem, kolikasa naj

bi preteklo od zdravljenju raka do uvrstitve nadiga presaditev.

V onko-nefroloSki ambulanti svetujemo bolnikom s &Lpo prebolelem malignem obolenju, ki si zelijo
uvrstitve natakalni seznam za presaditev ledvice.

Celostno zdravljenje napredovale oblike cSCC pimilkth s presajeno ledvico je zahtevno zaradi boilgz
spremljajo KLO, ter s&asne uporabe imunosupresivhega zdravljenja in nssitega protirakavega
zdravljenja.

Zdravljenje z imunoterapijo je pri bolnikih s prg=@o ledvico mog®e, vendar zahteva celosten pristop ve
strokovnjakov in dober @& lececega onkologa.
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Breme koznega melanoma v Sloveniji in kazalniki kat&vosti obravnave: pordilo nacionalnega
klini énega registra koZznega melanoma za obdobje 2017-2020

Melanoma burden in Slovenia with the quality of cae indicators: the report of the national clinical
melanoma registry for the period 2017-2020.

Vesna Zadnik in Katarina Lokar

Povzetek

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo leta 201&viou Registra raka Republike Slovenije vzpostawilri

nacionalni onkoloski klirini register — klintni register koZznega melanoma. Poleg kazalnikov brenrtaka
(incidence, prevalence in prezivetja), ki jin zel@dspremljamo v okviru nacionalnega Registra ydddako
sedaj na populacijski ravni merimo tudi kazalnilkddvosti obravnave bolnikov z melanomov.

Kozni melanom sodi med rake, pri katerih incidemaadnjih desetletjih najbolj strmo na¢as Stevilo novo
zbolelih ze presega mejo 600 oseb letdimrer zavzema kozni melanom 6. mesto med vsemi ndiatimi
raki. Tako po incidenci, kot po umrljivosti je Skemja zelo visoko na lestvici evropskih drzav; pezivetju
pa se uvi&amo nad evropsko povgie. Kazalniki kakovosti obravnave in skladnostialrav s smernicami
S0 na voljo za zbolele od leta 2017 naprej. Stsika Ze postavila ciljne vrednosti za vsakega efthittanih
kazalnikov - kar nekaj postavljenih ciljev ostaga@ed nami.

Klju ¢ne besedekozni melanom, register raka, incidenca, Kimiregister, kazalniki kakovosti

Uvod

Zbiranje podatkov o bolnikih z rakom ima v Slovedplgoletno tradicijo, saj imamo na OnkoloSkentitogu
Ljubljana enega najstarejSih populacijskih registaka v Evropi. Register raka Republike Slove(&RS,
Register) zagotavlja podatke o incidenci, prevdleimc prezZivetju slovenskih onkoloskih bolnikov
neprekinjeno ze od 1950. Prav kazalniki bremena fadedstavljajo izhodi® za ocenjevanje uspesnosti
onkoloSke primarne in sekundarne preventive, diatijk®, zdravljenja, rehabilitacije in paliativhekdse ter
za nd@rtovanje zmogljivosti in sredstev. Samo podatkiabdini sredstev, namenjenih raznim programom,
namre& Se ne potrjujejo, da so ta sredstwankiovito porabljena in da doprinesejo k boljSemuazgl
prebivalstva.

Podatki, ki se nanasSajo na diagnostiko in zdrajdjemkoloskih bolnikov, so v populacijskih regiktmaka
skopi. RRRS tako beleZzi le osnoven nabor podatkpowezavi z zdravljenjem; Zatek zdravljenja in grobo
opredelitev vrste terapije. Te informacije se piavia nanasajo le na prvo zdravljenje, ki ga je ikalielezen

- progresi z datumi in terapijami se v populacijstegistrih raka tigino ne spremljajo sistematio. Dodatna
tezava je tudiasovni zamik pri prikazu kazalnikov, saj trenutnar,adi nerednega prijavljanja in postadiga
¢asovno potratnega poizvedovanja pri izvajalcih, BRIRkazuje podatke z eno do dve letnim zamikordegjle
na zastavljertasovni plan (kar pomeni dve do tri letni zamik gleth incidetino leto). Kratkoréno in
dolgorano spremljanje kazalnikov za vrednotenje kakovostiavnave onkoloskih bolnikov omagmo
natargni podatki o vrsti bolezni in k&nu diagnostike ter o postopkih zdravljenja in etzna zdravljenje, ki
se zbirajo v t.i. klintnih registrih.

Drzavni program obvladovanja raka 2017-2021 prezlkadvzpostavitev klignih registrov v okviru RRRS
za rake dojke, prostate, debelefjavesa in danke, pfmega raka ter za kozni melanom. Gre za pet
najpogostejsih rakov, ki v slovenski populaciji zamajo vé kot polovico vseh rakov. Klidni registri naj

bi sprotno spremljali kazalnike kakovosti v diagtikisin zdravljenju pogostih rakov kot so celotéas

45


mboc
Line

mboc
Line


18. Sola 0 melanomu Onkoloski institut Ljubljana 03. & 04. marec 2022

obravnave bolnika od diagnoze do zdravljenja, skdatl obravnave z veljavnimi smernicami, Stevilmilet
obravnav pri posameznih izvajalcih, zaplete priazmtjenju, prezivetje, itd. Ti podatki bi omogmali
ugotavljanje ter odpravljanje sistemskih odklontivpa tudi preverjanje izpolnjevanja meril za pretbne
mreze onkoloskih centrov.

Nacionalni Klini ¢ni register koZnega melanoma pri Registru raka Rephblike Slovenije

Na OnkoloSkem institutu Ljubljana smo leta 201&viou Registra raka Republike Slovenije vzpostamilri
nacionalni onkoloski klirini register — klinkni register koznega melanoma (KrMel). Prav pri lerhn
melanomu se je namtestroka prva poenotila glede nabora podatkov, kijg¢i za spremljanje kakovosti
obravnave potrebno beleziti; organizacijsko pazpostavitev KrMel olajSala tudi v Sloveniji centzadana
obravnava bolnikov z napredovano obliko melanomaviR in postopki registracije v KrMel ostajajda#ni

s trenutno veljavnimi r@li populacijskega RRRS kar omagodirekten prenos podatkov med obema
registroma ter hkratno pafanje tako kazalnikov populacijskega bremena rakakkaalnikov kakovosti
obravnave bolnikov.

Osnovni vir podatkov KrMel so patohistoloski izviddiagnozo koznega melanoma, ki jih Registru ueo

Se v obliki papirnih kopij, poSilja 11 slovensk#blratorijev za patologijo. Iz njih izlti$no osebne podatke
zbolelega, podatke o izvajalcu kirurSkega zdraydjeter patohistoloSke prognastie dejavnike. Ker sta
prognoza in morebitno dodatno zdravljenje odvismedpsem od prognostih dejavnikov primarnega
tumorja, belezimo v KrMel vse podatke o primarnesmarju opredeljene na standardiziranem
patohistoloSkem izvidu; pri patohistoloskih izvidiki niso strukturirani skladno z veljavnimi slowmi
Priporaili za obravnavo bolnikov s koznim melanomom izin%o in kodiramo ustrezne podatke v procesu
registracije v KrMel sami.

Skoraj vsi slovenski bolniki z melanomom, katerien Zaradi napredovane bolezni predlagano kirursSko
zdravljenje bezgavk, sistemsko zdravljenje ali ¥bage, so obravnavani na OnkoloSkem inStitutu LJara.
Tudi dolatanje genetskih zidnosti tumorja je v Sloveniji za melanomske bomikentralizirano: BRAF,
NRAS in c-KIT mutacije za vse bolnike, ki potrehojesistemsko zdravljenje, dalajo v laboratoriju za
molekularno diagnostiko OIL. Osnovni vir podatkokakovosti obravnave melanomskih bolnikov je tako
bolnikova zdravstvena dokumentacija na OIL: opgskcizapisniki, nardila sistemskih terapij, odpustna
pisma, zapisi ambulantnih obravnav ter zapisi Kgegj izvidi molekularnega laboratorija, ipd. Zar&un
prevalence in prezivetja bolnikov potrebujemo pelaki se imenuje vitalno stanje (ali je oseba ala@kni
datum Ziva, mrtva ali njenega vitalnega stanjasenpmo). Register dobi ta podatek za vse osebsarapv
Registru dnevno iz Centralnega registra prebivalstv

Breme koznega melanoma v Sloveniji in svetu

Ocenjujejo, da v svetu letno za koznim melanomowliakoraj 325.000 oseb. Bolezen je pogostejSa med
belci, ki Zivijo v blizini ekvatorja, kjer je sevgnUV ma:nejSe. Incidenca je naja v Avstraliji in na Novi
Zelandiji, sledita Severna Amerika in Severna EaroyajmanjSa pa je v Aziji. Ocenjena povma starostno
standardizirana incidéna stopnja (evropski, stari standard) za leto @26ila v Evropi 17,8 zbolelih na
100.000 prebivalcev. Slovenija je z vrednostjo 28)0.000 precej nad evropskim poujem; najvisja je
bila incidenca na Danskem in Nizozemskem (39,30@Din 36,5/100.000). Relativho nizka umrljivosk&a

na povpréno dokaj dobro prognozo bolezni. Letno zaradi kgan@elanoma na svetu umre 57.000 oseb. V
Evropi ima najvisjo starostno standardizirano uwvwgtno stopnjo Slovaska, Slovenija pa je z 3,8limna
100.000 prebivalcev takoj za njo, kar na drugemtmesa lestvici 27. drzav Evropske unije.

Kozni melanom sodi med rake, pri katerih incidem@adnjih desetletjih najbolj strmo nagasSV Sloveniji

se je v zadnijih desetih letih groba incidea stopnja letno poveala za 2,4 %, starostno standardizirana pa za
0,7 %. Stevilo novo zbolelih Ze presega mejo 6Gbdstno imer zavzema kozni melanom 6. mesto med
vsemi novo odkritimi raki. Leta 2020 je za invaaimkoznim melanomom zbolelo 652 prebivalcev Slojpeni
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Umrljivost se fasom ne spreminja. Povpn® letno za koznim melanomom umre okrog 125 |j@dinovni
epidemioloski kazalniki so prikazani v Tabeli 1.

Melanom najvékrat vznikne na trupu — pri moskih vd/&ot polovici vseh novih primerov, pri zenskah pa
pri ves kot tretjini. Mediana starosti ob diagnozi se jeadnjih tridesetih letih dvignila za &&ot deset let in
je v zadnjih letih 64 let. Kljtna za prognozo bolezni je debelina tumorja ob dagry/ zadnjih tridesetih
letih se je delez bolnikov, ki so imeli ob diagndamor tanjSi od 0,8 mm enkrat p@at — bolniki z
melanomom tanjsim od 0,8 mm predstavljajo zdakbea polovico vseh odkritih melanomavisto petletno
prezivetje bolnikov z melanomom se povecuje; od 56,6 % pri zbolelih v letih 1984 do 1986 se je prezivetje
povetalo na 92,1 % pri zbolelih v letih 2014-2016. Pédeaziskav EUROCARE in CONCORD kazejo, da
je Slovenija ena izmed tistih drzav, kjer se jezpretje skozi leta izboljSevalo najhitreje. Reztilizadnje
raziskave Concord-3, kjer so primerjali prezivelj&53.109 bolnikov s koznim melanomom iz 59 drzav,
postavljajo Slovenijo med drzave z nadpo¥pim prezivetjem, v skupino 17 evropskih drzav slpatim
cistim prezivetje nad 85 %.

INCIDENCA (povpre ¢je v obdobju 2017-2020) MoskjZenske | Oba spola
Stevilo novih primerov v enem letu 315 298 613
Odstotek med vsemi raki (%) 5,8 5,9 5,8
Mesto po pogostnosti med vsemi raki 5 5 6
Odstotek med vsemi raki razen koznega (%) 7,3 7,6 7,5
Tveganje raka do 75. leta starosti (KT) (%) 1,7 1,6 1,7
Groba incidetina stopnja na 100.000 30,3 28,5 29,4

Starostno standardizirana incidea stopnja (SSS) na 100.000 (W)6,0 16,0 15,7
Ocenjeni delez letne spremembe grobe inc. sto@ujejih 10 let (%)2,1* 2,8* 2,4*

Ocenjeni delez letne spremembe SSS zadnjih 19olet ( -0,04 1,5 0,7
UMRLJIVOST (povpre ¢je v obdobju 2017-2020)

Stevilo smrti v enem letu 68 57 125
Odstotek med vsemi smrtmi zaradi raka (%) 19 2,0 2,0
Tveganje smrti za rakom do 75. leta starosti (K%) ( 0,3 0,2 0,3
Groba umrljivostna stopnja na 100.000 6,5 55 6,0

Starostno standardizirana umrljivostna stopnja §$&9.00.000 (W})3,0 1,9 2,4
8/(;)enjen| delez letne spremembe grobe umr. sto@yajin 10 lef 06 07 0.06
Ocenjeni delez letne spremembe SSS zadnjih 19olet ( -32  -2,2 -2,8*
PREVALENCA (na dan 31. 12. 2020)
Stevilo Zivih oseb z diagnozo raka ob koncu leth®(prevalenca)|3512 4217 7729
Stevilo Zivih oseb z diagnozo raka na 100.000 @e¥na stopnja)333,1 403,3 368,0
1-letna prevalenca 313 298 611
5-letna prevalenca 1331 1326 2657

Tabela 1: Osnovni epidemioloski podatki koZnega melanoma, Slovenija 2017-2020.

*PovpreEna letna sprememba je statinth zn&ilna pri stopnji tveganja 0,05.
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Kazalniki kakovosti obravnave

KrMel sledi bolnika in belezi kljgne mejnike v njegovi obravnavi od pojava prvih siampov bolezni pa do
smrti. Ti podatki so osnova za pripravo pol@o skladnosti obravnave s smernicami. Skladagsternicami
se porda loceno za izvedene diagnaste posege, za kirurSko zdravljenje, radioterapextk@vljenje ter
sistemsko zdravljenje in sicer glede na stadij baléer leto diagnoze.

Dodatno so iz zbranih podatkov oblikovani tudi peelgi kompozitni kazalniki kakovosti. Ob sodelovan;
kolegov klinikov patologov, onkoloskih kirurgov,diaterapevtov in internistov onkologov smo obliktwvat
kazalnikov kakovosti, ki so razvi@ni v 15 kategorij — Tabela 2. Za razliko od kakada bremena raka
(incidenca, prevalenca, prezivetje, umrljivost), ikiajo v onkoloSki epidemiologiji jasne, mednarodno
dogovorjene definicije, pa konkretnih zgledov zadlaike kakovosti obravnave bolnikov z melanomom v
mednarodnem prostoru ni veliko. Nekaj smo jih vee@oiskali, kokdne definicije pa so prilagojene
slovenskemu sistemu. Za vsak kazalnik je postaalfewi ciljna vrednost. Kazalnik seé¢tma letno in za
celotno predstavljeno obdobje. V Tabeli 2 so pokaaaednosti za leta 2017, 2018, 2019 in 2020. Kjeo
cilino vrednost ze dosegli, so celice obarvanerel&azalniki za katere podatki Se niso na volj@soaeni

z belo. Kar nekaj postavljenih ciljev ostaja Sedpnami.

Cijna | -°%©

vrednost 017-
20172018 | 2019 2023%020

95% 97,0195,5 (96,3 |96,0 (96,2

Kazalniki kakovosti

Diagnoza S poMmigo

18/ o scizijske biopsije (EB)

1. Ekscizija EB je izvedel kirurg ali
1b ‘ 9 alos9s |98,3]99,2 |95,6 86,6(94,9
dermatolog
Patohistoloski izvid je bil izdan
i 0,
5 Standardiziraﬁzav treh tednih po odvzem95%

vzorca

patohistoloski izvid Patohistoloski izvid vsebuj

2b 950  |24,5|43,4 51,6 | 76,0489
vse podatke
Reekscizija primarne
3a|brazgotine pri stadiju Tla |95%
visje
3. Reekscizija 3b Klrur_g___Je bil isti kot pri 95%
eksciziji

Casovni interval v treh meseq
po datumu ugotovitv

4a| SNB pri stadiju T1b in viSje |80% 80,0775 |78,7 |78,1|78,6

S 4b| SNB je izvedel kirurg onkolog95% 99,0(100,0/99,1 |98,6 99,2
4. Biopsija varovalne

bezgavke (SNB) |4c

3c i55%

Casovni interval v treh meseg
po datumu ugotovitv
Standardiziran patohistolo§
izvid SNB vsebuje vse podat
5. Multidisciplinarni Multidisciplinarni  konzilij za
konzilij vse bolnike stadija Il ali IV
Limfadenektomija pri stadij
6a,
Limfadenektomijo je izvedg
kirurg onkolog
Casovni interval v $tirih tedni
po datumu ugotovit\

Bsos

4d kl%S% 92,2194,2 |94,0 94,9 93,8

95%

1859 71,6 (70,2 |63,2 |44,3 (62,3

6. Limfadenektomija6b EbS% 98,3 (100,01 100,0,96,3 | 98,7

6C r}95%
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y Zameiitvena Zamejitvena slikovna
sl.ikovna dia I’{OStikfl7 diagnostika pri stadiju 11l in IV95% 42,5166,4 [ 70,2 |77,8|64,2
9 @ |(PET CTaliCT)
8. BRAF status g/Dolocen  BRAF - status  pfiuge. 1340|436 |57,9 |61,6(49,3
stadiju lll in IV

9 Adiuvantna Delez bolnikov z visokim

- < 99 |tveganjem, ki je prejeB0% 75,8|58,3 |84,4 |66,7|71,3
radioterapija (RT) .

adjuvantno RT

10. Radioterapija 1Melez zaklj¢enih obsevan; 80% [97,1|92,1 |98,0 |95,4|95,6
1_1. Adjuva_r_1tna:Ll D_elez bo_lnlkov z _adj_uvantnmbo% 143|225 [42.1 34,3283
sistemska terapija sistemskim zdravljenjem
12 Sistemsk Delez bolnikov na sistemskem

T M2 zdravljenju pri stadiju 1Y60% 36,4169,2 |52,6 |35,0(48,3
terapija (1red)
13. Zaplet Sledenje zapletom sistemske
sistemskega 13 € Zap ‘B0 |86,4|87,0 |86,0 |85,0|86,1

S zdravljenja
zdravljenja
14. Zakljweno . N
sistemsko 14| Delez predasno zakljgenih| 1500 |34 01322 |38,3 [32,7(34,3
- sistemskih zdravljenj

zdravljenje
15.. Klinicne 15 Vll<lj.uvcenost. bolnikov 15% 14 |29 |26 |25 |23
raziskave klini¢no raziskavo

Tabela 2: Kazalniki kakovosti obravnave slovenskih bolnikov s koZnim melanomom zbolelih med leti 2017—-2020.

Cilina vrednost je dosezena ali presezena

Ciljna vrednost ni doseZena

I:l Vzpostavljajo se pogoji za spremljanje kazalnika
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Zarodne in somatske mutacije koZnega melanoma
Genes implemented in cutaneous melanoma development

Barbara Peéi

Povzetek

Vsaka celica telesa ima svoj lasten genski za@kSEn je ta zapis in kako se prevede v beljakgeindvisno

od zarodnih sprememb genov in od vplivov okoljan§k zapis je osnova za nastanek, razumevanje in
dandanes tudi zdravljenje raka. V zadnjih dveh tiietfib so bili melanociti in koZzni melanom, ki rfage iz

njih predmet Stevilnih molekularnogenetskih raziskieako vemo, da med osebami z druzinsko obremgnitv
za kozni melanom najpogosteje odkrijemo patogeraticieo CDKN2A gena ob kateri je zviSano tako
tveganje za kozni melanom kot za rak trebuSne \dtmaKo govorimo o somatskih mutacijah, je gotovo
najbolj znanaBRAFV®®Emutacija, ki predstavija enega prvih dogodkov vopgahezi koznih melanomov
nastalih na intermitentno soncu izpostavljeni kozi.

Klju éne besedemelanomCDKN2A, BRAF

Uvod

Genska predispozicija, dejavniki iz okolja in stgeavodijo v nastanek raka. Izraz genska prediggazi
obicajno pomeni prisotnost zarodne patogene d@aeligena, ki je dokazano povezana z nastankontelodo
vrste raka. Takih genov poznamaiuet 100. Mehanizem nastanka, kjer zarodna patogazigica gena
skupaj s somatskimi mutacijami, ki nastajajo zaxgudivov okolja, vodi v nastanek rakavih celic pziskan
tudi pri koznem melanomu (KM). Predstavili bomopw@mpembnejSe zarodne patogene &&= in klinicno
pomembne somatske mutacije ter program genskedavavga in testiranja, ki poteka v Ambulanti za
onkolosko genetsko svetovanje Onkoloskega inStitutialjana.

Zarodne mutacije

Knudsonova »second hit« hipoteza predvideva, dadparpatogena razica gena s kopenjem mutacij pod
vplivom okolja vodi v nastanek raka. Zarodne patageazitice gena so v splosni populaciji redke, pogosteje
pa jih odkrijemo pri posameznikih z rakom in obresh® druzinsko anamnezo (Slika 1).
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Supplementary Figure 3. Carriers distribution across genes with at least 1 PTV. (A) Selected
cases and controls; (B) Selected+unselected cases and controls.

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

Slika 1: Pogostost patogenih razlicic med onkoloskimi bolniki in splosno populacijo

Znane zarodne patogene réle genov, ki zvéajo tveganje za (KM) in nekatere druge rake so dewes
Tabeli 1.

Gen Drugi raki

ACD /

BAP1 Melanom uvee, mezoteljom, ledw rak,
holangiokarcinom, BAP inaktiviran
melanom

CDK4 /

CDKN2A Trebu3na slinavka, tumorji CZS

MITF Ledvicni rak

POT1 Gliom

TERF2IP /

TERT /

Tabela 1: Geni ter drugi raki, ki se pojavljajo v druZinah z visokim tveganje za KM

V druzinah s KM najpogosteje odkrijemo mutacDKN2A. Ta je prisotna pri 10% druzin z dvema obolelima
¢lanoma ter pri 30-40% druzin s 3 alicvéani s KM. Prisotnost patogenih raz tega gena je v splosni
populaciji bolnikov s KM je nizka, giba se med 2% primerov. Ne zbolijo pa vsi nosilci patogene
razlicice, penetranca le teh je odvisna od geografskefdegulacije in je v Evropi viSja kot v Avstralif.oleg
visokopenetrantnega ge@DKN2A pa veje tveganje za pojav KM pripisujemo tudi nizkopeaatnim
genom kot je MC1R z zapisom za melanokortinski peme
Ob sumu na genetsko predispozicijo bolnika z nokdbch KM napotimo na genetsko svetovanje in
testiranje v Ambulanto za onkoloSko genetsko s\at/OnkoloSkega inStituta Ljubljana. Posvet opravi
¢e so izpolnjeni nasledniji kriteriji:

* KM 2 sorodnika v prvem kolenu

* 2 s KM v druzini,¢e je eden od bolnikov zbolel z &¥@rimarnimi KM ali ima sindrom atighih

nevusov
* druzina s> 3 sorodniki z KM
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Ob informiranem pristanku bolnika krvni vzorec zaladitev patogenih razltic genov odvzamemo ob
nekoliko strozjih pogojih:

* posameznik z 3 KM

* 3sKMuvl alill. kolenu sorodstva

* 2 s KM in bolnik z rakom trebusne slinavke v I. lalikolenu sorodstva

* s KM in 2 bolnika z rakom trebusne slinavke v i.Ialkolenu sorodstva

* melanom Zzilnice (uvea)

* BAP 1-inaktiviran nevus
Ce je prisotnost patogene raite CDKN2A potrjena, posamezniku predlagamo program zgodnjega
odkrivanja raka trebusne slinavke in zgodnjegaizdkja KM v skladu z mednarodnimi prip@it.

Somatske mutacije

Somatske mutacije odrazajo raznolikost malignihdrjev. Ce ima veina tumorjev v povprgu 4 nonsilent
somatske mutacije na Mb genoma, je pogostost iéfiybin ploscatoceltnem raku koze znatno visja > 100
mutacij/MB. Somatske mutacije KM potrjujejo vZr®m povezavo z izpostavljenostjo UV zarkom. Pod
vplivom Zarkov nastajajo namréarakterisiine poskodbe genoma, t.i—&T podpis. V preteklosti se je na
podlagi epidemioloskih raziskav, ki so pri bolnikéh KM belezile tudi vzorec izpostavljenosti UV ,
izoblikovala teorija o raztnih tipih KM. Teorijo so potrjevala tudi patohistéka opazovanja. Govorili smo
o povrhnje rasi@®em KM kot posledica krotine izpostavljenosti UV, na drugem koncu spektrgepail
nodularni KM na UV Zarkom redko izpostavljenih miest visoko intermitentno kalino UV. V zadnjem
desetletju je na podlagi teh opazovanj nastalajaemKM kot skupku bolezni, tako po patohistoldska kot
po bioloskih lastnostih.

Znanje je dozorelo v obliki 4. izdaje WHO klasifd{g tumorjev koze, ki je melanocitne tumorje radddes

9 skupin glede na izpostavljenost UV Zarkom, vagllomatske mutacije in zaporedje nadaljnjih dogedko
ki vodijo v nastanek KMSlika 2 prikazuje delitev melanoma glede na izgdgenost UV Zzarkom in spekter
somatskih mutacij.

Table 2.06 Classification of melanomas and precursor lesions on the basis of epidemiological, clinical, pathological, and genomic attributes

Low UV radiation exposure/CSD { High UV radiation exposure/CSD
i - R . .
Pathway i 1 i 1 | it
| High-CSD |  Desmoplastic
- na/
Endpoint of pathway Low-CSD melancma/SSM rolanomarLMM e
2 2
Benign neoplasms (naevi) Naevus IMP | IMP
Intermediate/low-grade dy i Low-grade 3IN DPN i ?
and melanocytomas { dysplasia ! ! |AMP/dysplasia ! IAMP/dysplasia
iahe ~ BAP1-inactivated Deep peneirating H
- '"'9','"":':;"'"'.9“ ade High gla/::]s | melanccytoma/ | melanocytoma/ | PEM/MELTUMP | Le"“%;;f‘s)a"gm | I
% st MELTUMP MELTUMP
Low-CSD 7 ‘
Malignant neoplasms e T 4 Melanoma)m BIN Me;’a':oma in !\:_’eéi;mma in LMM (VGP) Desvlnoplastxc
(VGP) (rare) DPN (rare) (rare) melanoma
Common mutations®? BRAF p.V600E BRAF or NRAS BRAF, MAP2K1 BRAF + ‘ NRAS, BRAF NF1
ot NRAS + or NRAS PRKAR1TA | (non-p.VGOOE)
BAPT + | or | KIT:
CTNNB1or APC | PRKCA or NF1 ;
SDK .’;i _.r )
| | TPN
i |
| !
BIN. BAP1-inaciivated naevus: BN. biue naevus. CBN, cellular blue naevus: CN wngemtal naevus; CSD, cumulative sun damage; DPN, deep penetranng naevus
IAMP. iniraepidermal atypicai mel; i on, IAMPUS, i atypical melanacytic proliferation of uncertain signifi IMP.
cytic proiiferation without atypia. LMM, Ienﬂgo maligra melancrna low ./ high-CSD melanoma, melanoma in skm wnh a low/high degree of cumulative sun damage,
MELTUMP. melanocytic tumour of uncertain g MIS. mel in situ; PEM, pigi ytoma: SSM, superficial spreading melanoma
STUMP spiizoid tumour of uncertain potnnnal uv, VGP, vertical growth phase (lunongemc and/or mnogemc melanoma)

Slika 2: WHO klasifikacija melanocitnih tumorjev (prve 3 skupine)

WHO v grobem razdeli melanocitne tumorje na tistasoko kronéno izpostavljenostjo (cummulative sun
damage, CSD) in tiste z nizko CSD. Za patogeneawmtjev z nizko CSD, ki pogosto vzniknejo iz nevusov
je pomembn@BRAFV5%E mutacija kot eden prvih dogodkov v kaskadi, ki vadastanek KM. Kot kontrast
temu tumorji z visoko CSD pogosteje nastardgmovo in imajo pester spekter z MAPK signalno potjo
povezanih mutacij. NovejSe raziskave somatskih oijutaelanocitov teorijo potrjujejo in kazejo, da se
melanociti dolégeno podroje koze naselijo po modelu klonske ekspanzije -anmtiti dol@denega obmia
imajo identéne somatske mutacije. Spekter somatskih mutaciamoeitov nastalih zaradi izpostavljenosti
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UV je pesterce naStejemo samo patogene sdBRAF, CBL, MAP2K1, NFI, RASA2, NRAS CDKNZ2A,
PPP6C, ARID2, PTEN.

Prepoznavanje somatskih mutacij KM pa ima tudii $li&icen pomen. Znano je, da je somat8RAF
mutacija prisotna pri priblizno 60% KM dasu napredovale bolezni. Prisotnost mutacije oregolnikom
zdravljenje z BRAF/MEK zaviralci ali t.i. tano zdravljenje. Samo Stevilo somatskih mutacij i@vptako
pomemben dejavnik uspesnosti zdravljenja. Tumonisokim bremenom mutacij (> 17mut/MB) tvorijo
namre Stevilne antigene, to pa omagowinkovito zdravljenje z imunoterapijo.

Sodobno onkolosko zdravljenje narekuje individuaj@mstop s poudarkom na bolnikovih lastnostih,
zmogljivosti, prEakovanjih in Zeljah. Zsetek nértovanja tovrstnega zdravljenja omd@go ustrezna
patohistoloSka opredelitev KM skupaj z d#iteijo molekularno genetskih lastnosti celic. Leradjenje, ki
upoSteva vse te dejavnike omdégaispesno izboljSanje prezivetja ob visoki kvalietjenja.
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Vloga biomarkerjev v sistemskem zdravljenju melanom
Biomarkers in the systemic treatment of melanoma

Tanja Mesti

Povzetek

Nove vrste zdravil za sistemsko zdravljenje malggnenelanoma in njihova uvedba v zadnjih 10 letih je
radikalno izboljSala rezultate pri bolnikih z metamom. Taéna terapija z malimi molekuli tirozin kinaznih
inhibitorjev in imunoterapija z zaviralci imunskkontrolnih tak v obliki monoklonskih protiteles so privedli
do podaljSanje prezivetja bolnikom z razsejanimameimom od manj kot eno leto na vsaj Stirideset nesse
Vec¢ kot polovica koznih melanomov ima mutacijo BRAFW6M skoraj vsi bolniki, ki prejemajo t&ro
terapijo z BRAF zaviralci, bodo imeli dalen odgovor. Vendar pa je trajanje odziva s temavzitimegotovo
zaradi pridobljene odpornosti, kar pomeni, da |léontmlnikov odgovorijo dolgotrajno. \éna bolnikov z
metastatskim melanomom je potencialno primernibaaralce imunskih kontrolnih t&, ne glede na status
BRAF gena. V¢asu personaliziranega sistemskega zdravljenja lpaaarkerji so neizogibno orodje s
katerim lahko napovemo odgovor na posamezno terapij

Ta pregled se osredd@t na do sedaj opazene moznosti uporabe biomarkenesistemskem zdravljenju
koZnega melanoma, vkijno s stanjem BRAF gena.

Klju ¢ne besede:maligni melanom, biomarkerji, imunoterapija, zaWi kontrolnih ték, BRAFV600
mutacija, BRAF/MEK zaviralci, NRAS mutacija, cKINTRK fuzije, NTRK zaviralci

Uvod

Podraje sistemskega zdravljenja malignega melanoma fveim revolucionarno spremembo z uvedbo
tarcnih zdravil in imunoterapije (IT) kot standardneznosti zdravljenja. V zadnjem desetletju je zdeavjg
metastatskega melanoma dozivelo radikalno preobrazttvema novima razredoma zdravil proti rakisté&i
vstopila v rutinsko klinino prakso, kar je potrojilo skupno prezivetje bkdv, katerih prtakovana
Zivljenjska doba je bila prej omejena na manj kui keto.

Tartna zdravila, BRAF in MEK zaviralci, so izrazito @lsala stopnjo prezivetja brez napredovanja bolezn
pri neresektabilnem BRAF mutiranem metastatskemanoehu. Obe zdravili zavirata MAPK pot in se
obicajno uporabljata v kombinaciji, ker se odpornositipmonoterapiji z zaviralci BRAF obajno razvije v
6-8 mesecih. Zaviralci MEK v kombinirani terapijripomorejo k premagovanju opisane rezistence, kar
dodatno podaljSa celotno prezivetje. Na onkoloSKestitutu Ljubljana na voljo imamo kombinacijo
naslednjih BRAF/MEK zaviralcev pri zdravljenju metama: Dabrafenib/Trametinib in
Vemurafenib/Kobimetinib.

Imunoterapija deluje tako, da modulira ali manipult imunskim sistemom in poslédo aktivira imunski
odziv na rakaste celice. Obseg zdravljenja z Iprgrej Sirok in zajema zdravljenje z onkahtimi virusi,
zdravljenje s T-celicami s himernimi antigenskineceptorji (CAR-T), cepiva proti raku, posvojitveno
zdravljenje s T-celicami in predvsem Se najbolj esino zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnihtko
(ICI). Odobreni ICI, tako imenovana "prva generatiyvkljucujejo monoklonska protitelesa, usmerjena proti
PD-1 (pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab), pfeb-L1 (atezolizumab, avelumab in durvalumab) in
proti proteinu citotoksini T-limfocitni antigen 4, CTLA-4 (ipilimumab). IC$o pridobili veliko pozornost
zaradi svojih impresivnih rezultatov zdravljenja ptevilnih vrstah tumorjev, Se posebej pri maligne
melanomu, za katerega se je izkazalo da je zelomagen in posledno Se bolj odziven na tovrstno
zdravljenje. Na Onkoloskem InStitutu Ljubljana tuwémo pri zdravljenju malignega melanoma imamo rippvo
anti- PD1 zaviralce pembrolizumab in nivolumab, kembinacija nivolumaba s anti- CTLA4 zaviralcem
ipilimumabom.

BRAF/MEK zaviralce ali anti- PD1 zaviralce uporatjo tudi pri dopolnilnem postoperativhem zdravijen;
lokoregionalno napredovalega malignega melanomapatdagi dokazov, da tovrstna terapija prepolovi
stopnjo ponovitve.
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Biomarker definiramo kot "kakrsen koli merljiv diagstini indikator, ki se uporablja za oceno tveganja ali
prisotnosti bolezni". Biomarkerje lahko uporabljaprodiagnozi ali pri samem zdravljenju, imajo napdni
in/ali prognostini pomen. Melanom lahko vznikne iz melanocitov koZsluznic, tako da razlikujemo &e
entitet melanoma, ki kot kazejo molekularne analzajo razléne molekularne lastnosti in prav zaradi tega
nimajo enakega odgovora na zdravljenje. NajboljgstejSi je koZzni melanom, pri kateremu ¥ ket polovici
primerov je prisotna BRAF mutacija. Pri sluamem melanomu je bolj vodilna NRAS mutacija (15%), p
akralnem melanomu je v 15% prisotna Se cKIT musacgluznéni melanom ima popolnoma drugee
molekularne lastnosti. Nantr@ajbolj pogostejSe mutacije so v GNAQ in GNA11 auije.

V nadaljevanjuilanka bodo opisane moZznosti uporabe oziroma viogaomen pri sistemskem zdravljenju
koznega melanoma.

Prstni odtis koZnega melanoma

TCGA analiza (The Cancer Genome Atlas Network)g&83 primarnih in/ali razsejanih koznih melanomov
pri 331 bolnikov pokazala da je ena od glavnih pgregulacije pri razvoju melanoma deregulacija
MAPK/ERK celicne poti in da obstajajo Stiri molekularnih podtipglede na frekvenco izrazanja mutacij. V
vec kot polovici (52%) je prisotna BRAF mutacija, kha napovedni pomen za uporabo MAPK zaviralcev
(BRAF/MEK). Druga entiteta so bolniki pri kateri y ospredju RAS mutacija in pri tej skupini soludyj
smiselni MEK zaviralci. Pri tretji entiteti gre zarejSe bolnike z ¥gm bremenom mutacij, v ospredju
dominira NF1 mutacija, dlotljiva na MEK zaviralce. V primeru, BRAF in NRA8& NF1 odsotnosti mutacij,
govorimo ocetrti entiteti, kjer bi bilo smiselno zdraviti SKRBCA/mTor zaviralci glede na to, da je PISK/AKT
glavna pot cetine deregulacije.

BRAF mutacija

Mutacija v BRAF genu je napovedni dejavnik za odgowa zdravljenje z BRAF/MEK zaviralci, kar je za
pricakovati pri polovici populacije z malignim melanomoDo danes je bilo opisanih priblizno 300 mutacij
BRAF, najpogostejSa je V600E (valin v glutaminsksliko; 70-88 %). Mutacijskega BRAF statusa ni
mogaie uporabiti kot diagnostni ali prognostini biomarker, saj so mutacije prisotne tudi pri igerh
nevusih, inceprav je pri melanomih z mutacijo BRAF&@ verjetnost, da bodo razvili regionalne metastaze
ni dokazov o kakrsnem koli vplivu na splosno uradgt. Tatna sistemska terapija z BRAF/MEK zaviralci
S0 pokazale pomembno korist pri dopolnilnem zdeajij s 53 % zmanjSanjem tveganja za ponovitev bolez
v primerjavi s placebom. Na podlagi teh rezultabolnike z reseciranim melanomom z visokim tveganjem
(stopnja 1) zdravimo eno leto z BRAF/MEK zaviraldPri bolnikih z napredovalim ali razsejanim
melanomom uporaba BRAF/MEK zaviralcev je podaljSatazivetje od priblizno po leta, pridobljene s
kemoterapijo, kot standardno zdravljenje pred olgtaliagne terapije, na wekot 30 mesecev.

NRAS mutacija

Pri 15 - 20% koZnih melanomov najdemo NRAS mutadjelanomi z NRAS mutacijo bo bolj agresivni in
posledéno imajo slabSo prognozo. NRAS mutacije se pojaviedvsem na polozaju 61 in vidjujejo
spremembo aminokislin iz glutamina v arginin, lizah levcin. Dvajset procentov vseh NRAS mutacij se
zgodi na kodonih 12 ali 13, kar povZrespremembo aminokisline glicin za asparaginskdiias NRAS
mutirani melanom se razlikujejo od BRAF mutiraniklmic¢nega vidika. Bolniki so obajno starejsSi (>55
let) s predhodno izpostavljenostjo UV zarkom, keamajo nagnjenost k zgornjim ok&inam in so debelejsi

z vegjo globino ter zasevajo visceralno in v CZS. Zaahkatne terapije za to entiteto ni, iz retrospektivnih
Studij podatki kazejo odzivnost na imunoterapijaka da so trenutno na podlagi le teh PD1 zaviralci
kontrolnih ta&k terapija prve izbire. Sicer je to zelo aktualmapxje, kjer potekajo Studije tudi kombinacije
MEK zaviralcev z PI3BK-AKT-mTOR zaviralcev, glede dajstvo da je MEK zaviralec binimetinib podalj3al
¢as do progresa bolezni, vendar ne celokupno prigziRezultate nestrpno pakujemo.
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cKIT mutacije

Pri melanomu, ki se razvije na kozi krémd izpostavljeni soncu, v nekaj procentih najdemdbranutacije.
Namre, v 3 % vseh melanomov, c-KIT mutacije najdemo gkralnem in sluz&knem melanomu ter
melanomu, ki se razvije na kozi kréno izpostavljeni soncu. Priblizno 70 % KIT mutageij melanomu je
lokaliziranih na eksonu 11, z najpogostejSo mutddjna v prolin na kodonu 576 (L576P), in na aeksd.3,

Z najpogostejSo mutacijo metionina v glutaminskaiko na kodonu 642 (K642E ). Obe mutaciji vodita d
aktivacije aktivnosti tirozin kinaze c-KIT in kagge indukcije poti MAPK in PI3K/AKT. KIT mutacije v
skoraj se nikoli ne pojavijo v povezavi z mutacijadBRAF (V600E) in NRAS (G12/Q61). IzkuSnja s GIST
(gastrostromalnimi tumorji), kjer je cKIT mutaciprisotna v 70%, kaze da je uporaba cKIT zaviralca
imatiniba winkovita, vendar v primeru zdravljenja cKIT mutiega melanoma je predvsem pomembna ne le
prisotnost mutacije, ampak ponovljivost oz rekunest teh mutacij, kar zagotovi do 50% odgovora na
tovrstno zdravljenje.

NTRK fuzije

NTRK fuzije genov — NTRK 1,2,3 pri solidnih tumdrjikazejo dobro odzivnost na zdravljenje z NTRK
zaviralci — larotrektinib in entrektinib. Gre zalke translokacije, pri melanomu prisotnih v okob%, vendar
izjemnega napovednega pomena za to podskupino ametan saj je bil dosezen objektivni odgovor pri 75%
zdravljenih bolnikov.

Zaklju ¢ek

Trenutno sistemsko zdravljenje malignega melanobwisi dopolnilnega ali razsejanega temelji na
molekularnem statusu BRAF gena, ki nam sluzi kgowadni biomarker pri izbiri sistemskega zdravigenj
Glede nato, da je maligni melanom v osnovi vismkonogen tumor, imunoterapija 0z zdravljenje z valei
imunih kontrolnih ték prihaja v postev, ne glede na stanje BRAF statusndar pri razsejanem melanomu
na imunoterapijo odgovori okoli tretjina zdravljanDokazanih napovednih dejavnikov Se ni. Kot jéega
¢lanka razvidno, obstajajo podtipi koZnega melandge,so mutacije in fuzije biomarker zadao vodeno
terapijo, kot je cKIT zaviralec Imatinib pri cKIT miranih melanomih in NTRK zaviralci larotrektinih
entrektinib pri melanomih z NTRK fuzijami. K§na naslednja faza raziskav je razsiritev izbiraxljenja

z identifikacijo biomarkerjev, ki lahko zanesljiveapovejo tako odziv na terapijo kot verjetnost potve
bolezni.
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Obravnava bolnika s sumom na melanom
Identification and diagnosis of melanoma suspectddsions

Aleksandra Dugonik

Povzetek

Melanom, natatneje kozna oblika malignega melanoma (KM), predgtaomemben zdravstveni problem
v svetovnem merilu, predvsem zaradi hitro n&gge incidence , s povpfeim letnim prirastkom 3 do
7 %.

Naraganje incidence je statigtio zn&ilno za vse histoloske podtipe in debelino tumorskase
melanoma.

Prezivetie  bolnikov po diagnosticiranem KM je dgo (v& kot 90 %) samo v neinvazivnem stadiju
bolezni, ki ga pri melanomu opredeljujemo z delmetuimorske mase do 0,80 mm po Breslowu .

vy

izboljSanja trenda prezivetja pri KM.
Glavni razlogi zakasnelega prepoznavanja KM ozaamvazivnih oblik KM so :

« neprepoznavanje suspektne vzbrsti na kozi (KM mgednjem stadiju bolezni pogostokrat
podoben melanocitnemu nevusu ali drugi benigni kezhbrsti )

« zanikanje sicer opazene suspektne vzbrsti sisicdnika,

« genetska heterogenost melanomov, narekuje tudv pegtkejSe, a hitro raste (do 0,5 mm
na mesec), nodularne oblike KM,;

« nezadostna in nepravilna zdravstvena oskrba.

Odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju boleznajeotpogojeno s/z:
« poznavanjem najnovejSih epidemioloskih in patogekiet zn&ilnosti KM (opredelitev
posameznikov s povanim tveganjem za pojav KM) in prepoznavanje nétiii oblik KM
- poznavanjem novih tehnologij, ki omaggo lazje prepoznavanje KM in integracijo le-teprakso
+ strokovnim in nartnim oblikovanjem ukrepov primarne in sekundarrevpntive
Klju éne besede kozni rak, tveganje za pojav melanoma, prepozmavanelanoma, dermoskopija,
preventiva

Sodobna epidemioloSka spoznanja — opredelitev posaznikov s povéanim tveganjem za pojav KM

Stevilne epidemioloske raziskave kaZejo, da soddole fenotipske lastnosti koZe in las povezanegpve
pojavnostjo KM, zato jih uviamo med dejavnike tveganja za razvoj KM.

Dejavniki tveganja za razvoj KM so posledica:

« intrinzicnih lastnosti ( fototip koZe po Fritzpatricku, barlas, spol in starost, Stevilo ter izgled
melanocitnih nevusov, pojav KM in drugih rakavibotenj v rodu )

« ekstrinzénih vplivov, kamor priStevamo dejavnike iz okoljaltfavioletna svetloba) in vzorec
vedenja posameznika v okolju (izpostavljanjecsmm Zarkom, uporaba solarijev kot tudi jatrogeni
vpliv (imunosupresivna zdravila).

Medtem, ko so intrinZni faktorji dejavniki definirani, je potrebno dkszicne dejavnike tveganja
zmanjSati, zlasti v primerih, ko je paiao intrinzéno tveganje za razvoj KM .
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V strokovni literaturi najdemo razhe klasifikacije dejavnikov tveganja za pojav KM.

Pri oceni relativnega tveganja (RR) je potrebrabdr I@iti  dejavnike, ki samostojno zmerno zvisujejo
tveganje (5- do 10 - kratno paianje relativnega tveganja) v nasprotju s Stevilrdejavniki, ki pa stopnjo
tveganja blago povajo (do 2- do 3- kratno povanje relativhega tveganja).

Visoka (RR > 10) in zelo visoka stopnja tveganj®& (R 100) sta najpogosteje posledic&ikrezdruzenih
intrinzi¢nih in ter ekstinzinih dejavnikov .

Stopnja tveganja Intrinzi éni , ekstrinzi¢ni dejavniki

Zelo visoko (RR > 100) 50 MN 2> 2 mm in_> 8 atipicnih MN ter solarni
lentigo,
Xeroderma pigmentosuin
FA(M) MM >

Visoko (RR =10 - 20 ali > 10) > 50 MN > 2 mm ingaon&ni atipicni MN,

> 50 MN > 2 mm in solarni lentigo,
veliki kongenitalni MN (premer_> 20cm ali >5
% povrSine telesa),
> trije druzinskic¢lani z melanomom ali rakom
pankreasa,
> pet atipénih MN v druzini z melanomom pr
> dveh sorodnikih.

Zmerno visoko (RR=3-60z. 3-8) Posamiatipicni MN,

11 - 50 MN in solarni lentigh
> 50 MN velikosti > 2 mm,
en druzinskglan v prvem kolenu z melanomom,
osebna anamneza melanoma,
bolniki po transplantaciji organov,
rdeta/svetla barva las.

Blago zvéano (RR =2 - 3) Povana olsutljivost koze za sonce (fototip 1| -
2),

svetla barva koze,

intenzivno izpostavljanje soncu,
intermitentno izpostavljanje soncu,
solarni lentigo,

tezje sotine opekline,
imunosupresija.

ManjSe od povpraega Otroci < 10 let,

osebe temnejSe polti (afriSko, azijsko, indijansko
poreklo)

Tabela 1: Okvirna razvrstitev pogostejSih eksiiinih in intrinzicnih dejavnikov po stopnji tveganja za razvoj KM

1 RR: relativno tveganje (ang. ’relative risk)”,etyanje za razvoj bolezni ob izpostavljenosti oz&om
razmerje verjetnosti razvoja bolezni pri izpostenih osebah v primerjavi z neizpostavljenimi; p@épr
RR =1).

2 MN: melanocitni nevus — ofajni, brez atipinih znakov klinéno.

3 Atipi¢ni nevus: melanocitni nevus, ki je klimo ne izraza simetnosti, je vé&barven in ima premer > 6
mm .

4 Xeroderma pigmentosum: genodermatoza zcinkavitim reparacijskim mehanizmom DNK, ki se
izkazuje s fotosenzitivnostjo koze in pojavom nplili, razlicnih oblik koznega raka.

5 FAMM: angl. Familiar Atipical (multiple) Mole Manoma syndrom ali Sindrom sindrom displ&sith
(atipicnih) nevusov.
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6 Solarni lentigo: pridobljena kozna lezija, makuakavadno svetlih rjavkastih odtenkov, ptaeo Stevilo
lentigo lezij na kozi govori za krofmo okvare kozo z UV zarki.

Na osnovi trenutnih podatkov relativhega tvegamgpasamezne dejavnike, povzetih po et Studijah,
priporatajo, da se pri klidini oceni tveganja za razvoj melanoma pri posameznigosteva:

» starost bolnika;,

* anamneza predhodnega melanoma ali nemelanomshkegkaze

» Stevilo, izgled videz in velikost melanocitnih neaw (“navadnih” in atiginih)

» podatki o melanomu, raku pankreasa v druZzini

* pigmentacija koze in las

* reakcija koze na séne zarke (saima opeklina)

» prisotnost znakov krotie aktinéne poSkodbe koze (solarni lentigo, aktire keratoze)

e imunosupresija

Tehnologije za prepoznavanje KM v zgodnjem stadiju

Z naragajoco incidenco vseh oblik koznega raka, zlasti melamoraste nar&a potreba po instrumentih/
tehnologijah, ki bi omoggale hitro in pravilno prepoznavanje maligne¢ega kozi.

Dermoskopija (dermatoskopija ali epiluminiscentna nikroskopija) je sodobna neinvazivna diagndsa
metoda, kjer s ponép dermatoskopa, instrumenta, sestavljenega izémptilec in vira svetlobe,
omogaimo prehod svetlobe skozi rozeni sloj koZe (strattmeum). Vidne postanejo strukture v spodnjih
plasteh koze (do papilarnega dermisa ali do 30@lamine). LEenje in izvajanje dermoskopije je nemogo
brez osnovnega znanja dermatologije, zaZeljencopngvanje osnov histopatologije koZze. Dermoskopija
postane klinino uporabna ob poznavanju vsaj enega od algorira@nalizo dermoskopske slike,ki temelji
na ocenjevanju struktur in njihove razpdaredv kozi (melanociti, Zile, vezivna vlakna).

Dermoskopija ni nadomestek za histolosko verifiacnelanoma, nedvomno pa gre za nepogresljivo
dermatolosko diagnostio metodo, ki izkuSenemu dermatoskopistu omiagprepoznavanje KM v
zgodnjem stadiju bolezni.

Digitalna dermoskopija je nadgradnja t. i. tme dermoskopije, pri kateri @ na r@aju«* zamenja
videokamera z dodatno osvetlitvijo, s katero posgram 10- do -40-krat povano sliko in jo shranimo v
digitalni datoteki.

Identifikacija maligne lezije poteka po enakih algaih kot pri uporabi rénega dermoskopa. Shranjevanje
slik in njihova periodina primerjava olajSata diagnostiko koznih vzbistijh tezje opredelimo ob prvem
pregledu. Zlasti pri melanomu se dermoskopske &trekn barve v sled hitre rasti in invazije v glot
spreminjajo. Zaznavanje razlik v dermoskopskiistiknogaa izkuSenemu dermoskopistu prepoznavanje
maligne transformacije zedasovnem razmaku 3.- do 6 .mesecev .

Diagnostika melanoma je bila eden od glavnih raaloga razvojteledermatologije racunalniSkega
postopka prenosa slik vzbrsti na kozi, na dalj@astopek omog@ prenos slike, tudi dermoskopske, na
relaciji bolnik -— zdravnik kot tudi  zdravnikzdravnik. Desetletje izkuSenj pa je ob dobronanteaijih
pokazalo tudi veliko pasti, ki so predvsem pravetitne narave, zlasti v primerih, ko suspektne vkbrst
/melanoma, s slike ne prepoznamo.

Razvoj razknih rac¢unaliskih in mobilnih aplikacij za prepoznavanje koZnega rakaje strokovno
sporen postopek, v kolikor se ne izvaja po standaatiih , kakovostno opredeljenih smernicah, kispgih

do danes uspele oblikovati samo posamezne drzastrija, Velika Britanija, ZDA).

Preventivni ukrepi za zgodnje odkrivanje KM
Primarna preventiva zdruzuje ukrepe l&ane skupnosti, ki dolgotmo pripomorejo k zmanjSanju

pojavnosti rakavega obolenja medtem, dakundarno preventivo predstavljajo pripordla in ukrepi, ki
omogaijo prepoznavanje rakavega obolenja v najzgodegautju bolezni.
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Primarna preventiva (preprec¢evanje pojavnosti melanoma)

Oblikovanije in vodenje programgvimarne preventive koznega rakaje usmerjeno zlasti v ozavesje
populacijeo Skodljivih posledicah neza&tenega izpostavljanja soknemu UV- sevanju, Skodljivemu
vplivu solarijev na koZzo, o moznostih dginkovite za&ite pred UV-sevanjem in vzgojo za pravilno
izvajanje priporo ¢ene zasite .

V Sloveniji Ze vé kot desetletje poteka &¥gavno-zdravstvenih preventivnih projektov, orgaranih s
strani dermatologov (Dan boja proti melanomu, Varsmncem...)

Sekundarna preventiva (odkrivanje melanoma v najzgdnejSem stadiju bolezni)

temelji na poznavanju lastne »topografije« koze, j&i lahko dosezemo rednim mes&nim
samopregledovanjem koze, lasta in prehodnih sluznic.

Po mednarodnih pripoédih sum na melanom koze (KM) predstavlja:

« pigmentirana ali nepigmentirana hitro rastovzbrst na kozi (npr. novo nastale papula, nodus a
razjeda, ki se ne zaceli v nekaj tednih)

- prepoznavanje suspektne kozne vzbrsti na podldgicrih klinicnih znakov po pravilo ABCD.
Melanom je navadno nesimeégn (A), neostro omejen (B), &, nehomogenih barv (C) in v
premeru vé&ji od 6 mm (D).

- pri osebah, z vgim Stevilom melanocitnih nevusov prip@ao uporabo pravilasznak grdega
racka«, kjer za melanom sumljivo vzbrst, opredelimo n§jxstopajao vzbrst, ki se razlikuje od
drugih vidnih vzbrsti na kozi.

Omenjena pravila, so namenjenacihi populaciji, so zelo poenostavljena in imajo zatoli omejeno
senzitivnost.

Sekundarna preventivna dejavnost na pgdrdKM temelji tudi na dobro izobrazenem zdravniku
razliénih specialnosti, ki ob pregledu pacienta del pozoosti nameni tudi kozi in je sposoben tudi
osnovnega klinénega prepoznavanja koznih vzbrsti.

Delo dermatologa v smislu sekundarne preventivene#vomno nanaSaanvodenje in zagotavljanje
zgodnjega odkrivanja KM pri posameznikih z najvetjim tveganjem za pojav KM (tabela 1).

Laboratorijske preiskave pri sumu na melanom:niso potrebne

Zacetna oskrba bolnika s sumom na melanom
predvideva strokovno prepoznavanje/opredelitevsitzbi jo bolnik oceni kot suspektno za melanom.
Za potrditev suma na melanom so naslednji korestamneséni podatki:

- starost bolnika

- ali gre za solitarno /multiplo lezijo/e

- ¢asovne opredelitve nastanka ali spreminjanjaddmislike lezije
- ali je bolnik Ze poprej imel rak koze

- druzinska obremenjenost z melanomom /rakom trebaBnavke
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Sledi klinicni/ dermoskopski pregled lezije, ki jo na podlagiarja in izkuSenj dermatolog opredeli kot
melanocitno / ne-melanocitno in nadalje kot 2aljspektno za melanom.

Opozorilni znaki za melanom

- novo nastala, solitarna vzbrst na kozi, ki nig@iona drugim
- vsaka novo nastala vzbrst pri bolniku, ki jarael katerokoli od oblik koznega raka
- spreminjanje izgleda solitarne vzbrsti, najpdggsmelanocitnega nevusa

Stopnja nujnosti obravnave ob sumu na melanom

Po pripordilu RazSirjenega konzilija za dermatovenerologggoyi sumu na melanom potrebno zagotoviti
nadaljnjo diagnostiko (s strani dermatologa) v béhd (stopnja nujnosti 1 ali 4 se délglede na dolZino
cakalne dobe v regiji), pri klidho ali dermoskopsko potrjenem melanomu se izvelidereizrez suspektne
vzbrsti najkasneje v 4. tednih.
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Maligni melanom — prikaz primerov
Malignant melanoma- case reports

Katarina Smuc Berger

Povzetek

Obravnava bolnikov s pigmentnimi in sumljivimi pigmtnimi lezijami na kozi predstavlja obsezen delez
obravnav v dermatoveneroloSkih ambulantah. Ob @dwd nekaterih prakthih vidikov obravnave
tovrstnih bolnikov predstavljam nekaj izbranih shitih in pownejSih primerov iz naSe ambulante.

Klju éne besede kozni rak, melanom, nevus, dermoskopija

Uvod

V dermatoveneroloSkih ambulantah obravnavamo belgsiKtevilnimi raztinimi diagnozami med katerimi
bolniki s pigmentnimi oziroma suspektnimi spremembaa kozi predstavljajo pomemben delez.

Najvegji del te skupine bolnikov je k nam napoten zaewpntivni« posvet glede melanocitnih nevusov
oziroma njim podobnih sprememb na kozi. ManjSi téeskupine bolnikov pa predstavljajo osebe, ki so k
nam usmerjene zaradictto dol@ene sumljive spremembe na kozi.

Med razlogi za obisk bolniki naj¢krat navajajo, da so zaskrbljeni, ker so zasledikatere informacije o
sumljivih koznih spremembah v medijih ali je za kow rakom zbolel kak sorodnik ali znanec. Pogo#to |
je na spremenjeno lezijo na kozi opozoril kdo oadaikov, nekoliko redkeje izbrani osebni zdravnik.

Zal $e vedno velik del bolnikov navaja, da svojgedn pigmentnih lezij na njej sami ne opazuje in b
kaksno koli spremembo tezko zaznali. N&krat kot razlog za neopazovanje navajajo nezaupatgstno
sposobnost opazovanja in nepoznavanje znakov kazagg.

Ob zavedanju, da je zgodnje prepoznavanjetkfiuza dobro prognozo se zato ob obravnavi v ambulan
trudimo bolnikom ob pregledu koZe pojasniti najpsigjSe lastnosti sumljivih lezij na kozi in jih
spodbujamo, da kozo priejo redno opazovati tudi sami. Pri tem jih ndkrat wimo znaka »grde tke,

ki je jasno razumljiv in uporaben tudi laikom.

Dermoskopija

Dermoskopija je tehtino dokaj preprosta preiskava, ki je obvezni sestalel ocene katerekoli
pigmentirane ali nepigmentirane tumorske ozironralgve lezije na koZi.

Pri  dermatoskopskem pregledu si pomagamo zcraali algoritmi za analizo suspektnih koznih
sprememb.

Znak »grde racke«
lzraz uporabljamo za tvorbo na kozi, ki se pdnastih ( barva, oblika, robovi, velikost) pomembno

razlikuje od ostalih sprememb na kozi. V osnovazzpovzema Ze znane kriterije ABCD, a je za laka $
nekoliko preprostejSi. Kriterij grde ¢ke lahko uporabimo tudi pri klitini in dermatoskopski obravnavi.
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Klini &ni primeri » grde raéke«

Melanom, Breslow 1.2 mm

Melanom, Breslow 0.7 mm

Melanom, Breslow 0.7 mm

1. Klini¢éni primer: Grdi ra ¢ek

Ob avskultaciji pri 44 letnem moSkem specialistainske medicine opazi #@ pigmentirano spremebo na
hrbtu. Bolnik, ki je bil v preteklosti veliko izptavljen UV Zarkom in ima Stevilne nevuse po koZg je ne
zaveda.
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Ob dermatoloski obravnavi ugotovimo suspektno ¢eZljpravljena je ekcsizija. Histopatoloski izvidkpde
maligni melanom pretezno in situ, fokalno invazivéa Breslow 0.25 mm, Clark Il, brez ostankov
preobstojéega nevusa.

Opravljena je bila Se reekscizija, sledile so re#toatrole v dermatoloSki ambulanti ter navodila za
samoopazovanje in zafa pred UV Zarki.

2. Klini éni primer : Spremenjeno znamenje
53 letni moSki se je dolgo let zavedal znamenjaded. Ob osebni negi je zatipal izboklino v znajuen

(avgust 2019). Zaveda se , da imajo v druzini tavinamenja, malignih obolenj koZe niso imeli. &di
mu, da je bil v otroStvu némo op&en od sonca.

Klini ¢ne slike 53 letni moski
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Dermatoskopska slika 53 Ieti moSKki

Ob pregledu ugotovljena sumljiva lezija, ki je bdkscidirana. Histopatoloski pregled je pokazalanem
Clark IV, Breslow 3.5mm, 1 mitoza na mm?2, brez woge, prisoten displasgn melanocitni nevus.
Bolnika smo usmerili za obravnavo na OnkoloSkiitn&tUgotovljena je bila pozitivha bezgavka ingaino
levo in BRAF mutacija. Eno leto je prejemal terapijdabrafenibom in intrametinibom. Bolnik se gelvo
redno kontrolira in je stabilen.

3. kliniéni primer

89 letni moski napoten zaradi Stevilnih lezij p@kdVavaja, da iz ene na hrbtu Ze difesa izceja. Gospod
je sicer slabSe pokreten in ima Stevilne sprent@jaternisténe diagnoze.

Klini ¢na slika : 89 letni moski

Ob obravnavi opazen pigmentiran nodus sredi htlgaija je bila nekoliko ulcerirana. Ob tem opazsei
dve veji neinfiltrirani pigmentirani atipini leziji na kozi trupa levo lateralno.

oA

Dermatoskopska posnetka ulcerirane lezije

‘ ENSUbna 8 SR
Klini ¢na posnetka ostalih dveh sumljivih sprememb
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Prednostno je bila opraviljena ekscizijajeespremembe. HistopatolosSka preiskava je pokanadédanom,
Clark IV, Breslow 3.9mm, ulceracija 6mm, 6mitozman2.

Bolnik obravnavan na OnkoloSkem institutu. Predtegje le reekscizija lezia melanoma in spremljanje.
Kasneje smo opravili Se ekscizije ostalih dvehjlezi

Na trupu levo lateralno zgoraj izrezan melanomyIClg Breslow 0.3mm, prisoten junkcijski displasti
nevus z zmernimi atipijami.

Na trupu levo lateralno spodaj izrezan malnom itu,ski je vzniknil iz meSanega displastega
melanocitnega nevusa s hudimi atipijami.

Bolnik se spremlja v dermatoloski ambulanti. Dodtasumljivih sprememb zaenkrat nima.

4. kliniéni primer : Znamenje raste

59 letna gospa v dermatolosko ambulanto spremigtao ki je imel melanom in ¢ebazalnocetinih
karcinomov. Mimogrede pokaze lezijo na L podlahtipove, da ima doma Ze &venesecev napotnico za
obravnavo. Zaradi podatkatakalnih dobah je ni oddala. Predlagali smo ji jadémprej odda in ji doldili
ustrezen termin obravnave.

59 letna bolnica : Kliina slika

Na levi podlahti manjSa, ¢barvna , infiltrirana sumljiva sprememba.

Dermatoskopska posnetka : pdlarizirana in nepatana svetloba

Opravljena je bila ekscizija sumljive lezije. HiptioloSki pregled potrdi, da gre za melanom, Cldck
Breslow 0.9 mm, 1 mitoza na mmz2, spremi§ajiermalni melanocitni nevus.

Gospo smo usmerili na Onkoloski institut, kjer sedogovorila, da bo v regionalni ustanovi opravila
reekcizijo in nadaljnje spremljanje.
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5. kliniéni primer

45 letni moski ,s pozitivno druzinsko anamnezo zamom, poslan zaradi dlje trajagospremembe na levi
goleni, ki naj bi v nekaj mesecih g zrasla in postala temnejSa. Ne spominja &eetga trajanja lezije.
Nanjo so ga opozorili drug

A wH /"-\. =

Dermatoskopski sliki

Lezija ocenjena kot sumljiva in prednostno ekseiddr. HistopatoloSka preiskava pokaze Melanom kClar
IV, Breslow 1.5mm, Brez ulceracije, 5 mitoz na mm2spremljajéega nevusa.

Bolnika usmerimo na Onkoloski inStitut. Opravi reeizijo in biopsijo varovalne bezgavke. Spremljgmje
dermatologu.

6. kliniéni primer

75 letna gospa z luskavico in nizkim fototipom kgeéebila v preteklosti vodena v drugi ambulanti. V
mladosti se je zelo veliko séita z namenom izboljSanja luskavice. Ob tem imeti bltasno UV terapije.
V preteklosti Ze vé&malignih obolenj koze:

- 2003 melanom Breslow 0.4 sredi hrbta

- 2006 melanom Breslow 1.2mm na hrbtu in Breslowni2 med lopaticama

- 2008 melanom Breslow 2mm

- lzrezani Stevilni atigini nevusi in vé& bazalnocetinih karcinomov

V naSo ambulanto je usmerjena zaradi trdovratnégeaguskavice na hrbtu. Ob pregledu ugotovim hudo
aktinicno okvaro koze in 20x15 mm velik plak , ki je sumla bazalnocetni karcinom.
Ob pregledu na hrbtu opazim Se sivkasto , neprawabiikovano makulo.
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Klini ¢ni posnetek 75 letna gospa

Dermatoskopski posnetek 75 letna gospa

Suspektno sivo makulo smo ekscidirali. Preiskavgqgedila, da je Slo za melanom Clark Il, Breslow
0.3mm, brez mitoz.

Opravili bomo Se reekscizijo in bolnico spremljali.

7. kliniéni primer : Roznat tumor

63 letna gospa je bila k nam usmerjena zaradteospremembe na L kolenu. Opazovala jo jemesecev.
Sumila na poskodbo, ki se ne zaceli.

69


mboc
Line

mboc
Line


18. Sola 0o melanomu Onkoloski institut Ljubljana 03. & 04. marec 2022

Klini &na in dermatoskopska slika : 63 letna gospa

Lezijo ocenimo kot zelo sumljivo in na dan preglemtganiziramo ekscizijo. HistopatoloSka preiska@a |
potrdila, da je Slo za melanom, povrSinsko r&gip, ClarkV, Breslow 6mm, ulceracija, 9 mitoz/mnhtez
pigmentacije , satelitski mikroinfiltrati, BRAF nartirana.

Na OnkoloSkem inStitutu opravljena biopsija varoeabezgavke, ki je pozitivha. Sledilo je pooperativ
obsevanje, imunoterapija nivolumab 5 mesecev, prag je tudi dakarbazin 3 cikluse.

1 leto po prvem obisku v naSi ustanovi je bila godmspitalizirana zaradi razsoja vzdolz L stegna,
abdominalne bezgavke, skelet in v piuer je v nekaj dneh umrla.

Zaklju ¢ek

Maligni melanom je tumor, ki se lahko na koZi pokazzelo raztinimi obrazi.

Pri obravnhavah je pomembno, da skuSamo preglétative¢ povrSine koze in da bolnike usmerjeno
spraSujemo po spreminj&jh se lezijah.

Pomemben del obravnave pa je tudi informiranje ikoin glede samoopazovanja koze in spodbujanje k
rednemu opazovanju koZe.
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Slikovne preiskave pri bolnikih z melanomom
Diagnostic Imaging in Melanoma

Nina Boc, Tadeja Skok

Povzetek

Radioloske slikovne preiskave imajo pomembno vipgoobravnavi bolnikov z malignim melanomom.
Uporabimo jih za oceno lokalne in sistemske rag8ogti bolezni (zamejitvene preiskave), za ocsiiioka
zdravljenja ter za sledenje bolnikov.

Klju éne besedemaligni melanom, slikovne preiskave, RECIST, imienapija.

Zamejitvene preiskave

Lokoregionalno razSirjenost malignega melanomazgaenih loZzah najbolje ocenimo z UZ preiskavo, ki je
med vsemi modalitetami najbolj senzitivha za dedjekpatoloSkih bezgavk ter hkrati omago moznost
citoloSke punkcije (ABTI). UZ preiskava predstaypaceni in varno metodo, ki pacienta ne izpostavagju.
Za oceno oddaljenih metastaz uporabimo PET-CTe kigjbolj senzitivha preiskava in temelji na metabo
aktivnosti tumorskih sprememb ali CT preiskavo prapo jodnega kontrastnega sredstva.

Pri bolnikihstadijaOin | A so dodatne zamejitvene preiskave potrebne lenaptemih in znakih. Pri bolnikih
stadija IB in |1 opravimo UZ bezgaine loze s citoloSko punkcijo po presoji operaté¢kjaurg onkolog),
dodatne preiskave (PET-CT, CT prsnega koSa/abdopa#® ob simptomih in znakih. Pri bolnikitadija
[I1A lahko ob upoStevanju prognoze bolezni terérimwanem dodatnem zdravljenju po sklepu
multidisciplinarnega konzilija opravimo PET-CT (@Fsnega koSa/abdomna). Pri bolnikthadija I11B in
[11C opravimo PET-CT brez/z MR mozganov s kontrastommmiisto PET-CT lahko opravimo CT prsnega
koSa, abdomna in medenice s kontrastom. Pri asimgiskih bolnikihstadija 11D in IV poleg PET-CT (CT
prsnega kosa/abdomna) razmislimo tudi o MR mozgarantrastom. Dodatne slikovne preiskave opravimo
ob simptomih in znakih bolezni (UZ, rtg ...).

Ocena Winka zdravljenja — RECIST 1.1 in iRECIST

Standardizirana ocenafinka terapije za solidne tumorje temelji na kriiariRECIST 1.1 Response
EvaluationCriteria In Solid Tumors). Znotraj kriterijev ocenjujemo tae lezije (kvantitativha ocena) ter
netatne lezije (kvalitativha ocena). Mddr¢ne lezije sodijo merljive tumorske lezije velikosti 10 mm
(spiralni CT — debelina rezin 5 mm), ki jih izmeona najdaljSem premeru, ter patoloSko pmare bezgavke
velikosti >15 mm v krajSem premeru. Ocenjujemo daménih lezij, maksimalno 2 na posamezni organ.
Med netaréne lezije sodijo nemerljive lezije (sledimo jim kvalitativhdezije <20 mm na rtg pc, tumorske
lezije <10 mm na CT, bezgavke velikosti med 10-1#% mkratkem premeru, lezije v skeletu, predhodno
obsevane lezije, ascites, plevralni izliv itd.

Za oceno tinka terapije po RECIST 1.1 kriterijih moramo upaitaenako preiskavo kot predhodno. Pri prvi
preiskavi, ki predstavlja »baseline« oz. izhe¢diza primerjavo, izmerimo tave lezije, seStejemo vsote
najdaljSih premerov in opiSemo netae lezije ter ostale spremembe. Pri evaluacijsgisgavi primerjamo
vsoto najdaljSih premerov tarih lezij z izhodigno preiskavo pred zdravljenjem. Ocenimo tudi rgtatezije
ter morebitne novonastale lezije. Vsaka novonasaiga pomeni progres boleznicldek terapije ocenimo
kot: popoln odgovor, delni odgovor (zmanjSanje seStevka premerovidn lezij za >30%, stabilne ali manjSe
netatne lezije in n novonastalih lezij)stabilna bolezen ali progres bolezni (poveanje seStevka premerov
tarcnih lezij za >20%, progres netaih lezij ali novonastala lezija).
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Z novimi metodami zdravljenja, ki prinasajo drdga dinamiko tumorskih lezij, se spreminjajo tudiériji

za oceno &inka terapije. Winek imunoterapije, ki se uporablja za sistemsk@wgenje tudi pri bolnikih z
malignim melanomom, ocenjujemo po kriterijin IRET|Ki temeljijo na kriterijin RECIST 1.1. Kriterijse
razlikujejo predvsem pri oceni progresa bolezni.ifwunoterapiji se prvi radioloSko ugotovljen pregr
bolezni oceni kot nepotrjen progres - UPD (unaoméd progression disease). Kontrolno preiskavo
opravimocez 4-8 tednov. V kolikor potrdimo, da je obseg kaoles&iji kot na prvi preiskavi, gre za potrjen
progres bolezni - iCPD (confirmed progression disg¢a

Pri 5 - 7% bolnikov na zdravljenju z imunoterapijgotavljamopsevdo-progres bolezni. Predvsem gre za
mlajSe bolnike z dobro odzivnim imunskim sistemamjé lahko povezan s poslabSanjem kheiga stanja.
Razlikovanje med psevdo-progresom in pravim pregrepredstavlja velik izziv in je pomembno predvsem
z vidika nadaljevanja zdravljenja. Pri zdravljemumunoterapijo se lahko pojavi tudi nefakovan hiter
progres ozhiperprogres bolezni z incidenco priblizno 13% (5,9-43,1%, matealiza Sehgal, 2021). Pri oceni
hiperprogresa ocenjujemo predvsem stopnjo rastotjankinetiko rasti in zgodnje po¥@nje tumorskega
bremena (v manj kot 2 mesecih za > 50% pange tumorskega bremena).

Z novimi oblikami zdravljenja se st@jemo z novimi strankimidinki, ki jih prav tako lahko ugotavljamo z
radioloSkimi slikovnimi preiskavami. Med stranskeinke imunoterapije uveamo kolitis, hepatitis,
pnevmonitis, pankreatitis, tiroiditis, hipofizitisncefalitis itd.

Sledenje

Slikovne preiskave (CT, MR, PET-CT) opravljamo vedib simptomih in znakih, pri stadijih 1IB-1V pa po
presoji onkologa tudi periothho na 3—12 mesecev prva 3 leta. Najbolj zanegljreéskava za identifikacijo
bolnikov z metastatsko boleznijo ali ponovitvijee@mavke, submukozne metastaze) ostaja PET-CT.
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Kirursko zdravljenje melanoma
Surgical treatment of melanoma

Marko Haievar

Povzetek

Kirursko zdravljenje je najstarejSi in Se danesowsin n&in zdravljenja koznega melanoma. Pri bolnikih z
melanomom tanjSim od 0,8 mm je ekscizija v lokanesteziji edino potrebno zdravljenje z \kdt 95%
ozdravitvijo. Pri bolnikih z melanomo debelejSim banm napravimo poleg ekscizije primarnega melanoma
Se biopsijo varovalne bezgavke, ki je najpomemlbpeggnosténi dejavnik. Bolniki z klinEno ugotovljenimi
zasevki v regionalnih bezgavkah potrebujejo digekeigionalne bezgawe loze. V bliznji prihodnosti bomo

ta poseg najverjetneje opravljali po neoadjuvantsestemskem zdravljenju. In transit zasevke omejemne
ekstremitete lahko zdravimo glede na breme bolezelektrokemoterapijo ali hiperterémo izolirano
ekstremitetno perfuzijo. Pri oligometastaski boleain pri bolnikih z rezistenco na sistemsko zdjanje
omejeno na posakie zasevke je smiselno opraviti metastazektomijo.

Klju éne besede:ekscizija, biopsija varovalne bezgavke, disektigzga¥ne loze, elektrokemoterapija,
hiperterména izolirana ekstremitetna perfuzija, metastazektom

Kirurgija malignega melanoma:

Kirurgija predstavlja pri melanomu podobno kot pstalih solidnih rakih temelj zdravljenja. Pri bidif z
zgodnjim melanomom je preprosta ekscizija v lokanesteziji edino potrebno zdravljenje in takSnih
bolnikov je skoraj 50% vseh bolnikov z melanomom. BInikinh z napredovalo boleznijo pa predstavlja
kirurgija pomemben komplementaren del multimodaénedyravljenja, ki vkljduje Se obsevanje in sistemsko
zdravljenje.
Shemattno lahko delimo kirurgijo melanoma v Stiri podja:

1. Kirurgija primarne lezije

2. Kirurgija regionalnih bezgavk

3. Kirurgija in transit zasevkov

4. Kirurgija oddaljenih zasevkov

Ad 1. Pri kirurgiji primarne lezije I6imo biopsijo sumljive pigmentne lezije in definitig kirurSko zdravljenje,
ki je odvisno od histopatoloSke diagnoze. V veligtini primerov zato najprej napravimo samo biopsijo i
histopatolosko verifikacijo sumljive pigmentne fezi

Biopsijo napravimo samo pri sumljivin pigmentnihzij@h. Profilakttne ekscizije klinino benignih
pigmentnih lezij ne delamo. Pri dvomljivih pigmeiftrezijah lahko lezijo nekajasa tudi opazujemo, vendar
samo Vv primeru ko lezija ni zelo sumljiva za melancicer je varnejSa takojSna biopsija in histkéoS
verifikacija.

Biopsija pigmentne lezije naj bo vretenasta ekgritdiagnostina ekscizija) celotne lezije z lateralnim
varnostnim robom 2-5 mm in v globino do podkozZnegeevja. Ve&ji varnostni rob ni potreben, saj je 2-5
mm dovolj za benigne lezije (in 5 mm tudi za melaaan situ), hkrati pa ne moti morebitne kasnejgpsije
varovalne bezgavke, ki je indicirana pri melanoMretenasto ekscizijo orientiramo tako, da bo bréngo
omogaala morebitno kasnejso reekscizijo z razsSirjenimmeatnim robom in ne bo motila limfne drenaze. Na
okortinah jo zato orientiramo vzporedno z limfno dren@zzdolZzno na okaino).

Samo izjemoma lahko napravimo incizijsko ali "puhbliopsijo pri velikih suspektnih pigmentnih lezija
kjer bi ekscizija povzréla nepotrebno mutilacijo (npr. na obrazu, stopdlan). Pri tem moramo biti pozorni,
da napravimo biopsijo najbolj sumljivega predeladanzajema biopsija celotno debelino koze in pigmen
lezije.

Po pridobljenem histopatoloskem izviducrtajemo definitivno kirurSko zdravljenje, ki je vajvesji meri
odvisno od debeline primarnega melanoma po BresldWnimalni varnostni rob je pri vseh invazivnih
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melanomih vsaj 1 cm. Maksimalni varnostni rob nioden tako natamo, saj 0 tem nimamo zanesljivih
podatkov randomiziranih raziskav, vendar naj nbilwvecji kot 2 cm. Na ta nan pri veliki vecini bolnikov
zagotovimo primarno zasSitje rane. Tabela 1 pukapripor@ene lateralne varnostne robove v odv isnosti
od debeline primarnega melanoma.

T Debelina Varnostni rob

pTis melanoma in situ 5 mnKétegorija 2A)
pT1l 0-1mm 1 cmKategorija 1)
pT2 1-2mm 1-2 cnKategorija 1)
pT3-4 >2 mm 2 cmKategorijja 2A)

Tabela 1: Varnostni rob pri eksciziji melanoma

Varnostni rob v globino mora biti enak minimalnerarnostnemu robu, ekscizija pod globokofascijapa
potrebna. Pri vseh melanomih, pri katerih ni doseZeaj minimalni priporéen varnostni rob, je indicirana
reekscizija. Primarno ekscizijo in eventuelno regkf napravimo oldiajno v lokalni infiltrativni anesteziji.

Ad 2. Privseh bolnikih z invazivnim melanomom obstaazmost zasevkov v podioih bezgavkah. DebelejSi
ko je primarni melanom, ¥ je verjetnost zasevkov. Zasevke delimo v &hoiodkrite in klinEno okultne.
Klini ¢no odkrijemo zasevke v bezgavkah s pojm@alpacije ali ultrazvoka (UZ) regionalne bezgae loze

in potrdimo s pomgjo aspiracijske biopsije s tanko iglo, katero labkoavimo prosto ali UZ vodeno. Klimno
okultnezasevke odkrijemo s podtjm biopsije varovalne bezgavke.

Pri bolnikih z melanomom, ki nimajo klitno citnih zasevkov v bezgavkah, je nadaljevanje obragna
odvisno od verjetnosti zasevkov v bezgavkah. &nikih stadija 0 in IA (T1a tumoriji) je ta verjedst nizja
od 5% zato biopsija varovalne bezgavke ni potreldwnikom stadija IB (T1b tumorji), pri katerih je
verjetnost za zasevek v varovalni bezgavki 5- 1p#édstavimo moznost biopsije varovalne bezgavke ter
pretehtamo prednosti in slabosti posega ob siderdabdri prognozi bolezni.

Bolnikom, ki imajo melanom debelejSi kot 1 mm peegmo biopsijo varovalne bezgavke. Bolnik mora pri
tem dobiti jasno informacijo o prednostih (najponte®jSa prognosina informacija in s tem najnatarejSa
zamejitev bolezni) in nezZelenih posledicah (5-10&@nost infekta, seroma, limfedema, krvavitve, troae
zapleti sploSne anestezije) takSnega posega.

Pri biopsiji varovalne bezgavke sodelujejo kirurkolog, specialist nuklearne medicine in patolagnarjen

v patologijo melanoma.

Najprej napravimo limfoscintigrafijo, da dalimo bezgavne loZze v katere se drenira limfa iz pafjeo
primarnega melanoma ter Stevilo drenaznih (varolplmezgavk v posamezni lozi .V ta namen uporatdja
s Tc99m markiran nanokoloid, ki ga injiciramo obnparni melanom ali ob brazgotino po diagn&siti
eksciziji. Mesta bezgavk na limfoscintigrafiji ozim@o na kozo. Tik pred samo operacijo lahko nataste
mesta, kamor smo pred tem injicirali Tc99m nanokblanjiciramo Se Patent Blue modrilo. Varovalna
bezgavka je tako radioaktivha in modro obarvana.p@ebstalih bezgavk in mé&vja jo Iaimo zaradi
obarvanosti ter s poni posebne sonde, ki zaznava radioaktivnost.

Vsako varovalno bezgavko po posebnem protokoluntatapreise patolog. Intraoperativna histoloska
preiskava varovalne bezgavke po metodi zaledenedzgge premalo natama in jo zato neizvajamo. Biopsija
varovane bezgavke je zanesljiva metoda, kiczke¢ 95% natagnostjo napove status celotne bezgevloze.
Manj kot 5% je lazno negativnih rezultatov (negagivvarovalna bezgavka in kiino okultni zasevek v
drugih bezgavkah iste loze).

Zaradi dobre prognoze in nizkega tveganja za pa@otwiolezni bolniki z negativno varovalnobezgagkem
posegom zdravljenje zakijijo in nadaljujejo samo z rednim sledenjem.

Pri bolnikih z zasevkom v varovalni bezgavki sedaljevanju zdravljenja odtomo na podlagiocene tveganja
za ponovitev oz. progres bolezni.

Bolniki z zasevkom < 0.3 mm imajo enako prognozbhaniki brez zasevkov v varovalni bezgavki zao |
tudi pri njih zdravljenje ko#ano in nadaljujejo z rednim sledenjem. Pri ostbbnikih z zasevki v varovalni
bezgavki/bezgavkah najprej s slikovno diagnostikklju¢imo oddaljene zasevke. Nato dokumentacijo
predstavimo na multidisciplinarnem konziliju. Nal@titev o nadaljevanju zdravljenja vplivajo velikost i
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Stevilo zasevka/ov, lastnosti primarnega tumorjkateri 10zi se nahaja obolela bezgavka, starolstikenin
morebitne kontraindikacije za sistemsko adjuvarz@vljenje, moznost sledenja z UZ.

Pri bolnikih z zasevkom 0.3 — 1.0 mm je moznodesiskega progresa bolezni za 10-25% viSjakotgtiint
brez zasevkov ali z zasevki < 0.3 mm. Ti bolnikajmmdobrobit tako od dok@éanjadisekcije bezgéue loze

ali od adjuvantnega sistemskega zdravljenja. Baimika biti nata#éno informiran o prednostih in slabostih
obeh metodCe bolnik zaradi spremljagih bolezni nima kontraindikacij za adjuvantno siss&o zdravljenje
ima le-ta prednost pred dok&anjem disekcije bezgéame loze. Pri bolnikih z kontraindikacijami za acdumno
sistemsko zdravljenje pa predstavimo moznost dékga disekcije bezgéwe loze (zlasti na vratu) ali
aktivnega sledenja z UZ (zlasti ingvinalno).

Pri bolnikih z zasevkom velikosti > 1.0 mm svetugem prvi vrsti adjuvantno sistemsko zdravljenje,
predstavimo pa tudi moznost dokanja disekcije bezgéwue loZe ali aktivhega sledenja. To predstavlja UZ
regionalne bezgawe loze na 3-12 mesecev.

Bolniki, pri katerih obstaja tveganje za dodatngexd&e v ne-varovalnih bezgavkah, so tisti zeksjpaklarno
invazijo, ulceracijo in/ali mikrosateliti primarnagumorja, >3 prizadetebezgavke, >2 bezZgauvoze.

Pri bolnikih z klinkno ugotovljenimi in citolosko potrjenimi regionami zasevki je indicirana disekcija
podranih bezgawnih loz. Pred tem moramo s pod&m slikovnih preiskav vedno najprej izk§ili sistemski
razsoj bolezni. Z disekcijo odstranimo celotno l@#go lozo, ki vsebuje bezgavke z zasevki melanoma
(vratna, pazdusna, dimeljska loza). Pri tem morampoStevati anatomske meje loze inc¢ela onkolosSke
kirurgije.

Vedno odstranimo tkivo celotne bezgae loze v bloku. Ekstirpacija posameznih pi@reh bezgavk ni
dopustna. Ustreznost posega lahko priblizno ocenimoStevila odstranjenih bezgavk v koem
histopatoloskem izvidu. Tako Stevilo odstranjeng@zdmvk ne sme biti manjSe od 15 pri vratnih digekgi

10 pri disekciji pazduhe in 5 pri ingvinalni disgkc

Ce se kozni melanom nahaja v predelu skalpa, jespotr disekcijo vratnih bezgavk v odvisnosti od lege
melanoma kombinirati s superficialno parotidektanaili disekcijo okcipitalnih bezgavk. Ingvinal disekcijo
kombiniramo z disekcijo iliakalnih in obturatornezgavk v primeru, ko PET CT ali CT medenice potaze
razsoj v iliakalne/obturatorne bezgavke. Ustrezpadjena disekcija bezgawe loZze ne izkljtuje povsem
moznosti ponovitve bolezni v regionalni lozi. Te @ogostejSe v predelu vratu. Moznost ponovitverggaa
adjuvantno obsevanje ter adjuvantno sistemsko jerge.

V bliznji prihodnosti lahko priakujemo pri klinéno odkritih regionalnih zasevkih brez sistemskegesoja
bolezni najprej neoadjuvantno sistemsko zdravljenj&ele nato disekcijo podmoih bezgavk. Taksno
zdravljenje trenutno poteka samo v sklopu Kl raziskav katerih preliminarni rezultati se zepdimistiéni.

Pri priblizno 4-12% melanomov odkrijemo zasevkeezdmavkah (ali zelo redko sistemsko) ne da bi prddb

ali satasno nasli primarni melanom, prav tako pa tuding@nanestinih podatkov o predhodnem primarnem
melanomu. Zdravljenje je enako kot v primeru p@dibzasevkov ob znanem primarnem melanomu - to je
terapevtska disekcija celotne bez@yay loZe. PreZivetje teh bolnikov se ne razlikujeoeFivetja bolnikov z
znanim primarnim melanomom (in enakim Stevilom adietin bezgavk).

Ad 3. In transit zasevki melanoma so multifokalni koatii podkozni zasevki, ki se Sirijo po limfétiem
sistemu med mestom primarnega tumorja in regiondenga¢no lozo. Diagnozo vedno potrdimo z
aspiracijsko biopsijo s tanko iglo. Z zamejitveniprieiskavami (PET CT, CT prsnega koSa/abdomna)
izkljugimo sistemski razsoj. Dokumentacijo bolnika predst® na multidisciplinarnem konzilijuCe obseg
bolezni to dopu&, zdravljenje lokoregionalne ponovitve gmemo s kirurSkim posegom. Napredovalo,
neresektabilno lokoregionalno bolezen zdravimo apnsistemsko terapijo, po oceni uspeha zdravljgaja
ponovno razmislimo o kirurSki odstranitvi.

Kirursko zdravljenje in transit zasevkov je odviso® obsega bolezni. Pri majhnem tumorskem bremenu
(manj kot 3-5 zasevkov, ki so manjSi od 1-2 cm)triansit zasevek izrezemo v zdravo z minimalnim
varnostnim robom, tako da je rano mozno primazasiti. V primeru solitarnega in- transit zaseVddako
predlagamo tudi biopsijo varovalne bezgavke je veje tumorsko breme je najbolj¢imkovit nain
kirurSkega zdravljenja hipertertma izolirana ekstremitetna perfuzija (HILP) udaMF& in Melfalanom, ki

pa je velik operativni poseg in zato zahteva primesplosno stanje. dihkovit kirursSki n&in zdravljenja
omejenega obsega in transit zasevkov je tudi elk&moterapija.

Ad 4. Pri oddaljenih zasevkih je zdravljenje izboraesissko zdravljenje s tamimi zdravili ali imunoterapijo.
Vloga kirurgije je omejena na oligometastatskcelzal kjer je mozno zasevk/e v celoti izrezati grinerih,
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ko samo dol®eni zasevki ne odgovorijo na sistemsko zdravljekijge sicer uspesno.

Zaklju ¢ek

Kirurgija je osnovno in najpomembnejSe zdravljenganoma, ki tudi edino omoga ozdravitev. V izbranih

primerih (HILP) omogeéi uporabo specitinih zdravil, ki so sistemsko preveksina za klinEno uporabo.
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Adjuvantno sistemsko zdravljenje koZnega melanoma
Adjuvant systemic treatment of cutaneous melanoma

Martina ReberSek

Povzetek

Bolniki z operiranim stadijem Ill in stadijem IV réz ostanka bolezni, imajo visoko tveganje za paaov
bolezni. V zadnjem desetletju se je prognoza bonkmetastatskim koZznim melanomom zaradi sistegeske
zdravljenja mono izboljSala z daljSimi prezivetji. Tako so sezakljuwenih klinicnih raziskavah faze Ill v
zadnjih letih izboljSali tudi rezultati zdravljenja prognoza z manjSo verjetnostjo ponovitve baoléadi pri
bolnikih z operiranim koznim melanomom v stadijihih IV brez ostanka bolezni z uvedbo imunoteraj
zaviralci imunskih kontrolnih &k in tagne terapije v primeru prisothe BRAF mutacije v adjutnem
zdravljenju.

Klju ¢ne besedeadjuvantno zdravljenje, kozni melanom, imunotemg@eno zdravljenje, BRAF in MEK

Uvod

Maligni melanom koZe je eden najpogostejSih vzrokowti zaradi raka in najpogostejSi med koznimi.rak
Vecina primerov koznega melanoma je nizkega stadigdija | je okoli 80%, in bolniki ne potrebujejo
dodatnega zdravljenja po radikalni operaciji. Vnperu debelejSega primarnega melanoma, prisotne
ulceracije, regionalno napredovale bolezni, pagjigawerjetnost ponovitve bolezni po operaciji sesisskim
razsojem. Do nekaj let nazaj smo imeli na voljaugdptno zdravljenje z visokimi odmerki interferomab,

ki je po rezultatih klintnih randomiziranih raziskav zéiio podaljSalo prezivetje brez ponovitve bolezm,

pa tudi celokupnega prezZivetja. Tao sistemsko zdravljenje in imunoterapija z zaeirahunskih kontrolnih
tock, ki je spremenila prognozo bolnikov z metastatskinelanomom, sta sedaj glede na rezultate
randomiziranih klintnih raziskav faze Il odobreni tudi v adjuvantnednavljenju.
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Figure 1. Timeline of the current and upcoming (grey) clinical trials in adjuvant melanoma treatment.
AJCCW7, American Joint Committee on Cancer staging systemn version 7; AICCvE, AICC staging system wersion 8 EORTC, Eurcpean Organisation for Research and
Treatment of Cancer; HD IFN-o, high-dose interfercn-alpha; IP1, ipilimumab; Mivae, nivelumab; SN, sentinel node; SWOG, Southwest Oncology Group.

Slika 1: Casovnica poteka prospektivnih randomiziranih klini¢nih raziskav adjuvantnega sistemskega zdravljenja koZnega melanoma
Adjuvantno sistemskozdravljenje BRAF mutiranega koZnegamelanomaz BRAF in MEK zaviralcema

V randomiziranklini¢ni raziskavifazelll (COMBI-AD) sobolniki z operranimkoZznimmelanomonstadija
Il (TNM klasifikacija, AJCCverzija7) z BRAF mutecijo V60CE ali V60K, prejemaliali BRAF zaviralec
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dabrafenib v kombinaciji z MEK zaviralcem trameliom ali placebo 12 mesecev. Kombiniranc:riar
zdravljenje je bilo tinkovitejSe napram placebu, z daljSim prezivetjenezlbponovitve bolezni. Tudi iz te
raziskave so bili izkljgeni bolniki s stadijem IlIA mikrometastazami < Imv varovalni bezgavkV zatetni
analizi po srednjerdasu sledenja 2.8 let, je kombinirancitar zdravljenje v primerjavi s placebom Ziao
izboljSal 3-letno prezivetje brez ponovitve bolexri8 % proti 39 % (HR 0.47, P < 0.001). Profil s@kosti

je bil podoben kot pri t&dnem zdravljenju metastatske bolezni, z visjim deteprekinitve zdravljenja zaradi
nezelenih ginkov (v 26%) kot v zdravljenju metastatske boleZpliede na rezultate podaljSanega 5-letnega
sledenja se Se vedno kaze dobrobit daljSega ptgzbrez ponovitve bolezni pri bolnikih po 1-letnéatnem
zdravljenju napram placebu, saj je 52 % bolnikovtgdnem zdravljenju po 5 letih brez ponovitve bolezni
napram 36% bolnikov po placebu (HR 0.51, 95 % @2).61) in 65% bolnikov po t&mem zdravljenju brez
oddaljenih metastaz napram 54% bolnikov po placébiR 0.55, 95 % CI 0.44-0.70). Post hoc analiza v
skladu s TNM Klasifikacijo, AJCC verzija 8, je @dala podobno korist pri vseh stadijih z najnizpbebbitjo

za stadij llIA (4-letno preZivetje brez ponovitvel&zni v populaciji z namenom zdravljenja 78 % wrarjavi

z 71 % na placebu (HR 0.83, 95 % CI 0.38- 1.91)niRos stadijem 111D (4-letno prezivetje brez pantve
bolezni v populaciji z namenom zdravljenja v 43%marjavi z 18 % na placebu, HR 0.34, 95 % CI 0.14-
0.79) so imeli Se vedno slabSo prognozo, zatadiar je smiselno razmisliti o novejSih terapijah in
neoadjuvantnem zdravljenju pri teh bolnikih.

Adjuvantno zdravljenje koznega melanoma z zaviralcimunskih kontrolnih to ¢k

Protitelo proti citotoksini T limfocitni antigen- proteinu (anti-CTLA-4): llmumab

Leta 2015 so bili objavljeni rezultati prve randamane klintne raziskave faze 1l (EORTC 18071), v
adjuvantnem zdravljenju bolnikov z operiranim kaanmnelanomom v stadiju lll (TNM klasifikacija, AJCC
verzija 7). Bolniki z metastazami v bezgavkah <1 alnn-tranzit metastazami so bili izkljani iz raziskave.
Bolniki so bili randomizirani 1 : 1 v skupino, le prejemala ipilimumab v odmerku 10 mg/kg vsak pard
tedne za Stiri odmerke, ki jim je sledil odmerelakes 3 mesece za obdobje do 3 let, ali v skupinge ki
prejemala placebo. Klitna raziskava je dosegla primarni Kan cilj, z izboljSanjem prezivetja brez
ponovitve bolezni v korist ipilimumaba (HR 0.757P.0013). Profil toksinosti je bil podoben kot pri kot pri
bolnikih z metastatsko boleznijo.

Protitelesa proti beljakovini 1 programirane &eé smrti (anti-PD1): nivolumab in pembrolizumab
Nivolumab in pembrolizumab sta glede na rezultatedomiziranih klintnih raziskav v primerjavi z
ipilimumabom ¢inkovitejSa z ugodnejSim profilom toksiosti. Pri bolnikih z operiranim koznim
melanomom stadija Il sta nivolumab in pembrolizimanailno izboljSala prezivetje bolnikov brez
ponovitve bolezni v primerjavi z ipilimumabom.

Nivolumab

V randomizirani klinéni raziskavi CheckMate-238 so bolniki z operirammelanomom stadija IlIB, IIIC ali
IV brez ostanka bolezni melanoma (TNM klasifikacAJCC verzija 7) prejemali bodisi nivolumab 3 kap/
na 2 tedna ali ipilimumab 10 mg/kg na 3 tednentstidmerkih, ki jim je sledilo zdravljenje vsakil2 tednov,

do skupnega Stevila odmerkov v trajanju 1 letBosodobljena analiza 4-letnega sledenja je pokazala
superiorno tinkovitost nivolumaba nad ipilimumabom glede pretja brez ponovitve bolezni (HR 0.71 (95
% CI 0,60-0,86, P < 0,0003) in preZivetja brez dgdéh metastaz (HR 0.79, 95 % CI 0.63-0,99, P 45)0
NajnovejSa analiza je pafala o podobnem celokupnem preZivetju v obeh sking(@ % oziroma 77 %, HR
0.87, 95 % CI 0.66-1.14, P=0.31), manj bolnikov izolumabom je potrebovalo nadaljnje sistemsko
zdravljenje, vkljgno z imunoterapijo (49 % z nivolumabom v primerjad7 % z ipilimumabom). Bolniki v
skupini z nivolumabom so imeli daljSe prezivetjebponovitve bolezni in sistemskega razsoja, neéegha
mutacijski status v BRAF genu, izraZzenosti PD-LEtadija bolezni.

Pembrolizumab

V randomizirani klinéni raziskavi faze Ill (EORTC 1325/KEYNOTE-054) solbiki z operiranim koznim
melanomom stadija Illl (TNM klasifikacija, AJCC \&ja 7; vkljucen stadij IlIA z mikrometastazami > 1 mm
v varovalni bezgavki in brez in-tranzit metasta®jemali bodisi pembrolizumab 200 mg v fiksnem edko
na 3 tedne bodisi placebo 1 leto. Bolniki, ki sejpmali pembrolizumab, so imeli ziilmo daljSe prezivetje
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brez ponovitve bolezni v primerjavi z bolniki naapébu (1-letno prezivetje brez ponovitve bolezné ™
napram 60.2 %, HR 0.57, P <0.001) s podobnimiltazyri PD-L1-pozitivnih in PD-L1-negativnih tunngh

in profilom toksE&nosti, kot pri napredovali bolezni (14.7 % bolnikevstopnjo 3 do 5 z zdravljenjem
povezanih nezelenihéinkov). Posodobljeni rezultati so pokazali trajitR(0.56 in 0.59 za 3 in 3.5 leta, )
zn&ilno izboljSanje v vseh podskupinah, zlasti gledearazenost PD-L1, TNM klasifikacijo AJCC verzija
7 in AJCC verzija 8 ter status mutacij v BRAF geRtav tako je bilo tudi prezivetje brez oddaljembtastaz
zn&ilno daljSe v korist pembrolizumaba (HR 0.55 in@M#& 3- in 3.5 letno sledenje). Podatki o celokupne
prezivetju Se niso bili objavljeni.

Kombinacija anti-CTLA-4 in anti-PD limunoterapije

V randomizirani klinéni raziskavi kombinirane imunoterapije faze Il (IMNNED) se je ocenjevalo varnost
in uwéinkovitost standardnega odmerka adjuvantnega nivaba 1 mg/kg in ipilimumaba 3 mg/kg ali samo
nivolumaba v primerjavi s placebom pri bolnikihzesiranim stadijem IV brez ostanka bolezni. V pawiji

z namenom zdravljenja je bilo 2-letno prezivetj@zponovitve bolezni 70 % (95 % CIl 55.1-81.0) za
nivolumab+ ipilimumab, 42 % (28.6-54.5) za nivolumia 14 % (5.9- 25.7) za placeldeprav je bil v skupini

s kombinirano imunoterapijo ¥g delez bolnikov z dobrim ECOG splosnim stanjenot k€ bilo prEéakovano,
se je poveéalo Stevilo z zdravljenjem povezanih taksbsti stopnje 3 in 4 v skupini s kombinirano
imunoterapijo v primerjavi z nivolumabom v monofaja(71 % v primerjavi s 27 %), s prekinitvijo
zdravljenja pri 62 % bolnikov in srednjitasom zdravljenja le 6.5 tedna s kombiniranim zgeayem (po
dveh ciklusih). Bolniki z BRAF mutacijo so imeli &e korist od zdravljenja z ipilimumabom in
nivolumabom, kar je v skladu s podatki pri zdravjjemetastatske bolezni. ki kazejo na daljSe celaku
prezivetje pri kombinirani imunoterapiji. v tej paldupini 60 % v primerjavi z 48 % pri nivolumabu.

Table 2. Outcome data from recent adjuvant clinical trials

EORTC 18071 COMEI-AD CheckMate-238 EORTC 1325 IMMUNED
Drug Tgili b Dabrafenib + trametinib Nivolumab I b Ipili b/nivolumab (A,
nivolumab (8)

Comparator Placebo Placebo Ipilimumab Placebo Placebo
Follow-up (F/U)

Latest update Aug 2019 Sept 2020 Sept 2020 Sept 2020 May 2020

Median F/U, months 84 59 48 42 28.4
RFS

Median 27.6 months NR NR NR MR

1 year = 88% 70% 75% (A) 75%, (B) 52%

2 years — 67% 63% 68% (A) 70%, (B) 42%

3 years == 58% 58% 63.7% —=

4 years == 55% 52% = ==

5 years 41% 52% — = —

HR 0.76 (0.74-0.89) 0.51 (0.42-0.61) 0.71 (0.60-0.86) 0.59 (0.49-0.70) (A) 0.23 (0.12-0.45),

(B) 0.56 (0.33-0.94)
DMFS

Median 48 3 months NR NR NR =
6 months === = — = =
1 year === 91% 80% 82.8% =
2 years — 77% 71% 73.5% ==
3 years = 71% 65% 68.2% =
4 years = 67% 59% == =
5 years — 65% — —— —
HR 0.76 (0.64-0.90) 0.55 (0.44-0.70) 0.96 (0.63-0.99) 0.60 (0.49-0.73) —
os
Median MR NR NR NR
HR 0.72 (0.58-0.88) 0.57 (0.42-0.79) — =
site of relapse
Local 36% 32% 39% 41% (A) 8.9%, (B) 11.9%
Distant 59% 59% 57% 51% (A) 14.3%, (B) 39%
Both — 5% — 7% (A) 1.8%, (B) 3.4%
Toxicity (treatment related)
Any AE 94% 91% 96.9% 78% (A) 96%, (B) 84%
Any AE G3/4 45% 41% 25.4% 15% (A) 71%, (B) 27%
iIrAE 90% == 85% 37% —
irAE G3/4 42% — 14% 7% —
Discontinuation due to AE 48% 26% 8% 14% (A) 62%, (B) 13%

Median exposure 4 doses 11.0 months 24 doses, 61% 18 doses {A) B8 doses (6.5 weeks),

completed 1 year (B) 18 doses (21.9 weeks)
AE, adverse event; DMFS, distant metastasis-free survival; EORTC, European Qrganisation for Research and Treatment of Cancer; G3/4, grade 3/4; HR, hazard ratio; irAE, immune-
related adverse events; NR, not reported; OS, overall survival; RFS, relapse-free survival

Slika 2: Rezultati prospektivnih randomiziranih klini¢nih raziskav adjuvantnega sistemskega zdravljenja koZnega melanoma

Zaklju ¢ek

Bolniki z operiranim stadijem Il in 1V brez ostamkoolezni imajo sedaj na voljciinkovito adjuvantno
sistemsko zdravljenje za zmanjSanje verjetnostopitve bolezni in s tem daljSega prezivetja. Pomeaje
multidisciplinarna obravnava teh bolnikov in trawjo rezultatov klininih raziskav v vsakodnevno klimo
prakso. Poleg sploSnega stanja bolnika iasnih bolezni je potrebno tudi opredeliti absolutveganje za
ponovitev bolezni pri vsakem bolniku in pretehtdtibrobiti zdravljenja napram zapletom in nezelenim
ucinkom sistemskega zdravljenja. V prihodnosti sitabe v€ od poznavanja prognos&tiih in prediktivnih
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biomarkerjev za sistemsko zdravljenje in vzrokovezastenco na zdravila ter tudi uspesnejSega dbvimnje
nezelenih tinkov sistemskega zdravljenja.
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Sistemsko zdravljenje napredovalega in metastatskagnalignega melanoma — taino zdravljenje
Systemic treatment of advanced and metastatic malgnt melanoma - targeted therapy

Marko Boc

Povzetek

Dabrafenib, vemurafenib in encorafenib spadajo medno potentne in ginkovite tirozin kinazne (TKI)
zaviralce pri malignem melanomu z prisotno BRAFVBGAuUtacijo. So selektivni inhibitorji RAF kinas@ai

1, ki predstavlja kljani del mitogen aktivirajée protein.kinazne poti (MAPK). BRAFV600E mutacig |
prisotna pri cca. 7% vseh rakov, pri malignem mehaun je prisotna v cca. 50% bolnikov. Kot smo nawgaje
tudi pri drugih tagnih zdravilih je tudi pri BRAF zaviralcih velikazava pridobljena rezistenca na zdravljenje.
Z kombiniranjem BRAF in MEK zaviralcev (trametinibpbimetinib in binimetinib) lahko to rezistenco do
dolocene mere presezemo in s tem bolnikom z metastatsiahgnim melanomom omogamo Se daljSa
celokupna prezivetja (OS) in prezivetja brez napvedja bolezni (PFS).

Klju ¢ne besede:BRAF inhibitorji, MEK inhibitorji, BRAF mutacija, MAPK celicna pot, sistemsko
zdravljenje

Uvod

V zadnjih desetih letih je zdravljenje bolnikov zetatstkim malignim melanomom r@ napredovalo.

Srednja prezivetja bolnikov pred doboctah zdravil in imunoterapije so bila kratka, odvesod metastatskih

lokalizacij in njihovega Stevila so dosegala mautj k leto.Z pojavom t&nih zdravil se je prognoza bolnikov
z metastatskim malignim melanomom ¢no izboljSala.

BRAF je serin-treonin spectina proteinska kinaza, ki spada v druzino RAF kikhzo del signalne poti

MAPK (mitogen-aktivirana proteinska kinaza) (Slika

RAS—RAF Pathway

Growth Normal RAS—RAF Onc?genic BRAF
factors, pathway signaling? signaling?®

* Normal activation
of RAS by
extracellular factors

RTK

* Constitutive
0 activation is
independent of
extracellular factors

* Not responsive to
normal regulatory
signals

Slika 1: Shema BARF-MAPK c#&le poti

V normalni celici je RTK (receptor tirozin kinasaltiviran preko zunajcelnih rastnih dejavnikov, aktivacija
MAPK celi¢cne poti pa v normalnih pogojih skrbi za normalnéic@® proliferacijo in prezivetje celic. Pri
celici, ki nosi v sebi BRAF mutacijo, pa pride deadlzivnosti maligne celice na normalne regulatsigeale,
kar nato vodi v kontinuirano aktivacijo MAPK cé&tie poti, ki je neodvisna od zunajéelih dejavnikov. V
takih pogojih pride do prekomerne &egle proliferacije in podaljSanja c&tega prezZivetjia. Z BRAF
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inhibitorji prekinemo kontinuirano aktivacijo, kaodi v prekinitev celine proliferacije in v cefino smrt
(Slika 2).

RAS—RAF Pathway

Growth Normal RAS-RAF Oncogenic BRAF
factursy pathway signaling? signaling®

_gEctivakedﬁAS g - DABRAFENIB
* Normal activation i I
of RAS by

extracellular factors

RTK

— VEMURAFENIB

‘- ENCORAFENIB

Slika 2: Shema delovanja BRAF inh na MAPKdelipot

BRAF mutacija je prisotna pri cca. 50% bolnikov alignim melanomom. NajpogostejSa BRAF mutacija je
BRAFV89E mutacija, predstavlja ¥ekot 90% BRAF mutacij pri bolnikin z BRAF mutiranimalignim
melanomom. Poznamo Se druge vrste BRAF mutacij Q¥ 6&600D, V600R), ki so manj pogoste a je pri
njih zdravljenje z BRAF in MEK inhibitorji ravno k& winkovito.

Monoterapija z BRAF zaviralci

Standardno zdravljenje danes predstavlja komba&HAF in MEK zaviralca. BRAF zaviralci s@inkoviti
tudi v monoterapiji, njihova zr#dnost je hiter odgovor z hitrim zmanjSanjem tunkaga bremena (objektivni
odgovor na zdravljenje (ORR) dosezemo v 50-60%)dae pa je tatinek ve&inoma kratkotrajen z srednjim
trajanjem odgovora (mDoR) 5-10 mesecev. Pri moagpigije srednjicas do napredovanja bolezni (mPFS)
je cca. 9 mesecev, srednje celokupno prezZivetjeSa cca. 13 mesecev. Zaradi svojeganaadelovanja
so pri bolnikih z velikim bremenom bolezni z prisimhi simptomi bolezni bolj primerna izbira zdravija
kot imunoterapija, kjer je praviloma potreben dalgs do nastankaiinka zdravljenja (povptao 2 meseca).

Kombinirana terapija z BRAF in MAK zaviralci

Z dvojnim BRAF in MEK zaviralnim ginkom lahko do neke mere zaobidemo pridobljenosterco na
BRAF zaviralce. Na voljo so naslednje kombinacigabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib,
encorafenib/binimetinib. Z kombiniranim zdravljeme&Se dodatno izboljSamo odgovore na zdravljenje)(RR
celokupno prezivetje (OS) in prezivetje brez napweahja bolezni (PFS). Poleg tega pa lahko s tem
zmanjSamo pojavnost nekaterih nezeljeniinkov, ki so znailni za zdravljenje z BRAF zaviralci in so
posledica paradoksalne aktivacije MAPK ¢&eé poti (nastanek SCC, keratoakantomov) (Slika 3).
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Slika 3: Shema kombinirane BRAF/MEK inhibicijeMAPK celtno pot

Ucinkovitost kombinirane terapije z BRAF in MEK zavir alci

Vse kombinacije BRAF in MEK zaviralcev so potentnainkovite. Ve&jih razlik med njimi ni. Raziskav,
ki bi direktno primerjale razthe kombinacije med sabo Zal nimamo. Lahko sicer saab primerjamo
podatke klj@nih Kklini¢nih razsikav, katerih omejitev pa so razlike v u&§ni populaciji bolnikov. Podatke
glede winkovitosti razlénih kombinacij BRAF in MEK zaviralcev prikazuje w@la 1.

Dabrafenib 150 mg BID + Vemurafenin ?60 n BIp Encorafenib 450 mg QD +
Trametinib2mgqpiyl  (P1-28) + Cobimetinib 60 g, o iy, 45 me BIDE!
mg QD (D1-21)12
N 563 247 192
ORR, % 68 70 76
CR 19 21 21
PR 49 49 39
SD 23 18 17
PD 6 7 7
DCR, % 91 93 93
Median PFS, mos 11.1 12.6 14.9
Median OS, mos 25.9 225 33.6

= Cross-trial comparison limited by differences in trial populations,
i.e. % with LDH > ULN (DT: 34%; VC: 46%; EB: 29%)
Tabela 1: Primerjava ¢inkovitosti razlénih kombinacij BRAF in MEK zaviravcev

Nezeljeni winki BRAF in MEK zaviralcev

Vecina nezeljenih &inkov (NU) zdravljenja je skupna vsem kombinacijBRAF in MEK zaviralcev. So pa
doloceni NU, ki se bogosteje pojavljajo pri déémi kombinaciji, kot na primer poviSana telesnagerature,
ki je zn&ilna za kombinacijo dabrafeniba in trametinibapai fotosenzitivnost in kozni izpéey, ki je bolj
zn&ilen za kombinacijo vemurafeniba in cobimetinib&l,Xi so zn&ilni za MEK zaviralce so vpliv na&no
funkcijo (iztisni delez srca) in odstopesne mreZnice. NajpogostejSe NU r&zh kombinacij BRAF in MEK
zaviralcev prikazuje tabela 2.
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COLUMBUS!!

Encorafenib
Binimetinib

co-BRIMB!

Vemurafenib
Cobimetinib

COMBI-DIY COMBI-VI2!

Dabrafenib Dabrafenib
Trametinib Trametinib

Toxicity,
%all/ % Gr23

Pyrexia 63/5 53/4

Photosensitivity = 4/0 28/2 | 4/0.5
Nausea 40/1 35/<1 40/1 44/2
Arthralgia 28/1 24/1 32/2 29/1
Increased ALT 15/4 — 23/11 13/6l°!
Hyperkeratosis 6/0 4/0 10/0 15/0.5
Hand-foot 6/<1 4/0 = 7/0
cusce 3/3 1/1 2/2 4/o
Decreased EF 4/1 8/4 8/1 8/2

Tabela2: NU razlicnih kombinacijBRAFin MEK zaviravcev

Podatki o 5-letnem prezivetju kombiniranega zdravignja

Po petih letih spremljanja bolnikov, zdravljenihdabrafenibom in trametinibom, ki so bili vk§eni v
raziskavi COMBI-d in COMBI-v se Se vedno vidiinek zdravljenja. Bolnikov ki so Se vedno Zivi ptefih
zdravljenja z omenjeno kombinacijo je 55%, 31%jglbrez dokazanega napredovanja bolezni. To valja z
bolnike z boljSimi prognostnimi kazalci (normalna vrednost laktatne dehidr@gen (LDH) in <3
metastatske lokalizacije). Ob tem je 5-letno cepola prezivetje najboljSe pri bolnikih z dosezenim
kompletnim odgovorom (CR) na zdravljenje, in si¢&%b, pri the bolnikih 5-letno preZivetje brez dokagga
napredovanja bolezni znaSa 49%. Pri bolnikih z mgogdnimi prognostnim zn&ilnostmi 5-letno celokupno
prezivetje znaSa 34% in 5-letno prezZivetje brezedgvanja bolezni 19%.

Tudi pri kombinaciji vemurafeniba in cobimetnibaZiskava coBRIM) imamo na voljo rezultate petletneg
spremljanja. 5-letho celokupno prezivetje vseh towm ne glede na progno&te dejavnike pri tej
kombinaciji znaSa 31%, 5-letno preZivetje brez edpwvanja bolezni pa 14%. V kolikor pogledamo banik
z boljSimi prognostinimi zn&ilnostmi pa 5-letno celokupno prezivetje znasa 48%tega pri bolnikih z
dosezenim popolnim odgovorom na zdravljenje 5-leilokupno prezivetje znasa 55%.

Bolniki z zasevki v CZS

Mozganski zasevki so pri metastatskem malignem moeta pogosti, hista¥no, ugotovljeno z obdukcijo,
naj bi bili prisotni pri 55-75% bolnikov z maligninmelanomom. Zasevki v CZS ne predstavljajo
kontraindikacijo za zdravljenje z kombinacijo BRAR MEK zaviralcev. Zdravila prehajajo preko
mozgansko-krvne bariere in delujejo tudi znotrajSCDdgovor na zdravljenje znotraj CZS ponavadiisled
odgovoru na zdravljenje v drugih organskih sisterflezivetja so daljSa, v kolikor sistemsko zdevig
kombiniramo z lokalnim zdravljenjem mozganskih z&®e. Z kombinacijo stereotaktie radiokirurgije in
tarknega zdravljenja z BRAF in MEK inhibitorji lahko s@zemo srednja celokupna prezivetja cca. 18
mesecev, ob tem srednje trajanje controle bolemiiraj CZS znasa cca 13 mesecev. Negativni prognost
dejavniki v tem primeru predstavljajo starost, st bolezni izven CZS, slabSe splosno stargejltin
volumen zasevkov ter prisotnost simptomov mozgdmsasevkov.

Zaklju ¢ek
Kombinirana terapija z BRAF in MEK inhibitorji prethvlja standardno zdravljenje za bolnike z BRAF

mutiranim metastatskim malignim melanomonkinkovita je z vseh vidikov g&linkovitosti, podaljSuje
celokupno prezivetje, prezivetje brez napredovédmjiezni, z visokim odstotkom odgovora na zdravieni
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(>70%) in kontrolo bolezni (>90%) pa omdgobolnikom hitro zmanjSanje simptomov bolezni irban
kvaliteto zivljenja. Nezeljenidinki zdravljenja ¥asih predstavljajo izziv, ampak socireoma obvladljivi.
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Sistemsko zdarvljenje napredovalega melanoma — imaterapija
Systemic treatment of advanced melanoma - immunothapy

Janja Ocvirk

Povzetek

Melanom je eno najbolj imunoloskih malignih obole@menjeno temelji na podatkih odjierazSirjenosti
pri imunsko oslabljenih bolnikih, dokazih Zivahrimfocitnih infiltratov tako pri primarnih tumorjirkot
metastazah, dokumentiranem prepoznavanju antigaetanoma s tumorsko infiltriranimi limfociti T ikar
je najpomembnejSe, dokazih da se melanom odzivawmaoterapijo. Uporaba imunoterapije pri zdravljen;
metastatskega melanoma je relativno pozno odkatge malignost. Nedavne Studije so pokazéailekovitost
imunoterapije v monoterapiji, bistveno visjo stapogpesnosti s kombinacijo imunoterapije, radiqigeaali
tarne terapije. Ob zdarvlejnju z imunoterapijo nagtajanunsko pogojeni nezeelnicimki, ki lahko
prizadenejo enega ali ¥erganov in lahko vodijo tudi v ukinitev imunoteijg Obicajno pa so nizkih stopen;
in dobro obvladljivi.

Klju éne besedemelanoma, napredovali melanoma, imunoterapijimpmab, nvolumab, pembrolizumab

Uvod

Imunoterapija je zaradi visoke imunogenosti tegadija ena najinkovitejSih terapevtskih strategij pri
melanomu. Mehanizmi delovanja imunoterapije so dsiggeni na specifine tate protiregulacijskinh
mehanizmov imunskega odziva. Vendar pa je imunpi@raovezana tudi z imunsko povezanimi nezelenimi
ucinki, ki predstavljajo tkivno specifne disimunske vnetne odzive

Incidenca koznega melanoma se je v zadnjih degethetro poveala. Melanom je v razvitem svetu deveta
najpogostejSa malignost in druga po umrljivostiakésleto je v Sloveniji okoli 600 novih primerov laeoma

in priblizno 130 bolnikov umre zaradi tega rakajulkl preventivnim kampanjam se je pojavhost melanoma
poveevala hitreje v primerjavi z ¥eo drugih rakov. Bolniki z melanomom z oddaljenimaisevki imajo 5-
letno prezivetje okoli 23 %, zaragksar so metastaze glavni vzrok smrti zaradi melanom

V patogenezo melanoma je vikdgnih ve& dejavnikov, vkljgno z okoljskimi, genetskimi in imunoloskimi.
Visoka imunogenost melanoma je osnova razmerjateradakom in imunskim sistemom. Glavna &hest
imunskega sistema je prepoznavanje antigena. Zeada napredovanje melanoma temelji na pomanjkanju
aktivacije imunskega sistema in sposobnosti tumdganaredi tako imenovani »imunski pobeg«.&nasti
ucinkovitega imunskega sistema vkijejo hitro, nespeciéno fazo, ki aktivira prirojeni odziv, in drugi
specifini prilagodljivi odziv. Odziv se zZae s spra&anjem tumorskih antigenov, ki jih celice, ki preaidjajo
antigen (APC), predstavljajo celicam T v bezgaviksRC so predvsem dendtitie celice (DC). Nato celice
T, vkljuéno s citotoksinimi limfociti CD8+ (CTL), doseZejo tumor, kjer greznajo in ubijejo maligne celice
ter prispevajo k realizaciji weantigenov raka. S tumorjem povezani antigenijikiprepoznajo avtologna
protitelesa in T celice, so bili identificirani lmzvr&eni v melanom. Lahko jih oztieno kot diferenciacijske
antigene, kot so glikoprotein 100 (gp100), tirozaman Melan-A. Klj&no vlogo pri aktivaciji imunskega
sistema imajo kostimulatorne molekule. Te molekidkijejo tako, da aktivirajo odziv celic T, 6go signale

ali prepréijo signale kompleksa T celic. Predstavljajo enamh ciljev imunoterapije pri zdravljenju
metastatskega melanoma. Imunski sistem je sposuheéadovati bolezen le v Zatnih fazah, ko je tumor Se
v zgodniji fazi in so obrambni mehanizmi Senkoviti; poleg tega rak povzia izérpanost imunskega sistema
s stalno antigensko stimulacijo¢tpanost imunskega sistema in imunski pobeg ofatgoda melanom raste
in postane metastatski. Na kratko, celice melansenahko izognejo imunskemu odkrivanju z zmanj3anje
izrazanja imunogenih tumorskih antigenov, zmangankompleksa histokompatibilnosti razreda | (MHC 1)
spremembo procesa antigena, pridobivanjem imunesiyoiih celic, kot so T reg in supresorske celice,
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pridobljene iz mieloidnih celic, in zmanjSanje inosupresivnin molekul, kot so TGFR, vaskularno-
endotelijski rastni faktor (VEGF), adenozin ali enandoleamin 2,3-dioksigenaze (IDO) .

Imunoterapija je uinkovit sodoben pristop zdravljenja metastatskega ralanoma

Nova imunoterapija je zdravljenje, ki je bilo najo@aziskano pri metastatskem melanomu. Imunot@rapi
lahko razdelimo v Stiri glavne skupine. Prvi vkiijejo bioloSka zdravila, kot so citokini, interferoin
faktorji, ki stimulirajo kolonije granulocitov in onocitov. Druga je strategija cepljenja, ki temei peptidu,
na celotnem proteinu, na virusu, na DNK ali na Df&tja skupina temelji na posvojitveni celi terapiji, ki

je sestavljena iz uporabe tako imenovanih celigallyi aktiviranih z limfokinom (LAK), tumorsko
infiltrirajo &ih limfocitov (TIL) in drugih specifnih limfocitov. Cetrto skupino sestavljajo zaviralci imunskih
nadzornih tok. V zadnjem destletju je imunoloSki izvor melanopngoeljal do odkritja protiteles, usmerjenih
proti specifénim takam, kot sta programirana ceia smrt 1 (PD-1) in anticitotoksii protein 4, povezan s
T-limfociti (CTLA-4). Ta zadnja skupina zdravidrotitelasa proti PD-1 in CTLA-4 so zelo p@aéa odgovor
na zdarvljenje in podaljsali celotno prezivetje {@8Inikov z napredovalim melanomom.

CTLA-4, ki je ¢lan naddruzine CD28, se inducira po vezavi in a&diy CD28. B7-1 in B7-2 sta spedcifia
liganda CTLA-4. Interakcije med CTLA-4 in aktiviremi T celicami vodijo do drugega signala navzdal, k
blokira transkripcijo IL-2 in tako napredovanje gkaelicni cikel. NajpomembnejSa molekula, ki blokira
CTLA-4, je ipilimumab. Studije so pokazale obetavagultate s to molekulo in trajnost odziva, tudijk
bilo zdravljenje prekinjeno. Ipilimumablovesko monoklonsko protitelo IgG1 proti CTLA-4 goistavlja prvi
zaviralec imunskih nadzornihdk, ki smo ga uporabili pri zdarvljenju metastatskegelanoma. Ena od novih
meja zaviranja imunskih kontrolnihdoje moznost doseganja dolgénega prezivetja zahvaljujepominu
imunskega sistema. Dejstvo je, da imunoterapijeotuspremeni v krokno bolezen v odstotku blizu 20 %;
v nedavni metaanalizi na skoraj 5000 bolnikih zredpvalim melanomom, zdravljenih z ipilimumabom, so
avtorji pokazali, da je bilo skoraj 20 % bolnikowvih po 10 letih.

PD-1 je molekula na ceéli povrSini z zaviralnimi lastnostmi, izrazenimiktiviranimi T in B celicami ter
naravnimi limfociti ubijalci, ki uravnava efektorskfunkcijo. Studije so dokazale pasmje PD-1 pri
melanomu, kar pomeni mino znizanje regulacije aktiviranih T celic, ki pogaavzdrzevati tumorske celice.
Nivolumab in pembrolizumab ciljata na interakcij@dPD-1 in njegovima ligandoma PDL-1 in PDL-2; pri
melanomu je ekspresija PDL-1 p@a@a s prisotnostjo limfocitov, ki izéajo interferon-gama iz mikrookolja.
Stevilna presku3anja so ptewvala @inkovitost nivolumaba in pembrolizumaba pri melangralasti v
primerjavi z ipilimumabom, in so pokazala pomemliioi¢no winkovitost. Ugotovili so tudi pomen ocene
krozetih regulatornih T celic PD-1+ za napovedovanje wazna zdravljenje na zaviralce PD-1, kot sta
nivolumab in pembrolizumab. Ohtoi PD-1+ Tregs se hitro zmanjSajo p@etku zdravljenja s protitelesi,
ki blokirajo PD-1, z zmanjSanim tveganjem za napveahje bolezni in metastatsko bolezen.

Ena od novih meja zaviranja imunskih kontrolnitkkge moznost doseganja dolgénega prezivetja
zahvaljuj& spominu imunskega sistema. Dejstvo je, da imuaptgr tumor spremeni v kratno bolezen v
odstotku blizu 20 %; v nedavni metaanalizi na sk6@80 bolnikih z napredovalim melanomom, zdravlen
z ipilimumabom, so avtorji pokazali, da je bilo s&jo20 % bolnikov Zivih po 10 letih.

Kombinirana imunoterapija in monoterapija

Studije so pokazale, da jetinkovitost zdravljenja raka v kombinaciji zdravKljub uspehu zaviralcev
imunskih nadzornih &k je le nekaj bolnikov doseglo trajne kkinie odzive z monoterapijo. Pravzaprav je
najuspesnejSi rezultat teh zdravil moznost njihaperabe v kombinaciji z drugimi blokatorji imunskih
nadzornih tok, kemoterapijo, radioterapijo ali ciljno molekutarterapijo.

V preskuSanju so bili bolniki nakmo razporejeni tako, da so prejemali nivolumab pidimumab v
kombinaciji, nivolumab in placebo ali samo ipilimaim Sest let in pol po zdravljenju je bila pri wencih,

ki so prejemali kombinacijo nivolumab-ipilimumaledja verjetnost, da so Zivi in da niso imeli napredka
primerjavi s tistimi, ki so prejemali katero koldavilo samostojno.Ob izteku Sestih let in pol i@ 49 %
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udelezencev, zdravljenih s kombinirano terapij@jlzv primerjavi z 42 % tistih, ki so se zdravilkeo z
nivolumabom, in 23 % tistih, ki so se zdravili samipilimumabom. Prezivetje brez napredovanja hulez
odstotek Zivih bolnikov in pri katerih se rak nigt@bSal — je bilo 34 % v skupini s kombinirano p&i@ 29

% v skupini, ki je prejemala samo nivolumab, in A%kupini, ki je prejemala samo ipilimumab.Mediana
prezivetja <as, ko je bila vsaj polovica bolnikov Se Ziva -sledila istemu vzorcu. Pri bolnikih, zdravljenih
z nivolumabom in ipilimumabom, je bila mediana pveja 72,1 meseca ali nekajdvkot Sest let. Pri tistih,
ki so se zdravili samo z nivolumabom, je bila medigrezZivetja 36,9 meseca, pri tistih, ki so savtirsamo

z ipilimumabom, pa 19,9 meseca.

Pri bolnikih z mutacijo BRAF je bilo idealno zapdje zdravljenja ali izbira zaporedja kombinacijdgio
odprto vpraSanje. Rezultati dveh velikih razisi@&COMBIT - randomizirana primerjalna Studija s trem
kraki, ki raziskuje kombinirano imunoterapijo (liplumab plus Nivolumab), ki ji sledi ciljno kombiaino
zdravljenje (Encorafenib plus Binimetinib) ali obra pri bolnikih z metastatskim mutiranim melanomam
BRAF; njegova zasnova vkijuje 8-tedensko indukcijo s ciljno kombinirano tejajki ji sledi kombinirana
imunoterapija in nato ciljna kombinacija do napregigja in ECOG 6134 - randomizirano preskusanje faz
lll, v katerem so pri bolnikih z napredovalim med@amom primerjali ipilimumab in nivolumab, ki mu si&l
dabrafenib plus trametinib v primerjavi z dabrabem plus trametinibom, ki jima sledita ipilimumai i
nivolumab kazejo povanje PFS in OSe pri BRAF mutiranih bolnikih najprej uporabimo kbmirano
imunoterapijo- ipilimumab + nivolumab in Sele naktmmbinirano tatno terapijo z BRAF+MEK inhibitoriji.
Pri bolnikih z napredovalim ali metastatskim melauoon, ki se Se niso zdravili (ne glede na status BRA
je v primerjavi z nivolumabom z enim samim zdramil&ombinacija nivolumaba in ipilimumaba izboljSala
PFES in interval brez zdravljenja ter imela trendzoljSanju OS in prezivetju, spedfiemu za melanom
(MSS). ). Ve&ina koristi kombinacije v primerjavi z monoterapgamivolumabom je bila omejena na bolnike
z mutantno boleznijo BRAF. Pri bolnikih z melanomaimjega tipa BRAF je glede na nivolumab opaziti
nestatisitno pomemben trend za PFS in OS za nivolumab imiprhab. Vendar pa sta tako nivolumab plus
ipilimumab kot nivolumab z enim zdravilom izboljgdPFS, OS in MSS v primerjavi z ipilimumabom z enim
zdravilom. SplosSni podatki za nivolumab in ipilimab so prav tako pokazali o prednost pred
imunoterapijo z enim zdravilom (bodisi nivolumaboati ipilimumabom) pri podaljSanju prekinitve
zdravljenja. Ti podatki kazejo, da lahko nivolumahipilimumab mnogim bolnikom ponudita moznost za
zdravljenje z namenom zdravljenj. Kraki, ki so wsedli nivolumab, v primerjavi s samim ipilimumaboem
Glede na sam ipilimumab so bili rezultati za dvakkr ki sta vsebovali nivolumab, za celotno Studijs
populacijo nasledniji: Prezivetje brez napredovdigkezni — 6,5-lethe stopnje PFS za kombinacijoamea
nivolumab so bile boljSe (za nivolumab plus ipilimab v primerjavi z ipilimumabom, 34 proti 7 odstok,

HR 0,42, 95 % 1Z 0,35-0,51; za nivolumab v primeraipilimumabom versus 7 odstotkov, HR 0,53, 95%
1Z 0,44-0,64). Splosno prezivetje — 6,5-letne BjeS za kombinacijo in samo nivolumab so bileve&ko
boljSe (za nivolumab plus ipilimumab v primerjaviglimumabom, 49 proti 23 odstotkom, HR 0,52, 95-
odstotni 1Z 0,43-0,64; za nivolumab proti ipilimumaversus 2 odstotkov, HR 0,63, 95 % IZ 0,52-0,76).
Prezivetje, speciéno za melanom — V post-hoc analizi so bile tudilétbe stopnje MSS za kombinacijo in
nivolumab boljSe (za nivolumab plus ipilimumab wnperjavi z ipilimumabom, 56 proti 27 odstotkom, HR
0,48, 95 % 1Z 0,39-0,60). ; za nivolumab v primerja ipilimumabom, 48 proti 27 odstotkom, HR 0,53,

% 1Z 0,48-0,73). Nivolumab plus ipilimumab v prinjeari s samim nivolumabom — Glede na sam nivolumab
so bili rezultati za kombinacijo za celotno Stukigpopulacijo naslednji: Prezivetje brez napredgavaolezni

— 6,5-letha PFS se je paata z nivolumabom in ipilimumabom v primerjavi srém nivolumabom (34 proti
29 odstotkom, HR 0,79, 95 % 1Z 0,65-0,97). Splosrezivetje — 6,5-letha OS za nivolumab in ipilimalm
je bila 49 odstotkov v primerjavi z 42 odstotki pivolumabu (HR 0,84, 95-odstotni I1Z 0,67-1,04)eRvetje,
specifécno za melanom — V post-hoc analizi je bil 6,5-é#t8S za nivolumab in ipilimumab 56 odstotkov v
primerjavi z 48 odstotki za nivolumab (HR 0,81, &fstotni 1Z 0,64-1,03.

Pembrolizumab — Za bolnike z divjim tipom bolezRBF in manj agresivno boleznijo ali tiste, ki nenejo

prenasati mozne toksiosti kombinirane imunoterapije, je zaviralec PIxdt monoterapija primerna
alternativa. Na podlagi podatkov iz kkinih preskuSanj zgodnje faze incetnih randomiziranih Studij
bolnikov z boleznijo, ki je odporna na ipilimumaje bilapotrjena &inkovitost pembrolizumaba v
monoterapiji.. V teh Studijah je pembrolizumab algfal tako PFS kot OS v primerjavi z ipilimumabqgm

bolnikih, ki Se niso prejemali imunoterapije. V gkesanju faze Il (KEYNOTE-006) je bilo 834 bolniko
nakljucno razporejenih na pembrolizumab v primerjavi iimpumabom. Bolnikom je bilo dovoljeno, po
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presoji raziskovalca, da prenehajo jemati pembuatiab po najmanj Sestih mesecih ob popolnem odzivu.
Priblizno 35 odstotkov bolnikov je imelo mutacij@&BF V600 in priblizno polovica teh je prejela predimo
zdravljenje z zaviralci BRAF ali MEK. Priblizno 3istotki bolnikov je prejelo predhodno imunoteraphuwi
mediani spremljanja 58 mesecev glede na ipilimunggalpembrolizumab pokazal naslednje: IzboljSana
mediana OS (33 v primerjavi s 16 meseci; petlet®idd proti 31 odstotkov; razmerje nevarnosti [HR]3)

95 % IZ 0,61-0,88). IzboljSana mediana PFS (8,4i &d meseca; Stiriletna PFS 23 proti 7 odstotkbiR;
0,57, 95 % 12 0,48-0,67). Visji cilj (42 proti 1dstotkom) in stopnja popolnega odziva (14 proti8totkom).
Stopnje toksinosti stopnje>3 so bile podobne med pembrolizumabom in ipilimuamab(17 proti 20
odstotkom), prav tako pa so bile stopnje prekiningravljenja, povezane z zdravljenjem (10 proti 9
odstotkov). Pembrolizumab je izboljSal tudi kakavbsljenja in globalno zdravstveno stanje v sekanmdl
analizi na podlagi rezultatov, o katerih so gatobolniki. V analizi podskupine je med tistimii, kiso bili
naivni na sistemsko zdravljenje (vkijuo z imunoterapijo, kemoterapijo in/ali zaviralcRBF/MEK),
pembrolizumab izboljSal tudi mediano OS (39 pratirhesecih) in PFS (12 proti 4 mesece) v primeravi
ipilimumabom.

Kaksno je optimalno trajanje imunoterapije?

Za bolnike z metastatskim melanomom divjega tipa@BRki prejemajo imunoterapijo z zaviralcem PD-1 v
monoterapji (tj. pembrolizumab ali nivolumab); mivolumab kot vzdrzevalno zdravljenje po kombin&emn
zdravljenju z nivolumabom in ipilimumabom, z delnodzivom ali stabilno boleznijo, aldjno izvajamo
zdravljenje najvé dve leti, ¢e ni toksénosti. Vendar pa se pri tistih s popolnim odzivaashiko mono-
imunoterapijo prekinemo po vsaj Sestih mesecihgnga, ¢e je bil popoln odziv potrjen na vsaj dveh
sklopih ponovnih slikanj. Ta pristop temelji n&nkovitosti pembrolizumaba v randomiziranem preskys
faze 1l (KEYNOTE-006) in drugih Studijah.

Imunsko povezani nezeleni &inki imunoterapije

Ceprav je imunoterapija té&mo zdravljenje in se zato bolje prenasa v primégasbicajno kemoterapijo, je
bila povezana s pojavom novega panela disimunsikbichosti, imenovanega imunsko pogojeni nezeleni
ucinki (NU). Poraali so o razknih NU po zdravljenju z zaviralci imunskih nadzdrmeck. Le ti vkljucujejo
dermatolosSke, gastrointestinaln, glpe, endokrine, ledvne, oftalmolosSke, revmdtie, stno-Zilne in
hematoloske nezelenginke, ceprav lahko potencialno prizadenejo katero kolWdkiDermatolosSki NU so
najpogostejsi in prizadenejo do 50 % zdravljenimikv. Vkljucujejo izpugaj, pruritus, dermatitis, vitiligo
in bulozni dermatitis. Zanimivo je, da je razvdijilga povezan z izboljSano prognozo tako pri zgokiot pri
napredovali bolezni. Zlasti je bil razvoj vitiligmi bolnikih z melanomom stadija Il ali IV poveza regresijo
tumorja in podaljSanim prezivetjem. GastrointedtindU vkljucujejo kolitis, hepatitis in pankreatitis.
Najpogostejsi je kolitis, ki se atajno kaze kot driska in lahko prizadene do 40 %ikolv. Hepatitis se lahko
pojavi v do 30 % primerov in se kaze s ptargem transaminaz. Pankreatitis, ki je manj pogastaze s
povetano amilazo/lipazo in zganimi klini ¢nimi simptomi. O razvoju motenginice, kot sta hipertiroidizem
in hipotiroidizem, so por&li pri 6—20 % bolnikov, zdravljenih z zaviralcigwornih t&k. Incidenca teh stan;
je bila razltna med bolniki, ki so prejemali posamezne vrstenioterapije ali kombinacijo; Studije so
pokazale, da je pri bolnikih, zdravljenih s kombamim rezimom, v@§a verjetnost za razvoj sprememb
&itnice, ¢ceprav njihova patogeneza Se vedno ni znana¢iRINIU vkljucujejo pnevmonitis in sarkoidozo. V
primeru razvoja pnevmonitisa med zdravljenjemegb& imunoterapijo prekiniti. Sarkoidoza je redkagria
toksiénost pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce imunskiladzornih ték. MiSicno-skeletni in revmatoloski
nezeleni dinki se pojavijo pri 2-12 % bolnikov in se lahkoZiego kot vnetni artritis, mialgije, miozitis in
polimialgiji podobni sindromi. NeZelenkinki na ledvicah so bili opisani pri 2-5 % bolnikovse obtajno
pojavijo v prvih 3-10 mesecih zdravljenja z anti®Pid v 2—3 mesecih zdravljenja z anti-CTLA-4. Letha
toksiknost se lahko pojavi z oligurijo, hematurijo in Pemim edemom. @esni NU se lahko kaZejo s
spremembo vida, otekanjem vidnega Zivca, uveitisepiskleritisom in blefaritisom; so redki in imajo
incidenco < 1 % pri bolnikih, ki prejemajo imunagijo. Nevroloski NU vklj@ujejo miastenijo gravis,
periferno nevropatijo, Guillain-Barrejev sindronmcefalitis, aseptni meningitis, hipofizitis in transverzalni
mielitis. Podobno kot @&sni nezeleni ¢inki so ti NU redki in prizadenejo manj kot 1 % bidov. NU, ki
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prizadenejo smo-Zilni sistem, imajo incidenco < 1 %, se &jno pojavijo v prvem mesecu zdravljenja in
vkljucujejo miokarditis, aritmije, perikarditis in okvarno ventrikularno funkcijo. Hematoloski NU

vkljucujejo avtoimunsko hemolitho anemijo, hemoligno ureméni sindrom, limfopenijo, trombocitopenijo,

plasténo anemijo in pridobljeno hemofilijo. Ti nezeleriinki so redki.

Mehanizmi, ki so odgovorni za neuspeh zdravljesga,razléni in niso v celoti opredeljeni; izrazanje
nadomestnih imunskih nadzornihtko kot je gen 3 za aktivacijo limfocitov (LAG-3)e jposebna moznost.
LAG-3 je receptor na celni povrSini, ki ga najdemo na aktiviranin CD4+ Tlicah.3 LAG-3 vsebuje
specifina vezavna mesta z visoko afiniteto za glavni kekgphistokompatibilnosti razreda Il in deluje tako,
da neposredno zavira aktivacijo T-celic ali pa apar tumorsko infiltrirajdih limfocitov TIL, kar ze
preizkusajo v Kklininih raziskavah.
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Sistemsko zdravljenje melanomskih bolnikov z metaaizami v centralnem zi¥nem sistemu
Systemic treatment of melanoma patients with centlanervous system metastases

Nezka Hribernik

Povzetek

Bolniki z metastatskim melanomom in mozganskimiexéis (MZ) so posebna podskupina melanomskih
bolnikov, za katero so ztidna zelo slaba prezivetja. Pri obravnavi teh badwije kljuten multidisciplinaren
pristop, ki vkljutuje tako lokalno zdravljenje (nevrokirurgija, ratficapija) kot speciéno onkoloSko
sistemsko zdravljenje. Z novimi moznostmi terapgese prezivetja bolnikov z MZ nekoliko izboljSazede
zaviralcev imunskih kontrolnih & je kombinirana imunoterapija s PD-1/ CTLA-4 ptelesi uspesSnejSa
napram mono-imunoterapiji. S kombinirano imunotgcage bil v kliniénih raziskavah pri bolnikih z
asimptomatskimi MZ ugotovljen visok odgovor na zdjenje ter dolgotrajne remisije. Pri bolnikih z
simptomatskimi MZ tega uspeha niso belezili. Gléai&ne terapije z BRAF in MEK zaviralci je bil pri
kombinaciji dabrafeniba in trametiniba dokazan titevisok delez odgovorov, vklfmo pri bolnikih, ki so
prejemali sistemski glukokortikoid. Zal pa je bif@janje odgovorov kratko, povgmo manj kot 6 mesecev.
Raziskujejo se novi @i zdravljenja, ki bodo dodatno izboljSali preZieteh bolnikov.

Klju ¢ne besedemelanom, mozganski zasevki, zaviralci imunskihtkalnih tock, BRAF in MEK zaviralci

Vsebina

mozganskih zasevkov (MZ). Pri bolnikih z melanomsarti ob diagnozi metastatske bolezni prisotni w10
20 %, delez pa se tekom zdravljenja zviSa na 50%sM pogosto mesto progresa bolezni in predsjavlja
pomemben vzrok morbiditete in mortalitete. MZ rggp pogosteje mlajSi moski, bolniki z melanomom
skalpa in vi§jim mitotinim indeksom. Znotraj stadija Ill je kumulativnacidenca najnizja za stadij lll.A,
najviSja pa za stadij Ill.D. Dokazana je tudi vigjaidenca MZ pri bolnikih z BRAF in NRAS mutacijer
izgubo PTEN.

V preteklosti so imeli melanomski bolniki z diagtiosanimi MZ srednje prezivetje okoli 4 mesece, ob
prizadetosti leptomening pa Se nizje. Edina mozadsavljenja je bila kirurSka resekcija ali zdravije z
radioterapijo.

Podraje obravnave melanomskih bolnikov z MZ je hitrovigggoce se podrge, v zadnjih letih z novimi
oblikami specif¢ne onkoloSke sistemske terapije Se bolj. Obravmagtanomskih MZ je treba éevati od
obravnave nemelanomskih MZ.

Obravnava bolnikov z melanomom in MZ je predvsenttidigciplinarna. Vsakega bolnika se prvo obravnava
na multidisciplinarnem konziliju, kjer se za vsakegosameznega bolnika naredi najbolj optimalefrtna
zdravljenja. Pri obravnavi je pomembno sodelovamijernista onkologa, ki vodi sistemsko zdravljengs,
radioterapevta in nevrokirurga, ki sta zadolzendokalno zdravljenje. V letu 2021 so bile v Annalk
Oncology objavljena EANO-ESMO pripafita za obravnavo bolnikov z mozganskimi metastazsotidnih
tumorjev. Med drugim obravnavajo tudi bolnike z ar@mom.
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Slika 1: Obravnava melanomskih bolnikov z MZ. (referenca Le Rhun E. et al.)

Do nedavnega so bila na podtosistemske terapije melanomskih bolnikov z MZ pegizkuSana zdravljenja
(temozolamid, fotemustin) popolnoma neuspesSnaakranialni odgovori na zdravljenje so znaSali pO&ol

Z prihodom zaviralcev imunskih kontrolnih¢to (ZIKT) in tarcne terapije BRAF in MEK zaviralcev je na
tem podraju prisSlo do znatnega napredka.

Prvi preizkusan ZIKT je bil ipilimumab (CTLA-4 moktonsko protitelo). V prospektivni kligdni raziskavi
so bili pri bolnikih z asimptomatskimi MZ ugotovije 15 % intrakranialni odgovori. Pri bolnikih z
simptomatskimi MZ, ki so potrebovali sistemski ghldbortikoid, odgovorov na zdravljenje skoraj ni bilo
(okoli 5%). S PD-1 zaviralcem pembrolizumabom (Pbvdnoklonsko protitelo) so bili dokazani nekoliko
boljSi intrakranialni odgovori na zdravljenje, ok@2%. V raziskave je bilo vedno vkfanih le malo
bolnikov. Pri obeh vrstah ZIKT so bili vidni dolgaini odgovori ¢e bolnik odgovori na zdravljenje, ti trajajo
dolgo).

Z zdravljenjem s kombinirano imunoterapijo (komluij@ CTLA-4 in PD-1 protiteles) je bil ugotovljen
pomembno boljSi odgovor na zdravljenje izven CZSriotraj. Klinina raziskava faze 2 CheckMate 204 je
vkljucila tako bolnike z asimptomatskimi MZ (kohorta AQtkudi s simptomatskimi zasevki (kohorta B). V
kohorti A je bil ugotovljen odtien, 54.4% odgovor na zdravljenje intrakranialne j&aajvisji odgovor ZIKT
intrakranialno do sedaj pri melanomskih bolnikildgovori so bili dolgotrajni. Enoletno celokupno piretje

je znaSalo kar 82%. V kohorto B so bili vidgni bolniki s simptomatskimi MZ, ki so lahko prejalin
sistemski glukokortikoid deksametazon do n&jvé mg dnevno oz ekvivalentni odmerek drugih
glukokortikoidov. Odgovori na zdravljenje v tej katti pa so intrakaranialno znaSali le okoli 22%gdsije
prezivetje je bilo 8.7 mesecev.

Pri okoli 50 % bolnikov z melanomom je prisotnaigikajo¢a mutacijeBRAF V600. Ti bolniki imajo moznost
tarknega zdravljenja z BRAF in MEK zaviralci. O uspestnde terapije pri mozganskih zasevkih nam je
najvet podatkov dala kliina raziskava COMBI-AD. Gre se za prospektivho Emoi raziskavo faze 2, v
kateri so melanomski bolniki z MZ prejemali dao terapijo z BRAF zaviralcem dabrafenibom in MEK
zaviralcem trametinibom. V skupini bolnikov z astomatskimi MZ je bil ugotovljen 58% intrakranialni
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odgovor na zdravljenje. Bistveno dragakot pri ZIKT pri tatni terapiji z BRAF in Mek zaviralci obajno
odgovori niso dolgotrajni, srednjas odgovora intrakranialno je v raziskavi znasalrbesecev.

Zaklju ¢ek

V zadnjih letih je bil doseZen velik napredek nalm@oju obravnave MZ, vendar Se vedno pomemben delez
melanomskih bolnikov z MZ ne odgovori na zdravlgeogiroma je to le kratkotrajno. V teku so zatwite
raziskave, ki pretujejo nove kombinacije sistemske terapije, viSjeedm nove terapevtike, ki bi imeli boljSo
peneteracijo intrakranialno.
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Melanom v nos€nosti
Pregnancy-associated melanoma

Marija Ignjatovic

Povzetek

Melanom je v danasnjerasu najpogostejSi malignom v noésesti. Podatki glede prognoze nésie z
melanomom so si zelo nasprottijo/e¢ dejavnikov lahko vpliva na razvoj melanoma v riossti. Imunska
toleranca, ki je v noseosti fizioloSka in pomembna za prezivetje plodatej telesa matere, se zdi
najpomembnejSa. Zdravljenje s sistemsko terapigasu nosénosti in dojenja ng&loma ni indicirano.
Dopolnilno zdravljenje se prestavi na poporodnoddipel, ¢e ¢as, ki je minil od operativnega zdravljenja, to
dovoljuje. V primeru, ko je potrebno zdraviti nés&e z metastatsko boleznijo, je izbor zdravil zoba
vemurafenib in ipilimumab. Jasnih navodil artavanju nosénosti po zdravljenju melanoma ni.

Klju éne besedemelanom v nosaosti; prognoza in prezivetje; dejavniki povezapiogavom; prenos skozi
posteljico; zdravljenje sistemsko terapijo; no&eost po zdravljenju

Uvod

Malignom v noseénosti ni tako redek pojav, za njim zboli 1 izmed@Moseénic. NajpogostejSi malignomi v
nose&nosti so malignom dojke, malignom matémega vratu, malignom pky limfom, levkemija in
melanom.

Melanom v nos#&nosti je v literaturi znan kot PAM (angregnancy-associated melanoma), in pomeni
melanom, ki je diagnosticirandasu nosénosti ali v doléenem poporodnem obdobju. To obdobije je ¢anli
definirano v klinEnih raziskavah (od 1 do 5 let), vendar najpogosiej®rijo o obdobju 2 leti po porodu

Kako pogost je melanom v nos@osti in kakSna je prognoza

Do pred 2 desetletji je bil melanom 4. najpogostaglignom v nosénosti, medtem ko je sedaj najpogostejSi
(vsaki 3. malignom v nogaosti je PAM). Prdakuje se, da bo Stevilo na novo zbolelih gogev prihodnosti
Se veje zaradi stalne rasti incidence melanoma in vgigdogostih nosénosti v starejsih letih.

Podatki glede prognoze PAM-a so si zelo nasproiufftarejSa literatura pravi, da imajo nésiee slabso
prognozo, medtem ko so si podatki iz novejSe liteeazelo nasprotufo - ni razlike v prezivetju med
nose&niskim in nenos&éiskim melanomom oz. imajo nakazano slabso progoeazamajo slabso prognozo
(17 % viSjo smrtnost pri PAM-u).

Kaj lahko vpliva na pojav melanoma v nosénosti

Melanom v nosénosti je bil prvé omenjen v zé&etku prejSnjega stoletja. V prikazu primera so pradli 33-
let staro nosmico, ki je zbolela za melanomom in umrla zaradat® 3. trimestru nogaosti. V ¢lanku iz
leta 1959 pa so pr¥iomenili mozno povezavo med melanomom in foestjo in sicer, da lahko nasest
povzraii transformacijo nevusa v melanom ter da je tekasainosti povéano tveganje metastaziranja. Do
danes je ugotovljeno, da lahkocviaktorjev vpliva na pojav melanoma v nosesti.
= Hormoni. Znan je vpliv hormona estrogena na melaneccelice (spremenjena pigmentacija v
nose&nosti, povéana incidenca melanoma po puberteti). Po vezauwnbpoa za receptorje, ki so
prisotni tako na povrSini melanocitne celice konjeni citoplazmi, se aktivirajo ustrezne poti
(estrogen->receptor na povrSini celice->negenomgkd; estrogen->receptor v citoplazmi-
>genomska pot). Rezultat le-tega je, intezivnatelelin rast celice. ¥asih so se antagonisti
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estrogenskih receptorjev uporabljali v zdravljemetastatske oblike melanoma, sedaj se zaradi slabe
ucinkovitosti ne veé.

» Rastni dejavniki v nosmosti. Noseénost je stanje, ko se izlajo Stevilni rastni dejavniki (inzulinu
podoben rastni dejavnik -IGF; epidermalni rastpadeik — EGF; fibroblastni rastni dejavnik— FGF;
trombocitni rastni dejavnik- PDGF), ki regulirajazvoj placente in ploda. To so dejavniki, ki imajo
tudi pomembno vlogo v tumorogenezi.

» Z nose€nostjo povezan plazmatski protein A (PAPPA). PPARAeljakovina, ki jo trofoblasti
posteljice spra&jo med nosaostjo. Ima pomembno vlogo pri nastanku in ragtjtel Pri melanomu
preko IGF vpliva na razvoj melanoma, invazijo intasaziranje.

» Limfangiogeneza. Ker je posteljica afio prekrvljen organ, je limfangiogeneza ¢akovano
poveana v nosénosti. Le-to je stanje, ki lahko doprinese lazjemestastaziranju v no&eosti.

= Imunska toleranca. Stanje, ki ima verjetno najpoimegso vlogo v razvoju melanoma v nésesti,
je imunska toleranca, sicer potrebna za preziyatda.

Glavno vlogo v imunomodulaciji imajo ti. celice ély (subpopoulacija T limfocitov -TLy), ki
regulirajo aktivnost drugih limfocitov in na ta dwa vzdrZzujejo toleranco na lastne antigene
(prepre&evanje avto imunosti), fetalne antigene (préevanje zavrnitve ploda) in tumorske antigene
(omogaanje razvoja melanoma). Stevilne so podobnosti madblastnimi celicami in njihovo
okolico ter tumorskimi celicami in njihovo okolico.

Prenos skozi posteljico

Je izjemno redek pojav. Ni pojasnjeno, zakaj sadwekrat zgodi pri nos&icah z melanomom (40%).
Prenos skozi posteljico je odvisen od invazivnésthorja matere in (ne)zmoznosti ploda, da eliminira
metastatske celice. Prisotnost znakov melanomaoiva odseva stanje velikega bremena bolezni pri
novorojertku. Takoj po rojstvu (tudi ko znaki niso prisotsg svetuje natéen pregled koze, rentgenogram
plju¢, ultrazvok trebuha in laboratorijska analiza Kielbvezno hepatogram in S100). Posteljico je poiveb
poslati na histopatolosko preiskavo. Novordjerz melanomom imajo zelo slabo prognozciine jih umre

v prvih 3 mesecih Zivljenja. Novorojéki brez melanoma spadajo v visoko-¢izd skupino in se morajo redno
slediti najmanj do 3. leta starosti.

Ali je moZno zdraviti nose&nice s sistemsko terapijo?

Sistemska terapija §asu nosénosti in dojenja n&loma ni indicirana. Dopolnilno sistemsko zdravigese
odsvetuje ali pa se getek zamakne na poporodno obdobje (kadar je to @)o¥hkolikor gre za metastasko
bolezen, se po &pnem pogovoru z no&eico na multidisciplinarnem konziliju, svetuje phelkev nos€nosti

v 1. ali 2. trimestru. V kolikor se no&@ca s tem ne strinja, SO moznosti sistemskega/geinga zelo omejene.
Zdravljenje s kombinirano témo terapijo ni mogée zaradi teratogenosti MEK inhibitorjev, vemurafefgb
edino taéno zdravilo, ki se lahko uporabi. Od zaviralcev makih kontrolnih ték (ZIKT), je glede na FDA
kategorizacijo zdravil v nogaosti, ipilimumab najboljSa izbira (tabela 1)

Nacrtovanje nos&nosti po zdravljenju melanoma
Smernice, ki bi bile v pontgori vsakodnevni praksi, ne obstajajo ¢dlmma se odsvetuje n@s®st pri visoko

rizicnemu melanomu in sicer 2 do 5 let po zaldjpem zdravljenju, predvsem iz razloga pogostih pibeo
bolezni v tem obdobju.
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ZENSKA 5
V RODNI DOBI NOSECNOST DOJENJE | PLODNOST
(kontracepcija)

cas zdravljenja
+ brez sprememb na
VEMURAFENIB 6 mesecev NI TERATOGEN reproduktivnih organih miSkah
po zakljienem zdravljenju

das zdravljenja
BRAF +

INHIBITORJI DABRAFANIB 1 meseca teratogen
po zakljwtenem zdravljenju

¢as zdravljenja podatkov pri ljudeh ni
+ smrt ploda
KOBIMETNIB 3 mesece pri Zivalih niso izvedli Studij
po zakljwtenem zdravljenju teratogen plodnosti, opaZali so neZelene
ucinke

MEK ¢as zdravljenja
INHIBITORJI +

TRAMETINIB dodatne 4 mesece teratogen
po zakljitenem zdravljenju

¢as zdravljenja NE
+
PEMBROLIZUMAB | 4 mesece

po zakljienem zdravljenju okvara ploda
podatkov pri ljudeh ni
PD1 ¢as zdravljenja splav
ZIKT + brez sprememb na
NIVOLUMAB 5 mesecev mrtvorojenost reproduktivnih organih samicah
po zakljwtenem zdravljenju in samcev

das zdravljenja

A mozno tveganje za
CTLA4 IPILIMUMAB dodatne 3 mesece razvijajac plod ni znano
ZIKT po zakljwtenem zdravljenju

Tabela 1: Povzetek znacilnosti zdravil, ki se uporabljajo v sistemskem zdravljenju melanoma

Zaklju ¢ek

O melanomu v noseosti se (Se) ne ve veliko. Spremenjen predhodistogd nevus ali na novo nastala
pigmentna lezija v nogaosti se mora opredeliti. Pogoste hiperpigmentagipsu nosénosti so lahko §asih
razlog za zapoznelo diagnozo melanoma. Medtem kedjavljenje primarnega tumorjanostavno, je
zdravljenje metastaske bolezni kompleksno in zahteultidisciplinarno obravnavo. Jasnih smernizatp
je potrebno vsak primer obravnavati individualnanreti prilagojen pristop. Potrebne so nove raarskaa
izboljSanje izida razsejanega melanoma v &iossti.
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Mesto radioterapijev zdravljenju melanoma
Place of radiotherapy in the treatment of melanoma

Primoz Strojan

Povzetek

Ceprav velja melanom za radiorezistenten tumor ramaterapija tudi pri tem raku pomembno viogo satv
stopnjah razvoja bolezni. Pri lokalno omejeni baolge zdravljenje predvsem pooperativno, Se posebej
primerih sluzninega ali desmoplagtiega melanoma. Izjema je lentigo maligna melangar, dosevamo
primarni tumor, tudi s kurativnim namenom. Tudi ikl s podr@nimi zasevki so naju&rat obsevani po
operaciji, kadar patolog v disektatu ugotovi negai prognostine kazalce (nepopolna odstranitev,
preraganje bezgaine kapsule, veliki/multipli zasevki), ki po¥@ejo verjetnost recidiva v operirani
bezga¥ni lozi. Velik del bolnikov je obsevan s paliatimminamenom, v fazi sistemsko razSirjene bolezni.
Kombinacija radioterapije in imunosterapije, kitjdolniki pogosto prejemajo, vodi do potenciaaijgnka
sistemskega zdravljenja¢asih tudi do razvoja abskopalneganka.

Kljuéne besede: radioterapija, melanoma, kozni rak

Uvod

Melanom je maligni tumor z eno najhitreje rastianciderenih stopen;j. V vé&ini primerov se pojavlja lokalno,

tj. omejeno na mesto rasti primarnega tumorjapphblizno petini bolnikov je diagnoza postavljeka,so ze
prisotne podréne bezgavke, in le okoli 2-3% bolnikov ima ob diagirtudi sistemske zasevkéeprav velja
melanom za dokaj radiorezistenten tumor, je radapig (RT) lahko tinkovit lokalni n&in zdravljenja tudi

pri tem raku. Svoje mesto ima na vseh stopnjahajazbolezni ter predstavlja integralni del sodobne
multidisciplinarne obravnave bolnikov z melanomom.

RT kot primarno zdravljenje

RT nastopa v tej viogi redko: bodisi da gre za Wkanki so odklonili predlagano operacijo, so vb&m
splosnem stanju ali imajo obsezen lentigo maligeéanmom koze, obajno v podrdju obraza. V zadnjem
primeru je RT lahko &inkovito zdravljenje s kurativnim potencialom ireplistavlja alternativo kirurgiji, kadar
bi ta povzra@ila pomembno funkcionalno in/ali kozmé&tb okvaro.

RT kot pooperativno (adjuvantno) zdravljenje

Velik del obsevanih bolnikov z melanom sodi v tagiko, v kateri pa moramo dii med obsevanimi po
operaciji primarnega tumorja 0z. po operaciji pé@dib zasevkov. V obeh primerih je RT indicirana, &ad
obstaja pov&éano tveganje za ponovitev bolezni v operativhenjupol

Po operaciji primarnega tumorja obsevamo, kadar rob ekscizije poteka v blizinidganali je celo pozitiven
in ponovna operacija hi mozna oz. je bolnik ne dipirokadar patolog v okolici primarnega tumorjgatavlja
obsezno satelitozo. V to skupino indikacij sodyditzgodniji ali multipli lokalni recidivi.

Obstajata dve vrsti melanoma, kjer naj bi imelopg®rativno obsevanje po odstranitivi primarnega twano
pomembnejSo vlogo kot pri koZnem melanomu. Prveegiek desmoplastii melanom podrga glave in
vratu, ki ga opredeljuje nevrotropizem (prisotnogianomskih celic okoli Zitnih ovojnic ali znotraj Zivcev)

in ima poviSano nagnjenje za lokalni recidiv poraggi. Konéni odgovor na vpraSanje, ali pooperativha RT
dejansko prispeva k boljSi lokalni kontroli in pregtju teh bolnikov naj bi dala nedavno zakkma raziskava
RTN2-TROG 08.09/ANZMTG 01.09, v kateri je sodelovatli Onkoloski institut Ljubljana. Druga vrsta
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melanoma je sluzéini melanom, ki predstavlja manj kot 0.5% vseh meafanpolovica primerov se nahaja v
podraju glave in vratu. Kot kazejo retrospektivni predjlenaj bi pooperativna RT izboljSala lokalno karr
ne samo po neradikalnem izrezu¢ e tudi v primeru velikih primarnih tumorjev, potee perinevralne
invazije in tumorjev sluznice nosne votline in obnih sinusov. Zal tako kombinirano zdravljenje péva
na prezivetje teh bolnikov.

Po operaciji podrocnih zasevkov obsevamo, kadar je disekciji neradikalna (R1 alj, RZrimeru prisotnega
ekstrakapsularnega Sirjenja melanoma, velikiB-4 cm, odvisno od bezgéawe loze) in multiplih $1-3,
odvisno od bezgdwe loze) bezganih zasevkov. Na obsevanje so napoteni tudi bopokbperaciji recidiva

v podra@nih bezgavkah. Retrospektivni pregledi so pokazaise po operaciji podioih zasevkov bolezen
ponovi pricetrtini bolnikov in da pooperativha RT ta delezpmievi. To je potrdila tudi za sedaj edina
randomizirana raziskava faze Il ANZMTG 01.02/TRO@&.01, ki pa med samo operirano in tudi obsevano
skupino zal ni ugotovila razlik v prezivetju.

RT je indicirana tudi pri bolnikih z zasevki, ugeienimi s pregledom varovalne bezgavke in po t&hmi
neustrezni operaciji. V obeh primerih je potrebaatna, bolj obsezna operacija: kadar ta zaratiSeta
sploSnega stanja bolnika ni izvedljiva ali nanjdnido ne pristane oz. odkloni tudi sistemsko terapij
predstavlja RT najboljSo moznost, Kiinkovito zmanjSuje tveganja za recidiv.

RT kot del paliativhega zdravljenja

S paliativnim namenom lahko obsevamo vedno, kaidardija ni mozna (neoperabilni zasevki, slabo Spm
stanje bolnika) ali smiselna (multipli zasevki, mriganska prizadetost). Obsevamo lahko zasevisarém
koli organu ali delu telesa. Namen paliativnegaaztjenja je v prvi vrsti zmanjSati tumor in s temake in
simptome, ki jih ta s svojim pritiskom in viahjem povzréa. LLinkovito lahko obsevamo zasevke v kozi,
kosteh (RT odpravi/zmanjSa boieo pri 60% bolnikov), zasevke, ki povziao utesnitev hrbtenja
(pooperativha RT podaljSa interval do lokalnegadiga 0z. do pojava simptomov), mozganske in druge
zasevke. Poseben izziv predstavljajo zasevki v mubg saj so ti slabSe odzivni na sistemske texapij
Razvijejo se pri 50-60% bolnikov, pri &&ot polovici so multipli. ManjSe Stevilo asimptotakih in manjSih
(do 3 cm) zasevkov lahkasmkovito zdravimo s stereotaktiim obsevanjem, s katerim dosezemo lokalno
kontrolo pri 80% lezij; vzrok smrti pri teh bolntkie obtajno napredovanje bolezni drugod v telesu. Bolnike
z vejim Stevilom zasevkov zdravimo z obsevanjem cekvel kar pa le zanemarljivo podaljSa (za 1-2
meseca) srednje prezivetje, a izboljSa stanje ziogli in s tem kakovost Zivljenja pri 60-70% biav.

Z uvedbo imunoterapevtikov v zdravljenje melanomage@tencialna dobrobit paliativnega obsevanja tudi
imunostimulatorni ginek RT, ki prispeva k sinergigtiemu delovanju obeh terapij in k razvoju abskopgdne
ucinka. Medtem ko stasno zdravljenje z RT in imunoterapijo ne p&yje toksénosti enega ali drugega
zdravljenja, pa lahko kombinacija RT in sistemskediavljenja z BRAF in/ali MEK inhibitorji vodi duecje
toksiénosti. Zato je v primeru predvidene RT aplikacgb zdravil potrebno zasno prekiniti oz. odloziti.
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Radiokirurgija moZganskihzasevkovpri melanomu
Radiosurgery of brain metastasesn melanoma

UroSSmrdel

Povzetek

Melanomspademedtumorje ki najpogostejalajejomozganskeasevkeSicernev absolutnenstevilutenves
relativna Polegsimtomatskegadravljenja operagie, obsevanjaelih mozganovin sistemskeerapijeje enaod
moznostizdravljenjamozganskitzasevkowudi radickirurgija(l).

Klju é¢ne besede maligni melanom mozganskzasevkj radiokirurgija

Vsebina

Radiokirurgija ni nova tehnika, jo je pa napredelrtologije popeljal na nov nivo. Prva pd&ita o radikirurgiji

S0 iz srede 20tega stoletja. Do takrat so sezgleametode za intrakranialno lokalizacijo. Larsxell pa je v
50tih letih prEel z lokaliziranim obsevanjem intrakranialnih legiciklotronom, kasnej pa je razvil tudi gama
noz. Z uporabo in razvojem linearnih pospeSevaini&o tudi z njimi prieli s stereotaktno radiokirurgijo.
Najprej v Argentini, nato pa v ZDA. Prvi pospeSewti za radiokirurgijo so bili le nekoliko prilageni obtajni
pospeSevalniki. Nato pa se je razvoj nadaljevasppSevalniki, ki so bili namenjeni le radiokirgr§postopno
tudi ekstrakranialni), sedaj pa ima zZ€iwa pospeSevalnikov, moznost uporabe za namenekiadigije. Seveda
ostaja v uporabi Se vedno tudi gama noz in spec@ti pospeSevalniki, prihajajo pa spet tudi dehajprej
protoni. Vse tehnike radiokirurgije so do neke meamenljive med sabo, ravno tako ni nobenih jadoitazov,
da bi bila ena tehnika boljSa.

Pri odlatanju glede zdravljenja bolnikov z radiokirurgijorjejbolj pomembno izbrati bolnika, ki bo imel dobiio
od zdravljenja. To velja tako za melanom kot zaexke drugih tumorjev. Praviloma lahko z radiokijogki je
strogo lokalno zdravljenje zdravimo dobro omejezmjé. Tako na primer bolnika, ki ima melanozo menz
radiokirurgijo ne moremo zdraviti. Z modernejSin@pnavami smo manj omejeni s Stevilom lezij, Se wvepa
smo omejeni s skupnim volumnom lezij. Glavni pokelidega, ali bo bolnik imel korist od zdravljen@stanje
zmogljivosti. asoma so razvili velestvic, kin am povedo verjetnost uspeha zdrajdjeNajpogosteje sta
uporabljana RPA indeks (rekurzivna particijska e@dlim pa GPA (Graded Prognostic Assesment), dedaj
Ze uposStevajpmolekularno genetske ztilmosti tumorja(2,3). Ta orodja se nam pomagajogaiictitvi glede
primernosti bolnika za zdravljenje z radiokirurgijésekakor je pred odbitvijo o radiokirurgiji nujno potrebno
imeti slike MR. Kjer smo se glede na regionalncavarzdravljenja z obsevanjem celih mozganov lala@azali
na CT, to pri laokaliziranem zdravljenju tudi ni amm. Glede na Stevilo in velikost lezij, se natdoduno za
n&ain radiokirurgije. Radiokirurgijo klagho izvajamo kot enkratni postopek (kar je tudi drigho pogojeno z
razvojem stereotakinega okvirja, ki je bil nekbz vijaki pritrjen na lobanjo) vedno vkerat pa uporabljamo tudi
frakcionirano radiokirurgijo, kar pomeni obsevanjedmerki, ki so sicer nizji od tistih uporabljemph enkratni
radiokirurgiji, a viSjih kot se uporabljanjo priditerapiji. Dokono se glede zdravljenja z radiokirurgijo
odlocimo, ko bolnik pred natovanjem opravi Se planirni MR.

Priprava bolnika na radiokirurgijo gre na Onkola$kenStitutu Ljubljan preko dveh konzilijev. Melanski
konzilij glede na zné&lnosti bolnika in njegovo dosedanje zdravljenj, Zznosti nadalnjega zdravljenja in
prognozo predlagazdravljenje z radiokirurgijo. Bldva dokumentacija je nato predstavljena Se kguzia
mozganske tumorje, kjer se dodatno pregleda slkalokumentacija in se odloglede tehnine primernosti
bolnika za radiokirurgijo in tudi rezim radiokirujg, ob ¢emer tudi sprozimo postopek priprave in obsevanja.
Bolnik je nato poklican na pripravo, kjer mu naprna@ masko, posnamemo CT in MR. Ob pripravi ima Boln
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tudi pogovor z radioterapevtom. Po izdelavémia nato prine z radiokirurgijo. Ob zakljiku ima spet pregled
na katerem tudi ratujemo sledenje.

Na pregledu ob pripravi se z bolnikom tudi pogormio moznih zapletih zdravljenja(4)eprav je radiokirurgija
neinvaziven poseg in so komplikacije zdravljengt\®no nizje kot pri operativnem zdravljenju stel&e vedno
mogaie. NajpogostejSi stranskicimek zdravljenja je gavobol. Qd@jno sicer zadd&jo obtajni analgetiki,
seveda je &asih potrebno posetudi po kortikosteroidihge jih bolnik ni ze prej prejemal oziroma dvigniti
odmerek kortikosteroidov. Poseben problem pri meiaain v nekoliko manjsi meri tudi pri leviem karcinomu
je intratumorska krvavitev. Zasevki melanoma sogstg hemoraghi tako, da lahko ob radiokirurgiji dodatno
zakrvavijo. Tveganje za krvavitev sicer ni velikoolstaja, takrat je poleg kortikosteroidov potrelindi
konzultirati nevrokirurga.

Nevrokirurga je poleg tega potrebo konzultiratitugrimeru vejih zasevkov, ki povzréajo tezave zaradiinka
mase, saj radiokirurgija ne more zmanjSati tegmka, prehodno pa ga lahko Se d@as poveéanjem
peritumorskega edema.

Zaradi moznosti povanja edema in poslettio dodatnih utesnitev, je posebna previdnost po&ei zasevkih
v zadnji kotanji, kjer lahko Zze zmerno pé¢aaje edema pripomore k nastanku hidrocefalusaaaprygisku na
mozgansko deblo.

Bolnika nato sledimo najprej po mesecu dni kKiva, nato pa obdobno tako kinio kot z MR. Pri preiskavi z
MR je potrebno sicer opozoriti, da je MR nekaga po zdravljenju manj zanesljiv prééwanju med progresom
in psedoprogresom, ki smo ga powdli@ zdravljenjem in ¥asih potrebujemo tudi funkcionalno slikanje, za kar
uporabljamo FET — PET preiskavo.

Pri zdravljenju z radiokirurgijo je pomombno to, @& zdravljenje zelo lokalno. Zaradi tega lahko ridke
zdravimo z radiokirurgijo tudo &rat, pricemer je seveda potrebno imeti stare obsevairgenda se izognemo
prevelikemu prekrivanju odmerkov v zdravem tkivu.

Zaklju ¢ek

Vsekakor je radiokirurgija mozganskih zasevkov melaa Se en majhen delec v sestavljanki kako koratol
bolezen.
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Elektrokemoterapija
Electrochemother apy

Gregor Sersa in Majdemazar

Povzetek

Elektrokemoterapija je lokalna ablativna teragijaemelji na uporabi elektroporacije, kot dostagasistema
za citostatika bleomicin ali cisplatin. Njena udmge predvsem za zdravljenje koznih tumorjev,skokozne
metastaze melanoma ali bazalno @elkarcinomi. Elektrokemoterapija je v smernicahagih evropskih
drzav. Winkovitost elektrokemoterapije je v povppe za vse vrste koznih tumorjev, 86% objektivnih
odgovorov (OR) in 71% popolnih odgovorov (CR) pokratni terapiji. Za zdravljenje so objavljeni
standardizirani postopki, na voljo je certificirganerator elekihih pulzov in razlkni tipi elektrod. Obstajajo
pa razlike v stopnji odgovorov med ra&riimi tumorji. Bazalno cedini so najbolj obutljivi, melanomski
tumorji pa manj. Klinkni napovedni dejavniki so zato vrsta tumorjev, ttelikost tumorjev in predhodna
zdravljenja. Elektrokemoterapija povZeoimunogeno caino smrt in deluje kot in situ vakcinacija. Nedavne
Studije so dokazale sinergizem njenega delovanpawralci imunskih kontrolnih @k pri bolnikih z
melanomom.

Kljuéne besede: kozni tumoriji, kozne metastaze, elektrokemoteeapij

Kaj je elektrokemoterapija?

Elektrokemoterapija je sedaj Ze dobro uveljavljiEkalna ablativna terapija, ki se uporablja v gabb 170
centrih po Evropi. Terapevtski pristop je sestavlpuporabe citostatika in aplikacije ele&tiih pulzov, kot
lokalnega dostavnega sistema za citostatike. Zkapjo elektrénih pulzov na tumor povziéomo
elektroporacijo celic, ki postanejo permeabilnarmaekule, ki sicer ne bi oziroma bi tezko prehaécno
membrano. Elektroporacija &sno vzpostavi v membrani permeabilne struktureprkbga@ijo difuzijo
molekul v celice. V nekaj sekundah, do minutahesspgremembe v membrani povrnejo v prvotno stanje. V
elektrokemoterapiji se uporabljata dva citostatikeapmicin in cisplatin. Bleomicin tezko prehajamiaano,
zato se njegova citotoksiost z elektroporacijo pova do 1000 krat, cisplatina pa nekaj desetkrat.
Elektrokemoterapija je bila dobro raziskana na gdiacnem nivoju. S poskusi na tumorskih modelih na
laboratorijskih miSih, so bili optimizirani elek&ni pulzi, ki imajo najboljSi in vivo &inek, kot tudi njihovo
Stevilo in pogoji za pokritost elekénega polja v tumorju, ter doze citostatikov. V pkdidi¢nih poskusih se
je tako pokazalo, da 8 elektnih pulzov, jakosti 1300 V/cm, dolzine 100 us iekivence 1 Hz, povzto
dobro elektroporacijo vrste raghih tumorjev za dober protitumorskéinek citostatikov. Enaki elektni
pulzi se uporabljajo tudi v kliniki, za zdravljereznih tumorjev, razéinih histologij.

Vrsta raziskav je tudi opredelila mehanizme, ki em@ljujejo w@inek elektrokemoterapije. Prvi in
najpomembnejSi je povana dostava citostatikov v celice. Dokazano je bitgose oba, bleomicin in cisplatin,
signifikantno koptita v tumorjih s pomgjo elektroporacije. Drugi mehanizem delovanja efgdkemoterapije
so njeni vaskularni ainki. Aplikacijo elektricnin pulzov povzréi vazokonstrikcijo, zato se tudi citostatika
dlje ¢asa zadrzujeta v tumorju. Poleg tega pa elektraganaovzr@i permeabilizacijo endotelijskih celic, kar
sprozi tudi zilno razdiralni d&inek. Zato je elektrokemoterapija primerna tudi zlavljenje krvaveéh
tumorjev. Tretji €inek pa je imunomodulatorni. Elektrokemoterapijeogpimunogeno cetno smrt , tako z
bleomicinom, kot tudi s cisplatinom. Zato se sptokalni imunski odziv, ki pripomore k celokupnerinku
elektrokemoterapije. To jeinek, ki je lasten Se mnogim drugim ablativnim pgjam, in tudi radioterapiji.
Nekaj dokazov pa je ze zbranih na pred Eheim nivoju, da je zato smiselno kombinirati elekénmoterapijo

z immunoterapijo, tako imunostimulatorno, kot tadnhibitorji imunskih kontrolnih tek.
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Kliniéni rezultati zdravljenja z elektrokemoter apijo

Prva multicentdna klinicna Studija zdravljenja z elektrokemoterapijo jatmbjavljena leta 2006. Studija je
bila zasnovana z namenom uporabiti pripravljenedstedizirane postopke za elektrokemoterapijo naikibi

s koznimi tumorji, velikosti do 3 cm, razhih histologij. Bleomicin se je injiciral intraveks ali
intratumoralno, cisplatin pa samo intratumoralngotabljene so bile razine konfiguracije elektrod in
generator elekhih pulzov, ki so ga razvili v predhodnem EU prajek/ klinicnem EU projektu- ESOPE,
smo tako pripravili standardizirane postopke zdeaya in nedvoumno pokazaltimkovitost zdravljenja z
elektrokemoterapijo. Rezultati projekta so pokaznali 70-90% lokalno kontrolo rasti tumorjev, i.e.985
objektivnih odgovorov, tako melanomskih metastax,rketastaz raka dojke in drugih histologij. Taavay
je sprozila SirSo uporabo elektrokemoterapije poopl najprej predvsem v Italiji, kjer je tudi pemiajalec
generatorja elektnih pulzov, nato pa Se po ostalih centrih, in peetw v Nemniiji.

Centri, ki izvajajo elektrokemoterapijo se v veliini zdruzujejo v InspECT konzorciju (International
Network for Sharing Practice of Electrochemothejafy konzorcij zbira podatke o zdravljenju njinovi
bolnikov, in tako tvori Siroko bazo, ki ima moZnostnalize razlinin aspektov zdravljenja z

elektrokemoterapijo. Tako je pre Response by diagnosis kratkim  bil
objavljenclanek, ki je analiziral rezultate zdravljenja z
elektrokemoterapijo na 987 bolnikih i1 4 S 2482
tumorskih nodulih. Winek zdravljenja, - glede na
nodule, in ne glede na histologij £ ] -~ W8~ """ " "- ki tumorjev, je
bil OR 85% (70 CR; 15% delnit ¢ - odgovorov
(PR); 11% stabilna bolezen (SD); 2¢ éw B | prcr

napredovanje bolezni (PD)), in glede r ¢ = - bolnika 83%

OR (61% CR; 22% PR; 12% SD; 3% P 1 Smo pa
zaznali razliko v odzivih tumorjev gledt ’Z: e Bd B B B C na
histologijo, najboljSi odziv je bil zaznar LA S A pri
Kaposijevem sarkomu in bazain & & & & ° celignem
karcinomu, slab3i pa pri maligner & & & ‘“”’Q melanomu,
raku dojke in plo&to celénem % karcinomu
(Slikal,2). 1z klintnih podatkov 1ahKo[ gus 1 odovori koznin tumorjev na izlu&imo, da je
napovedni dejavnik zdravljenja odvisen  efektrokemoterapijo po enkratnem zdravijenju. histologije
tumorjev, poleg tega pa se slabSe odziv{ Gehlsetal 2018 VeSji  tumorji in
pa predhodno Ze zdravljeni tumorjr. Pomembno pa se

nam je zdelo, da je potrebnihdveaziskav, ki bi opredelile bioloSke napovedne deijge. Tako na nivoju
zn&ilnosti tumorskih celic, kot tudi tumorskega mikkadja. Vemo, da je vaskularizacija tumorjev zelo
pomembna za izid zdravljenja z elektrokemoterapjoedvidevamo, in na tumorskih modelih smo ze
dokazali, da so dobro oZiljeni tumorji z dobro naigirkulacijo krvi bolj otutljivi na elektrokemoerapijo. Zal
pa klinicnih podatkov o tem Se ni.

Drugi dejavnik, ki se nam zdi zel pomemben
je imunogenost tumorjev. Na tumorski modelih
smo Ze pokazali, da je z dasnjem

imunogenosti tumorjev njihove odzivnost
vecja. Tako je bil tudi v predklignih poskusih
maligni melanom najmanj odzivel tumor. Na
drugi strani pa smo pokazali, da adjuvantnim
zdravljenjem z interlevkinom-12 (IL-12] lahko
poveamo odzivnost tumorjev. Najbol je bil
protitumorski @inek poveé&an pri man;j imunogenih
tumorjih in najman;j pri bolj imunogenit tumorjih, ki

odgovorijo dobro ze na samo terapijo - ) ..

lektrokemoterapijo. Elektrokemoterapijo fika 2. Zdravljenje in ucinek elektrokemoterapije lahko imeli kotin
e.e . » p1o. . s pJ bazalnoceli¢nega karcinoma na nosu bolnika. . . T
situ vakcinacijo organizma. Kligha Studija, ki smo jo objavili
potrjuje to moznost. V InspECT bazi smo zbrali bolnike z
napredovalno boleznijo in s koZznimi metastazamiamena, ki so bili zdravljeni s pembrolizumabomnmos
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jim koZzne metastaze dodatno zdravili z elektrokemragijo. Studija je pokazala da, v primerjavi s
primerljivima skupinama bolnikov, ki so bili zdrg@hi samo z elektrokemoterapijo in skupino, ki j&b
zdravljena samo s pembrolizumabom, elektrokemoijaragoprinese k lokalnem ¢inku na koznih
metastazah, kot tudi izboljSa sistemski odgovoavina, tako na oddaljenih zasevkih kot tudi sgdadim
celokupnim prezivetjem. Zato se nam zdi smiselr@ogedo raziskave v smeri kombiniranega zdravljenja
elektrokemoterapije z zaviralci imunskih kontrolndgk, ali pa z imunogensko terapijo, ki jo razvijanso,
plazmidom z zapisom za IL-12.

Ucinki elektrokemoterapije na koznih tumorjih so gegadobro znani in primerljivi zdinkovitostjo drugih
ablativnimi terapijami, kar je pokazala meta-areli@e pa elektrokemoterapija razvija tudi v smeragljenja
globoko lezéih tumorjev. V ta namen se izpopolnjujejo telmipristopi, z razvojem novih vrst elektrod. Prve
Studije na jetrnih tumorjih, trebusni slinavki, tekih tumorjih kazejo priblizno enako stopnjo ougmv,
kot pri koznih tumorjih. Razvijajo in uveljavljajoa se perkutani, endoskopski in laparoskopskiqpist
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Genska imunoterapija pri bazalno celénem karcinomu: klini ¢na Studija faze |
Gene immunotherapy of basal cell carcinoma: phasedlinical trial

MajaCemazar in Gregor Ser3a

Povzetek

Namen faze | klininega preskuSanja je ptgivarnost in sprejemljivost zdravila za genski@afgjo, plazmida
phIL12, pri zdravljenju bazalnocetiih karcinomov v predelu glave in vratu. Studijazgsnovana kot Studija
s poveéevanjem odmerka z namenom ugotavljanja varnosipiejemljivosti zdravljenja. Poleg tega zelimo
ugotoviti kateri odmerek plazmida phIL12 je varenhkrati izzove bioloSko aktivnost interlevkina (IR-
12). Rezultati te Studije bodo osnova za nadalihje cne Studije, kjer bi gensko terapijo kombinirali s
standardnimi lokalnimi terapijami, kot je radiotpija.

Klju ¢ne besedebazalno celini karcinom, interlevkin 12, elektroporacija, genskektroprenos, klirina
Studija faze |

Genska imunoterapija

Imunoterapije se v zadnjeasu maéno uveljavljajo pri zdravljenju razinih vrst raka in pri nekaterih
prihajajo v prve linije zdravljenja. Trenutno sgvetji uspehi dosezeni z zaviralci imunskih kontrolikk,
razvijajo pa se tudi nove imunoterapije, ki tenjeljia celénih terapijah (CART terapije), onkokiiih virusih,
tumorskih vakcinah in citokinih. Terapije, kjer &di uporabljeni rekombinantni citokini so zelo ue
obetale zaradi izjemnih predklimih rezultatov, ki se pa Zal niso potrdili v kkinih Studijah zaradi hudih
nezelenih tinkov.

Razvoj terapij s citokini se je zato razvijal predm v obliki genske imunoterapije, ki temelji nenteda v
organizem vnesemo gen za imunostimulatoren citdékise potem v celicah izraza v nizkih Kafiah, ter dalj
¢asa. To ne vodi v poviSane serumske koncentratigetém povezano toksiostjo in neZelenecinke. Ker
pa je za vnos genov Vv celice potreben vnosni sistengenska zdravljenja razvijajo wiresmereh. Vnosni
sistemi lahko temeljijo na virusnih vektorjih (presgtm adeno, lenti in z adenovirusi povezani virughkiorji)
ali pa na nevirusnih vnosnih sistemih, ki so lalkdeonicni (razlicni polimerni nosilci) ali fizikalni kot je
elektroporacija. Genska imunoterapija z IL-12,ekbjla posredovana z elektroporacijo (genski etghtgnos
— GET), se je v mnogih predklimih Studijah izkazala za uspeSno na taui tumorskih modelih. V
kombinaciji z radioterapijo ali elektrokemoterappa so bili dosezeni Se boljSi protitumorskinki, ki so
vodili v ozdravitve primarnega tumorja in tudi \zx@j imunskega spomina. Kombinacija elektrokematigea
in imunske genske terapije z IL-12 se Ze uporablaterinarski onkologiji za zdravljenje mastocitomn
oralnih melanomov.

V humani onkologiji se trenutno izvajajo kléme Studije v ZDA za zdravljenje melanoma, karcinoma
Merklovih celic in trojno negativnega raka dojkei@orabo GET plazmidne DNA z zapisom za humani IL-
12.

Klini ¢na Studija faze | pri bazalno celénem karcinomu

Bazalno celini karcinom obsega heterogene histoloSke di@elj od zelo dobro omejenih in povrSinsko
rast@ih tumorjev do agresivnih, infiltrativno rasib ali globoko invazivnih lezij. Zaradi zapletenih
anatomskih stanj v nekaterih podib glave (nos, orbitalni predel, usesa) v kombijar morebitno
agresivnejso obliko rasti lahko neustrezno prvaxijgnje predstavlja resen terapevtski problemadiwo
ponovitve bolezni. Ponavljaje se zdravljenje, bodisi kirurSko bodisi obsevaleopovezano z zmanjSano
uc¢inkovitostjo in/ali funkcionalno disfunkcijo na zarljenem obmgu. Zato je s klininega vidika pomembno
iskanje novih terapevtskih alternativ. V zadnjéssu je imunoterapija postala pomembna tudi privignaju
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lokalno napredovalega ali metastatskega bazalninegja karcinoma s prvim odobrenim zaviralcem imunske
kontrolne téke cemiplimabom, ki je postavil temelje za raziskavugih imunoterapij.

Bazalno celini karcinom ima najwge mutacijsko breme v primerjavi z drugimi kozniraki, kar pomeni, da
je prisotnih veliko tumorskih neoantigenov, ki lahgovzraijo aktivacijo lokalnega imunskega odziva in s
tem upd@asnijo rast primarnega tumorja in metastaz. Reizkliai ¢nih Studij elektrokemoterapije raatih
histoloskih tipov koznih tumorjev so pokazali, @aglektrokemoterapijacinkovitejSa pri bazalnoceinem
karcinomu kot pri drugih histoloskih tipih, kanjerjetno posledica dodatnega sgeo§a tumorskih antigenov
v tumorsko mikrookolje iz celic, ki so umrle zaratklovanja elektrokemoterapije. Ti dodatno s{peos
tumorski antigeni lahko vodijo v povano aktivacijo imunskega sistema in eliminacijo tuskih celic.

V skladu s temi ugotovitvami smo zasnovali kimp Studijo GET plazmidne DNA z zapisom za IL-1 2
(phIL12), ki bi jo izvedli lokalno na tumorju z namom stimulacije imunskega odziva. Kéino Studijo smo
zasnovali kot nerandomizirano Studijo faze 1 z#rtege varnosti in sprejemljivosti nata§ocega odmerka
plazmidne DNA phlIL12 pri zdravljenju operabilnihZzdno celénih karcinomov v podr&gu glave in vratu.

Primarna cilja Studije sta oceniti varnost in spngjivost genske imuno terapije. Sekundarni cifi g0
dolaiti farmakokinetiko, farmakodinamiko, izvedljivostziskave in predvsem da&it odmerek plazmida,

ki vodi v produkcijo proteina IL-12, ki je bioloSkaktiven, povzrdéi infiltracijo imunskih celic v tumor in ni
toksicen, kar bo osnova za nadaljnje ktime raziskave.

Studijo sta odobrili Komisija Medicinske etike Régfike Slovenije (RS) (0120-524/2020-12) in Javna
agencija za zdravila in medicinske pripatke RS. Studijo smo registrirana v podatkovni b&RCTN
(ISRCTN15479959) in Clinical Trials (NCT0507703Bjer so navedeni tudi vsi vkiitveni in izkljucitveni
kriteriji. Shema zdravljenja in kontrolni preglexb predstavljeni na sliki 1.

debeloigelna ali
“punch” biopsija

|

CR- “punch” biopsija
PR, SD, PD- izrez tumorja

|

Izved|jivost raziskave in
vkljucevanje bolnikov

Dolocitev priporocenega odmerka
za nadaljne raziskave

Te .. | 1. Kontrolni 2. Kontrolni 3. Kontrolni
- erapija
Vkljugitev pregled pregled pregled
0 1 Dan 3 Dan 8 Dan 31
phiL12 GET
. |
Primarni Varnost Sprejemljivost |
cilji: 3-18 bolnikov
EORTC QLQ-C30
CTCAE v.5.0
Sekundarni Farmakokinetika in
cilji: Farmakodinamika

Slika 1: Shema poteka klinicne raziskave.

V Studiji bomo testirali 3 odmerke phIL12 (0,5 md/mi mg/mL and 2 mg/mL). Odmerke plazmidne DNA,
protokol elektroporacije in Stevilo ponovitev teij@psmo dolgili v ne-klinicnem delu Studije, ki smo jo
izvedli z miSjim ortologom phiL12 (pmliL12). Zdraelpje bomo izvedli v sploSni anesteziji ali sedaciji
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odvisno od presoje anesteziologa. Plazmidna DNAnficirana intratumorsko in 5 minut za tem bomo na
tumor dovedli elekttine pulze, ki se uporabljajo za elektrokemoteragjgeneratorjem elektmih pulzov
Cliniporator. Po koncu terapije bo rana oskrbljeretandardnimi postopki. Ko se bodo bolniki prebugli
anestezije, bo ocenjena taksdst in morebitni nezelentinki ter bol€ina po zdravljenju (VAS lestvica). O
¢asu odpusta in potrebi po analgeziji se didgpavni raziskovalec. Kontrolni pregledi so prediemi 3, 8, in
31 dan, kjer bomo bolnikom jemali brise iz mesthkagije plazmida, kri in bioptini vzorec za doldtev
farmakodinamike (koncentracija IL-12 in interferonav tumorju, Stevilo kopij plazmida v tumorju) in
farmakokinetike (koncentracija IL-12 v serumu). Nast terapije se bo ocenila po kriterijin CTCAEV5.0
Sprejemljivost terapije se bo spremljala z vpragalm o kakovosti Zivljenja EORTC QLQ-C30e 31. dan
po terapiji ne bo dosezen popolni odgovor tumd@,le-ta kirurSko odstranjen. Odgovor tumorja se bo
dolotal po RECISTv1.1 kriteriju.

Do sedaj smo v Studijo vkiili dva bolnika, ki sta bila zdravljenja z najnizjiodmerkom plazmida (0,5
mg/ml). Pri obeh smo ugotovili, da je Studija vargarejemljiva, izvedljiva in da nezelenikiinkov ni bilo.
Pri obeh bolnikih je bila izvedena tudi kirurSkastdnitev tumorja po 31. dnevu, ker sama genskaskau
terapija z IL-12 pri uporabi najnizjega odmerkaldf ni vodila v popolni odgovor tumorja.
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M etastatski maligni melanom s prisotno BRAF mutacijo: kliniéni primer zdravljenjaz BRAF in MEK
zaviralci

Treatment of metastatic malignant melanoma with BRAF and MEK inhibitors: Casereport

Rozala Arko, Marko Boc

Povzetek

Bolniki z metastatskim malignim melanomom s prisoBRAF mutacijo tumorskih celic so kandidati za
tarcno zdravljenje z BRAF in MEK zaviralci. Ruajoci klini¢éni primer nas vodi od diagnoze malignega
melanoma do sistemskega zdravljenja metastatskatignega melanoma z BRAF in MEK zaviralcema.

Kljuéne besede: metastatski maligni melanom, BRAF mutacija¢iar zdravljenje, BRAF in MEK zaviralci,
dabrafenib in trametinib

Uvod

Priblizno 40 do 60 odstotkov bolnikov z malignimlameomom ima prisotno BRAF mutacijo tumorskih celic
(1). BRAF mutacija vodi v aktivacijo MAPK (z mitogem aktivirana proteinkinaza) signalne poti, kadivo

v konstantno proliferacijo in rast tumorskih celitestiranje tumorskih celic malignega melanoma na
prisotnost BRAF mutacije sodi med rutinske preiskal postavitvi diagnoze, saj so bolniki s prisdfAF
mutacijo kandidati za zdravljenje z BRAF in MEK aalci. Kombinirano zdravljenje z BRAF in MEK
zaviralci je pomembno prispevalo k podaljSanju sjegla prezivetja brez napredovanja bolezni, k péaiaju
srednjega celokupnega preZivetja ter k zmanjSargjgainja za napredovanje bolezni ali smrt pri banik
razSirjenim malignim melanomom (2).

Prikaz primera

47-letni bolnik v odkni psihofiziEni kondiciji je v za&etku leta 2009 opazil nenavadno kozno znamenje nad
desno lopatico v velikosti 7 x 11 mm. Marca 2009imeel na Onkoloskem inStitutu opravljeno Siroko
vretenasto ekscizijo koZznega znamenja v velikadtk 12 x 5 mm. Patohistoloski izvid je potrdil, gee za
maligni melanom (pT1, povrSinsko ra&tap, Clark IV, Breslow 0,9 mm, brez ulceracij@ez vaskularne
ter perinevralne invazije ter brez mikrosatelitnasevkov). Slo je za radikalno resekcijo, saj nmtigelic v
stranskem in globokem kirurskem robu ni bilez 6 tednov maja 2009 je sledila ponovna re-efadZiga
tumorja z biopsijo dveh varovalnih bezgavk desrslekkjer malignih celic ni bilo. Prav tako maligrcelic

v lezi¥u tumorja ni bilo videti. Kodni stadij primarnega tumorja je bil ocenjen na T™N@ MO. Vsi
laboratorijski izvidi, vkljitno s S-100 ter LDH, so v bili v mejah normale. mklje pricel z izmentnim
rednim sledenjem pri kirurgu ter dermatologu. Ok&aB0O09 so pri bolniku tekom sledenja na&fja ugotovili
ter odstranili ob&tni¢cni adenom. Bolnik je nadaljeval z rednim sledenpomavgusta 2012, ko klignmo ter
laboratorijsko znakov za ponovitev bolezni ni brideti. Decembra 2014 je bolnik opravil kolonoskopr
sklopu preventivnega programa za ugotavljanje cetzelegarevesa (SVIT), kjer je imel ugotovljen GIST
sigme (Gr II) ter NET ileuma (pT4 N1). Opraviljenanzejitvene preiskave (PET-CT) oddaljenih zasevkov
niso pokazale. Opravljena je bila RO resekcija obabevkov, dopolnilne terapije bolnik takrat poegkl
multidisciplinarnega konzilija ni prejel. Nadaljda z rednim sledenjem pri kirurgu. Februarja 20a%
sklopu sledenja opravil kontrolni rentgenogram §ljkjer so bile videti sumljive spremembe za zasewke
pljucih. Nadalje je CT pokazal nodularne spremembe gulirplju¢, v zgornjem delu levih in desnih péju
vidna je bila 13 mm velika lezija v jetrih. Debajeina biopsija lezije v jetrih je potrdila, da gr@ zasevek
malignega melanoma s prisotno BRAF V600E mutadjprila 2017 je bil bolnik pru pregledovan v
ambulanti internista onkologa, ki je ugotavljal, j@abolnik v odI&ni kondiciji, od kronénih bolezni se je
zdravil le zaradi arterijske hipertenzije. Ob otlkrrazSirjene bolezni tezav ni imel. V laboratskip izvidih

je izstopal le blago povisan S-100 (0,366 pg/L)H.Je bil v mejah normale. Bolnik je prejel prvo #alcijo
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imunoterapije zaviralca nadzornecke PD-1 pembrolizumaba 200 mg i.v. Dva tedna pa aplikaciji
pembrolizumaba maja 2017 je bil bolnik urgentnoropa zaradi intracerebralne krvavitve iz zasevkavem
fronto-parietalnem delu velikih mozganov. Zasevakkrvavitev iz zasevka sta bila uspeSno odstranjen
nevroloskem statusu je imel bolnik ohranjeno popatavest, ostajala pa je desna hemipareza ter amern
disfazija. Po rehabilitaciji je imel bolnik junij2017 obsevano glavo (skupna doza 20 Gy), prejeenahfji-
edematozno terapijo s kortikosteroidi v padajshemi. Po obsevanju je nadaljeval z aplikacijami
imunoterapije, skupno je prejel 11 aplikacij. Oltikaxijah imunoterapije je priSlo do upada S-100UBH.
Bolnik je terapijo dobro prenasal, stranskilinkov ni navajal. PET-CT decembra 2018 je pokazabpes
bolezni, na novo so se pojavili skeletni zasevik.@isotni BRAF mutaciji tumorskih celic je bilo esleno
zdravljenje z BRAF zaviralcem vemurafenibom ter ME&viralcem kobimetinibom. Tekom zdravljenja je
bolnik navajal zaprtost, glavobole, utrujenost, lifgepoviSano temperaturo do 38 stopinj Celzijakezni
izpu&aj. V laboratorijskih izvidih je porastel LDH (dg3jukat/L), jetrne transaminaze (AST/ALT) so se
poviSale za Stirikrat. S-100 se je normaliziral pee prvem ciklusu. Zaradi Stevilnih neugodnih stkams
u¢inkov je bila terapija po Stirih ciklusih maja 20L&injena ter zamenjana z drugima na slovenskem trg
dostopnima BRAF (dabrafenib) in MEK (trametinibyzalcema. Ob jemanju dabrafeniba in trametiniba so
se jetrne transaminaze povrnile na normalno ra®Bminik terapijo dobro prenasa. Stranskibtinkov
zdravljenja ne navaja. ©asno navaja glavobole ter blago zaprtost. Pri kalrie vztraja nevroloSka
prizadetost (desnha hemipareza ter zmerna disfazga)dar je ob té&nem zdravljenju razSirjena bolezen
malignega melanoma pod dobrim nadzorom, bolnik ZXvalitetno Zivljenje. Zadnje laboratorijske,
zamejitvene preiskave ter klémi status bolnika napredovanja bolezni niso dolazZatbruarja 2022 prosti
interval do napredovanja bolezni znaSa skupno 4&osy.

Zakljutek

Bolniki z razSirjenim malignim melanomom s prisotBRAF mutacijo so kandidati za zdravljenje z BRAF
in MEK zaviralci. BRAF in MEK zaviralci so dinkovita zdravila, ki pomembno podaljSajo celokupno
prezivetje bolnikov z metastatskim malignim melaoomter omogdajo dober nadzor bolezni. Slednje
potrjuje dobra kvaliteta Zivljenja in dolgo preZije brez napredovanja bolezni qujocega bolnika z
metastatskim malignom melanomom.
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Klini éni primer bolnika z BRAF V600 mutiranim, mejno resektabilnim koZnim melanonom in KLL
Clinical case of a patient withBRAF V600 mutant borderline resectable cutaneous melanea and CLL

Karla Berlec, Nezka Hribernik

Povzetek

Na podr@ju radikalnega zdravljenja koznega melanoma, jeegokirurSkega zdravljenja, indicirano
adjuvantno sistemsko zdravljenje sttar terapijo ali imunoterapijo z zaviralci imunsKkébntrolnih tak. V
primeru mejno resektabilne bolezni, se pogosto @l za predoperativho sistemsko zdravljenje. V
prispevku je opisano multidisciplinarno zdravljemjelnika s kronino limfocitno levkemijo in obseznim
mejno resektabilnim zasevkom melanoma aksilarndgek.

Klju éne besede:melanom,BRAF mutacija, kronina limfocitna levkemija, predoperativho sistemsko
zdravljenje, zaviralci imunskih kontrolnihdeo

Uvod

Sistemsko zdravljenje bolnikov s koznim melanomanjes v zadnjih letih méno spremenilo. V sklopu
radikalnega zdravljenja je sedaj za bolnike s kozmelanomom stadija Ill, po kirurski resekciji, iodano
enoletno pooperativno zdravljenje sc¢tay terapijo ali imunoterapijo z zaviralci imunskidontrolnih tak
(ZIKT). V Sloveniji je to Ze del standardnega zdpanja. Taina vloga predoperativne sistemske terapije je
Se vedno stvar Kklignih raziskav. Zaenkrat je svetovana pri mejno riegekiih oblikah melanoma, ko vemao,
da z resekcijo ne bomo dosegli radikalnosti. Kliiprimer prikazuje multidisciplinarno zdravljenjgkega
bolnika.

Prikaz primera

58. letni bivsi igralec hokeja, je imel v regionabdravstveni ustanovi, v aprilu 2019 napravljetks@zijo
kozne spremembe na hrbtu. PatohistoloSko je hijggokozni melanom, stadija pT3a (Breslow 3.5 miayikC
IV, brez ulceracije). Dokumentacija ha melanomssm#lij OnkoloSkega instituta Ljubljana (Ol LJ) bila
poslana, reekscizija in biopsija varovalne bezgavk&a bili napravljeni. KasnejSih kontrol pri deatologu
ni opravljal. Bolnik je imel vé pridruzenih obolenj, arterijsko hipertenzijo, #atho bolezen na peroralni
terapiji, krontno ledvino popusanje, putiko, zviSan holesterol, stanje po operaievrizme arterije
femoralis superior in arterije poplitae. Od let®&@ imel znano krotno limfocitno levkemijo (KLL), zaradi
katere specifinega zdravljenja Se ni potreboval.

V avgustu 2020 je zZal opazati postopno rast bezgavk v levi aksili. &lobra 2020 na redni kontroli zaradi
KLL je hematolog ugotavljal dve povani bezgavki: 2 cm veliko submandibularno bezgawk® cm veliko
bezgavko v levi aksili. Laboratorijsko je bila piao zviana vrednost levkocitov 57 ¥/I0na ra&un zvidanih
limfocitov 42 x 1G/L, B simptomi niso bili prisotni. Glede na stalgilkrvno sliko in samo dve prizadeti regiji
bezgavk specitno zdravljenje KLL ni bilo indicirano. Na ponovnoktroli pri hematologu v decembru 2020
pa je specialist posumil na moznost druge etiodogipve€ane bezgavke v aksili, ob ponovnem pregledu
dokumentacije je naméenaletel na podatek o eksciziji koznega melanompeeteklosti. Napravljena je bila
tankoigelna biopsija po¢ane bezgavke, ki je potrdila zasevek melanoma.

Bolnik je bil za nadaljnjo obravnavo napoten nalQI Kirurg je ob pregledu ugotavljal mejno resek&b
konglomerat patoloSkih bezgavk, Se premakljiv odlgge. Napravljen je bil PET/CT za zamejitev bolgzn
ki je pokazal nekrotne mase v levi aksili, brez znakov za oddaljeneastare. Molekularna diagnostika z
RT PCR iz zasevka aksilarne bezgavke je potrdisoprostBRAF V600E mutacije.
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Dokumentacija je bila pré¢iobravnavana na multidisciplinarnem konziliju Ob. pregledu dokumentacije in
bolnika, je konzilij indiciral predoperativho zdiganje z imunoterapijo ZIKT¢emur bi sledila resekcija.
Predoperativno zdravljenje bi bolnik prejel z namm®nzmanjSanja konglomerata patoloskih bezgavk in
posledéno izboljSanja moznosti radikalne resekcije. Imenapija z ZIKT je bila indicirana ob znani KLL.
V literaturi so namreé opisani primeri progresa KLL ob zdravljenju z BRARBviralci, istéasno pa je ze
znano, da so ZIKT lahko uspesSno zdravljenje za KLL.

Na podlagi klinEne raziskave OpACIN-neo je bolnik prejel dve aptikakombinirane imunoterapije s
CTLA-4 zaviralcem ipilimumabom 1mg/kg v kombinaajPD-1 zaviralcem nivolumabom 3mg/kg . Po prvi
aplikaciji je por@al o bol€ini v podraiju patoloSkih bezgavk, velikost je bila nespremeajeOd zapletov
sistemske terapije je bil prisoten pruritus stodnje zviSane jetrne transaminaze stopnje 1. Pgi dplikaciji

pa je priSlo do akutnega poslabSanja |&gega delovanja s porastom kreatinina na 450 pnzatietabokino
acidozo, hospitaliziran je bil v regionalni bolnidnSprva je zaradi suma na poslabSanje lethga delovanja
ob okuzbi prejemal Sirokospektralno antibiaob terapijo, vendar se ledwia funkcija in bolnikovo stanje ni
izboljSevalo. Po predhodni konzultaciji z Ol LJgelnik zaradi suma na imunsko pogojeno etiologjaiel

z sistemskim glukokortikoidom v odmerku 1mg/kg predna, biopsija ledvic sicer ni bila napravljeb

tej terapiji se je stanje hitro izboljSevalo, henadide bolnik ni potreboval.

V marcu 2021, mesec dni po drugi aplikaciji ZIKE, ila napravljena aksilarna limfadenektomija levo.
Patohistolosko je bil potrjen paket bezgavk, pr&eas zasevki melanoma, velikosti 14 cm, 20 % je bil
vitalnih celic, ostalo nekroza. Prisotna je bil&dma infiltracija skeletne muskulature v globirod 23
dodatno odvzetih bezgavk jih je bilo Se 5 patoloskiinfiltracijo melanomskih celic, opisana je biladi
infiltracija bezgavk z drobnoceéhim B-celicnim limfomom tipa KLL.

Ponovno je bila dokumentacija obravnavana na msudiijplinarnem konziliju. Sklep je bil, da je indiano
pooperativho obsevanje leg@sbezgavk, dodatno sistemsko zdravljenje ni indimr Bolnik je bil obsevan
na podrdje aksile z TD 56 Gy v 28 frakcijah. Od zapletowbjeprisoten radiodermatitis stopnje 1.¢&eno
je bil ugotovljen Se imunsko pogojen tiroiditis,tkaosledica terapije z ZIKT, napoten je bil k togl za
dodatno obravnavo.

Dalje je bil bolnik redno sleden pri svojem operateNa zadnji kontroli v oktobru 2021 ni bilo zrakza
ponovitev bolezni, tumorski marker S100 je bil vjatenormale. Bolnik je pot@l o zmernem limfedemu
leve roke. Ze v marcu 2022 pa je bilo v laborastilj izvidih vidno @ino izboljSanje krvne slike z upadom
vrednosti levkocitov na 14 x 3 in limfocitov na 9 x 16/L.

Zaklju ¢ek

Obravnava melanomskih bolnikov mora nujno potekatitidisciplinarno in v specializirani ustanovi ket
Onkoloski institut¢e zelimo bolnikom omodgiti daljSa prezivetja in boljSo kvaliteto zivljenja
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Melanom v perinatalnem obdobju — prikaz primera
Melanoma in perinatal period — case report

Ana Erman, Marija Ignjatovi

Povzetek

Incidenca malignega melanoma globalno n&afogosto je diagnosticiran v perinatalnem obdobju
Mehanizmi kancerogeneze melanoma med dmstjo so Se neraziskani in vikijjejo pospeSeno
limfangiogenezo, visje ravni rastnih faktorjev, manskih dejavnikov in pojav imunske tolerance.
Zdravljenje nosénic z metastatskim melanomom zahteva multidiscghinpristop. V nadaljevanju je opisan
klini¢ni primer bolnice z metastaskim melanomom v petessenu nosmosti, ki je po porodu z urgentnim
carskim rezom v 32. tednu n@gsesti prejemala tano terapijo z BRAF/MEK inhibitorji.

Klju ¢ne besedemelanom, nosmost, perinatalno obdobje, sistemsko zdravljenje

Uvod

Maligni melanom je eden izmed najpogostejSih vekar ki so diagnosticirani med ndeestjo ali v
poporodnem obdobju (1). Podatki kazejo, da je eefina Zensk z diagnozo melanoma v rodni dobi.
Mehanizmi, ki bi lahko vplivali na pojav melanomanes€nosti so Se neraziskani, pojavlja se vprasanje
vpliva pospesSene limfangiogeneze, visje ravni iagtaktorjev, hormonskih dejavnikov in imunske taece

na kancerogenezo melanoma v rossti (2).

Obravnava nosgh bolnic z verificiranim metastaskim malignim metmom zahteva multidisciplinarni
pristop. Sistemsko zdravljenje vkijuie BRAF/MEK zaviralce in imunoterapijo z zaviraksontrolnih t@k.
Dabrafenib je teratogen in kontraindiciran v noswesti. Ipilimumab je povezan z vi§jim tveganjemspdav,
mrtvorojenost in prezgodnji porod. Prav tako so mesknostjo kontraindicirani Dakarbazin, Ciklofosfamid
in Interferon alfa. (2).

Prikaz primera

25-letna bolnica v petem mesecu niwsssti, ki je imela pred enim letom opravljeno ekgoimelanoma na
hrbtu (stadij T1, Breslow 0,45, Clark Il, brez ulgeije, mitoz in satelitske mikroinfiltracije) jearca leta
2018 zatipala pow@ano bezgavko levo ingvinalno. Ultrazirm vodena citoloSka punkcija je potrdila zasevek
melanoma. Po opravljeni slikovni diagnostiki s PET, kjer je bil izkljwten razsoj bolezni, je bila v aprilu
opravljena leva ingvinalna disekcija z limfadenekijo. Po uspeSnem okrevanju in postoperativnem bjodo
je bila junija zaradi hude lumbalgije hospitalizieav porodniSnici, opravljena je bila citoloSka kcifa
spremembe v desni dojki, ki je potrdila metastazelamoma. Dokumentacija je bila predstavljena na
multidisciplinarnem melanomskem konziliju. Po skidmnzilija je bila opravljena dodatna diagnostikir
hrbtenice je pokazal Stevilne metastaze premer3a,sl@m, brez patoloskih zlomov. Na MR glave ni bilo
znakov za oddaljene zasevke. Ultrazvok trebuhaoj@apal poveéana jetra s Stevilnimi delno nekrétimi
zasevki z najvgim premerom do 13 cm. Opravljena molekularna desgika je potrdila prisotno BRAF V600
mutacijo. V 32. tednu no&eosti je bil umetno sprozen porod s carskim rezom.

V za&tetku julija 2018, devet dni po porodu, je bila peena na OnkoloSkem Institutu Ljubljana zaeiek
specifécnega onkolosSkega zdravljenja. Postoperativho oledfbprenasala brez &jd komplikacij, stanje
zmogljivosti ob takratnem pregledu je bilo ocenj@adl, v laboratorijskih izvidih so bili pristor@tkocitoza,
patoloski hepatogram, poviSani dirsi retenti in povisSan LDH. Pfela je s sistemskim zdravljenjem z
BRAF/MEK inhibitorji Vemurafenib 240 mg., 4 tbl/1# vsak dan in Cobimetinib 20 mg, 3 thl/24 uré&dne.
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Stiri dni po préetku zdravljenja z BRAF/MEK inhibitorji je bila pnee&ena iz porodniSnice na intenzivni
oddelek OnkoloSkega inStituta zaradi nepojasnjaeenge s Hb 78 g/L in neobvladljivih bai® v abdomnu
kljub intravenski in subkutani analgaziji prekosttamerske&rpalke. Z opravljeno slikovno diagnostiko je bil
potrjen razsoj bolezni v jetrih, bazalnih delihuyglj kosteh, karcinoza peritoneja in plevre. Opradjen
preiskave so pokazale intraabdominalno krvavitewekrottne metastaze v jetrih in patolosko frakturo
vretenca Th10, zaradesar je bila paliativno obsevana. Zaradi aktivna¥titve je bilo prehodno prekinjeno
zdravljenje z MEK inhibitorjem, ki je bil ponovnoraden po umiritvi krvavitve v trebusno steno. Olgstu
vnetnih parametrov in sumu na okuzbo v predelu mmeldvo ingvinalno je prejemala Sirokospektralni
intravenski antibiotik.

Po stirih tednih od uvedbe taega zdravljenja in pred odpustom iz bolnice je lmpravljena slikovna
diagnostika, ki je potrdila stagnacijo bolezni yupih, kosteh in dojki ter progres v abdomnu. Kerleza
klini¢cno izboljSanje in ker je od Zatka specitinega zdravljenja minil zgolj mesec dni, je nadaja\s tatno
terapijo z BRAF/MEK inhibitoriji.

V sredini meseca avgusta, po dveh tednih od odgedtda ponovno hospitalizirana zaradi poslab&atgnija.
Slo je za neobvladljivo batno v trebuhu, slabost in bruhanje, anoreksijo,chotkanje v spodnje okdine
in sum na vnetje v podéu brazgotine po carskem rezu. Stanje zmogljivgstbilo ocenjeno na 3-4.
Specifeno onkolosko zdravljenje je bilo zak&jeno. Po izKkljditvi ileusa smo pgieli z intenzivnim urejanjem
podporne terapije, vendar je v koncu meseca avgugtkovano umrla.

¢ Ekscizija e Leva ingvinalna ®Razsoj: pljuca, *Th10 patoloski e Exitus
melanoma limfadenektomija dojka, skelet, zlom

*PETCT: 0 peritonej in Hematom
plevra trebusne stene
*Uvedba *Prehodno STOP
BRAF/MEK BRAF/MEK

Slika 1: Casovnica

Zaklju ¢ek

Maligni melanom je pogosta vrsta raka, katere imcth globalno naréa in je pogosto diagnosticirana med
nose&nostjo. Mehanizmi kancerogeneze melanoma medénosgo so Se neraziskani. Zdravljenje riose

z metastatskim melanomom zahteva multidisciplingonstop. Opisan je Kklidni primer bolnice z
metastaskim melanomom v petem mesecudmusi, ki je po porodu z urgentnim carskim rezorndgla s
tarcnim zdravljenjem z BRAF/MEK inhibitorji.
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Sluzniéni melanom s prisotno c-KIT mutacijo — prikaz primera
Mucosal melanoma with c-KIT mutation - case report

Katja Leskovsek, Janja Ocvirk

Povzetek

Sluznini melanom je redka bolezen, za katero v Slovéegtijio zboli priblizno 35 ljudi. Incidenca koznega
melanoma zadnja desetletja strmo n&aa$nedtem ko incidenca sluznega melanoma ostaja stabilna.
Bolniki imajo ob diagnozi v vgem delezu prisotne regionalne ali oddaljene zasénkjpogosteje v jetrih in
pljucih). Najpogosteje se pojavi na sluznici pagjaoglave in vratu, genitalnega trakta in anorektslimznici.
Sluznini melanom se od koZnega melanoma razlikuje v bip)dlini énem poteku in prognozi. Studije so
pokazale pomembne razlike v pogostosti ta#ti genetskih sprememb pri raziih podtipih melanoma.
Aktivirajoce mutacije gena c-KIT so prisotne pri¢jem Stevilu bolnikov s sluzaémim melanomom. V
primeru prisotne c-KIT mutacije pride v poStew¢tar zdravljenje z imatinibom, v nasprotnem primeeau p
zdravljenje z imunoterapijo ali zaviralci BRAF inBK v primeru prisotne BRAF mutacije.

Klju éne besedesluznini melanom, c-KIT mutacija, imatinib, imunoterapija

Uvod

Melanom je tumor, ki vznikne iz melanocitov. Primarfunkcija melanocitov je produkcija melanina, ki
varuje kozo pred poskodbo s sammi zarki. V&ina melanomov je posleftio koznih, lahko pa vzniknejo
tudi v aCesu in sluznicah. Otajno gre za bogato prekrvavljen tumor, ki se pojaviokultnih lokacijah. V
skoraj polovici primerov gre za amelarioii melanom. Oldiajno je asimptomatski ali povaf@ nespecitine
simptome, zato je woma odkrit pozno in ima slabo prognozo. IncideB&RAF mutacije je veliko nizja
kot pri koznih melanomih in je ofajno prisotna v regijah izven kodona 600 ali pasmacije neaktivirajde

in zato ne nujno odgovorijo na tao zdravljenje z zaviralci BRAF in MEK. V 7-17 % peisotna mutacija
ali amplifikacija KIT gena, v takih primerih pridepostev zdravljenje téanim zdravilom imatinibom. Bolniki

Z razsejanim sluztinim melanomom lahko imajo korist zdravljenja z iroterapijo, vendar so odgovori v
primerjavi s koznim melanomom slabsi. V prikazarmimmeru je predstavljena bolnica z melanomom analne
sluznice, pri kateri je priSlo do razsoja bolezmdhzdravljenjem z imunoterapijo. Ob naknadno uggav
prisotnosti c-KIT mutacije je bilo uvedeno zdravije z imatinibom.

Prikaz primera

49-letna bolnica je od leta 2020 enkrat nteseopazala krvavitev iz zadnjika. Od avgusta l€d2@so
krvavitve postajale pogostejSe. Pojavljale so sd rednim odvajanjem blata. Konec meseca novemkbaa le
2020 je imela sprva opravljeno proktoskopijo in @secu decembru Se kolonoskopijo. Ugotovljena g bil
polipoidna sprememba, v sprednji steni anusa, aetikrog 5 x 5 mm. Indicirana je bila odstranitev
spremembe v lokalni anesteziji z endoluminalnekego. V marcu leta 2021 je bil poskus odstranite&rat

Zze okrog 20 mm velike hipertrgfie papile (videza tromboziranega hemoroida) obrareuri, dvakrat
neuspesSen zaradi boéiee in krvavitve Opravljena je bila biopsija, skdeacija in indicirana operativha
odstranitev v sedaciji. Patohistolosko je bil patrmelanom s pozitivho imunohistokeémo reakcijo na S-
100, melan A, HMB-45 in tirozinazo ter negativhaakeijo na citokeratin. Marca je bila opravljena
zamejitvena diagnostika s CT trebuha in MR medetijee je bila vidna tumorska sprememba v steroded,
kalcinirana cistina sprememba v podija desnih adneksov, miomatozni uterus in dobro m@ekjena
polipoidna zadebelitev na spredn;ji strani anusékasti 13 x 20 mm, brez znakov za lokalno Sirjerje
ginekoloskim pregledom je bil izkljen maligni proces v podtu maternice in desnega ¢ajka. Zaradi
tumorske spremembe v Zelodcu je bila opravljen#@rgsisopija, ki je pokazala 23 mm veliko hipodenzno
formacijo v antrumu Zelodca, z vtisom pritiska athaj. Odvzete biopsije so bile brez evidentne twker
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rasti, histolosko je bil potrjen aktivni gastripsvzraien s H. Pylori. Uvedena je bila eradikacijska tgeap
kombinaciji amoksicilina, klaritromicina in esomegbla. Aprila je bil opravljen endoskopski ultraky&jer
je bil tumor v mistni plasti Zelodca videza GIST, velik 26 x 20 mnedpovéanih okolnih bezgavk. Aprila
2021 je bila opravljena transanalna ekscizija anphpile in dveh koznih lezij v okolici anusa. ldisatolosko
je bil iz vseh treh vzorcev potrjen melanom, preteépiteloidnega, fokalno vretenastotediga tipa, premera
1.8 cm, debeline 1.3 cm, s povrSinsko plitvo ulcgoa limfovaskularno in perinevralno invazijo, dxr
intratumorske limfocitne infiltracije, brez regrstumorja. Tumor je obseZzno segal v ekscizijskeove v
vseh odvzetih vzorcih.

Bolnica je bila prwt pregledana v ambulanti internista onkologa maja B921. Deveti dan po eksciziji
melanoma so se ponovno pojavile manjSe krvavitanirsa. Izgubila je nekaj kilogramov, vendar raima
spremembe prehrane. Drugih simptomov ali znakowtshke bolezni ni imela. Bila je brez znanih kkomi
bolezni in kronéne terapije, nekadilka in v stanju zmogljivostiwd1O 0. Iz vzorca tumorja je bil opredeljen
BRAF status, ki je bil nemutiran. Dokumentacijabjia obravnavana na multidisciplinarnem melanomskem
konziliju, na katerem je bilo sklenjeno, da pridpo&tev sistemsko zdravljenje. V izhagtigh laboratorijskih
izvidih je bila vrednost laktat dehidrogenaze (LDiHd)tumorskega markerja S-100 v mejah normalne,
minimalno je bila poviSana vrednost ALT.

Bolnica je maja 2021 pfela z zdravljenjem z imunoterapijo s pembrolizunmabe odmerku 200 mg
intravenozno na 3 tedne. Po skupno osmih aplikaggaPET-CT evaluacija v avgustu pokazala progres
bolezni v jetra z metastazo veliko 1 cm v IV. bipeim segmentu. Opravljena je bila MR jeter, pg&azala
vsaj dvajset drobnih zasevkov difuzno v jetrih. @kt je prislo v laboratorijskih izvidih pvido porasta
vrednosti S-100 (0.115 ug/L), takrat je bila uvemlesistemska terapija prvega reda s kombinirano
imunoterapijo z nivolumabom v odmerku 1 mg/kg ifimpumabom v odmerku 3 mg/kg intravenozno na 3
tedne. Opravljeno je bilo dodatno molekularno tasje primarnega tumorja, sekvencioniranje naséednj
generacije (NGS), s katerim je bila v tumorju ugtjma c-KIT mutacija v eksonu 11 gena KIT
(p.Asp579del). Vrednosti tumorskega markerja S-860Qtekom zdravljenja s kombinirano imunoterapijo
naragale, januarja 2022 je ta znaSala 0.618 ug/L. \imgteesecu je bila opravljena evaluacija z MR jeker,

je pokazala pov&nje Ze obstojgh zasevkov in novonastale zasevke, ob tem saailovo vidni difuzni
zasevki v prikazanem skeletu. Skupno je do janymggela 4. cikluse ipilimumaba z nivolumabom inoégel
nivolumaba v monoterapiji, alemer je imela od nezeleniliinkov izrazeno srligco koze. Glede na potrjeno
prisotno mutacijo c-KIT je bilo januarja 2022 uvedezdravljenje drugega reda staw terapijo z zaviralcem
c-KIT, imatinibom. Ze po nekaj dneh jemanja je bodnnavajala klinino izbolj$anje lokalno, z manj
pekaiega oldutka in pritiska ter zaustavitev rektalnih krvavit€dd nezelenih dinkov je zaenkrat imela
kratkotrajne poraste telesne temperature in meijorag

Pembrolizumab 200 mg/ 3 Nivolumab 1 mg/kg + Imatinib 400 mg/dan

tedne: ipilimumab 3 mg/kg/ 3 (zaviralec c-KIT)
- od maja do oktobr: tedne: - od januarja 2022.
2021, - od oktobra 2021 d«
- skupno 8 aplikacij. januarja 2022;

- skupno 4 ciklusi
kombinacije + 1 cikel
Z nivolumabom v
monoterapiji (240
mgq).

Tabela 1: Casovnica sistemskega zdravljenja.
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Slikovna diagnostika

Slika 1: Jetrni zasevki ob prvem progresu avgusta 2021 maksimalnega premera 10 mm (zgoraj) in ob ponovnem progresu januarja 2022
maksimalnega premera 16 mm (spodaj).

Zaklju ¢ek

Bolniki s sluznénim melanomom predstavljajo redko podskupino bawikz melanomom. Principi
zdravljenja so enaki kot pri koznem melanomu, vergta za krittne razlike med sluzémim in koznim
melanomom, ki jih je potrebno upoStevati pri kdmem odl@anju. Edino moznost ozdravitve predstavlja
kompletna kirurSka resekcija, ki je lahko zaraditamskih podrdij, kjer se pojavlja, mutilantna in predstavlja
visoko tveganje za pooperativne zaplete. Péiniebolnikov pride do razsoja bolezni, ki je neocadriva.
Obstajajo zadostni dokazi za zdravljenje s sistentskapijo, ki je trenutno na voljo in j&inkovita pri
koznem melanomu (imunoterapija indaa terapija). Vendar pa so odgovori pri sldneim melanomu slabi,
predvsem na tan pomembnih genetskih razlik, ki Se niso bileskane. V primeru prisotne c-KIT mutacije
je smiselno zdravljenje s tamim zdravilom imatinibom. V kolikor je mozno, jeiporocena vklji&itev bolnika

v klini¢no Studijo.
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Zdravljenje malignega melanoma z imunoterapijo — pikaz primera
Treatment of malignant melanoma with imunotherapy —case report

Alja Drobni¢, Marko Boc

Povzetek

Zdravljenje malignega melanoma z imunoterapijo genpmbno izboljSalo prezivetje bolnikov. Pri tem se
sre&gujemo z atipinimi odzivi na zdravljenje, ki ob zdravljenju s ketarapijo in ta¢nimi zdravili niso bili
opisani. Za psevdoprogres gre, ko pri zdravljemdepsprva do videza napredovanja bolezni, ki nto skedi
dober odgovor na zdravljenje. V nadaljevanju jesapi primer bolnika, pri katerem je priSlo do
psevdoprogresa ob kombinirani imunoterapiji z ipdimabom in nivolumabom.

Klju éne besedemelanom, imunoterapija, psevdoprogres

Uvod

Zdravljenje z imunoterapijo je mino spremenilo potek zdravljenja in pomembno izladdjSprezivetje
bolnikov z malignim melanonom. Zaradi dridgaga delovanja imunoterapije v primerjavi s kenmegtgo in
tacnimi zdravili, opazamo tudi drugae odzive na zdravljenje, ki jih prej nismo videipt je na primer
psevdoprogres. Za psevdoprogres gre, ko pri zé@rguljpride sprva do napredovanja bolezni s pangm
lezij ali izgledom nastanka novih lezij, ki mu natedi dober odgovor na zdravljenje. Med moznirmiagami
tega vzorca sta nadaljnja rast tumorja dokler mgepdo zadostnega protitumorskega imunskega odaziva
prehodna infiltracija tumorskega tkiva z imunskaog&r@mi infiltrati, kar daje lazen videz povanja tumorske
mase. Pri vé&ni bolnikov, pri katerih pride do progresa bolepniuvedbi zdravljenja, gre za dejanski progres,
saj do psevdoprogresa pride v do 10%. lzziv ostggeedelitev kazalcev, s katerimi bi lahkocilo
psevdoprogres od dejanskega progresa (1, 2).

Prikaz primera

52-letni bolnik je imel decembra 2019 narejeno &higcmelanoma skalpa okcipitalno (stadij T3a, Bogs
3,1 mm, Clark V, brez ulceracije ali satelitskihknainfiltratov). Januarja 2020 je imel narejenok®®zijo
lezi&a primarnega tumorja in biopsijo varovalne bezgavkpatohistoloSkem izvidu so opisali mikrosatelit
v reeksciziji in zasevka v varovalnih bezgavkahipialno in za desnim uSesom (2,5 in 3 mm), zatogiaik
opravil PET CT, kjer so opisali mino aktivho bezgavko med miSicami vratu v globinioperativnih
sprememb, znakov za oddaljeni razsoj bolezni gmlmivideti. Marca 2020 je imel narejeno posteretatno
vratno disekcijo, pozitivnih je bilo 5/47 odstranie bezgavk, skupno torej 7/49. Molekularna diagikage
pokazala, da je prisotna BRAF V600E mutacija. Ptemk konzilija je aprila zzel z obsevanjem in
dopolnilnim sistemskim zdravljenjem z imunoteragjaivolumabom.

Dermatolog je na kontrolnem pregledu ob brazgadppazil dve vijoleni papuli, s citoloSki punkcijo smo
potrdili, da gre za in-transit zasevka. Le-ta stp@stopno povevala, zato je kirurginja predpisala Se dodatek
kreme z imikimodom (Aldara). Kljub temu so se pdjarnovi in-transit zasevki v predelu skalpa in tra
desno. Kontrolni PET CT septembra 2020 je pokanamene spremembe, ki so bile vidne Ze s prostim
o¢esom ter 1,3 cm veliko fokalno patolosko k@mije v 8. rebru desno, @ sumljivo za zasevek. Zaradi
napredovanja bolezni ob imunoterapiji, smo se @lil@a zdravljenje z BRAF in MEK inhibitorji,
dabrafenibom (150 mg na 12 ur) in trametinibom @ma dan) ter elektrokemoterapijo za lokalno kdotro
bolezni. Ob uvedbi ténega zdravljenja je imel bolnik poviSano telesmogeraturo, v laboratorijskih izvidih
smo beleZili porast LDH in transaminaz do 3x nadmwado. Zdravljenje smo Zasno prekinili in prilagodili
preostalo terapijo zaradi moznosti interakcij mddaxili. 1zkljucili smo virusni hepatitis in razsoj bolezni v
trebuhu z UZ. Transaminaze in LDH so postopno up&ako da smo ponovno uvedli dabrafenib, sprva v
prilagojenem odmerku, ter nato Se trametinib. Odgama elektrokemoterapijo je bil zelo dober, vensiar

122


mboc
Line

mboc
Line


18. Sola 0 melanomu Onkoloski institut Ljubljana 03. & 04. marec 2022

nato nastopile tezave s celjenjem ran, razvilaeseekroza koze desno okcipitalno in retroavrikuarsh
rednimi prevezami so uspeli retroavrikularno vzigveze granulacije in dosegli celjenje rane, pitalno
pa je nastal krater nekrdtie koZze z eksponiranim periostom. Kirurgi so secad&@021 odldili za kritje
kostnega defekta z reznjem periosta in galea apotiks ter kritje obeh defektov s koznim presadkaeine
debeline, vendar poseg ni bil uspesen, rezenj perlo&ljub rednim nekrektomijam in zdravljenju z \GA
(Vacuum Assisted Closure) se rana ni zacelila, gatplija 2021 defekt ponovno krili s koznim prdkam.
Po drugem posegu se je rana primerno zacelilanygZes celoti viabilen. Kontrolni PET CT so biliréz
znakov za napredovanje bolezni.

Novembra 2021 je bolnik v predelu desne parotideuinmandibularno zatipal zatrdlini, citopatoloskrid
punkcije je potrdil, da gre za zasevka malignegianmma. PET CT je pokazal Stevilne nove zasevkeales
na vratu, desno aksilarno in v jetrih, sumljivozzsevke tudi levo aksilarno in paratrahealno. @b $eno v
laboratorijskih izvidih beleZili porast tumorskegerkerja S-100 in LDH ter kligho poslabSanje z oteklino
vratu obojestransko. Uvedli smo deksametazon 8 mgvrb in z&eli zdravljenje s kombinirano
imunoterapijo z ipilimumabom in nivolumabom. Ob tgrsprva priSlo do poslabSanja stanja s pangm
otekline vratu in obraza ter upadom splosne zmamgji, v ambulanto so ga pripeljali na séela vozéku.
Tudi laboratorijski izvidi so kazali na napredovabjplezni, méno so porasli LDH, S-100 in CRP, poslabsali
sta se ledvina in jetrna funkcija. Po drugi aplikaciji se jematanje méno izboljSalo, oteklina vratu in obraza
se je zmanjSala, znova je bil samostojno pokrésdroratorijski izvidi so se skoraj normaliziralioftopoma
je opustil deksametazon, ob tem ni imel tezav. 8kyp prejel 4 aplikacije kombinirane imunoterapijato
pa je nadaljeval zdravljenje z imunoterapijo z hivmeabom.

Zaklju ¢ek

Pri zdravljenju malignega melanoma z imunoterapjazamo atigne odzive na zdravljenje, ki jih prej nismo
sretali. Pri psevdoprogresu gre za prehodno poslab&ajga s powanjem obstojgh lezij ali izgledom
nastanka novih lezij, ki mu nato sledi dober odgowa zdravljenje. Opisan je klgni primer bolnika z
malignim melanomom, pri katerem je prislo do psegrdgresa ob zdravljenju s kombinirano imunoterapijo
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Reaktivacija okuzbe z virusom Varicella Zoster (VZ\) pri bolnikih na sistemskem zdraviljenju z
zaviralci kontrolnih to ¢k

Immune check-point inhibitors induced Varicella Zoger Virus (VZV) reactivation

Lucija Bogdan, Tanja Mesti

Povzetek

Virus Varicella Zoster po primarni okuzbi ostandelesu in se reaktivira spontano ali ob poslahsan;
imunosti. Reaktivacija se ¥moma kaze kot herpes zoster ali pasavec, redkadiseiminirana bolezen,
prizadetost centralnega #Zewvja ali drugih organov. Pasavec zdravimo s panoralacikovirjem ali
valaciklovirjem, imunokompromitirane bolnike in fepotek zdravimo intravensko. NajpogostejSi zapdet
post-herpetina nevralgija, ki je tezko obvladljiva kr@mia bol€ina, slabo odzivna na standardne analgetike.
Vpliv zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolniledk na reaktivacijo ni pojasnjen. Na Onkoloskem to$ti
smo obravnavali nekaj bolnikov z reaktivacijo vaewumed zdravljenjem z imunoterapijo. Pri bolniku z
metastatskim malignim melanomom se je pasavec pajgd zdravljenjem s pembrolizumabom, razvil je
post-hepetino nevralgijo, dober delni odgovor na zdraviljenge jp vztrajal vé kot 1 leto po prekinitvi
zdravljenja. Pri bolniku s slabodiferenciranim glat®celicnim karcinomom v podkozju zgornje okime, ki

je na cemiplimab dobro odgovoril, smo zdravljenggazli pasavca prekinili pred kratkim. Reaktivacijo
varicelle smo obravnavali tudi pri bolnici z malign melanomom na adjuvantem nivolumabu.

Klju ¢ne besede:melanom, plo&toceleéni karcinom koze, zaviralci imunskih kontrolnincko varicella
zoster virus, pasavec, postherpedi nevralgija, nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab

Uvod

Varicella zoster virus (VZV) je zelo razSirjen Wiz druzine herpesvirusov, ki prizadene izétja ¢loveka.
Prva okuzba povzto norice, zapleti, kot so pnevmonitis, encefalibepatitis, so redki. Po ozdravitvi virus
ostane v senzornih spinalnih ganglijih, ganglijibzganskih Zivcev in avtonomnih ganglijin. Reaktiyase
kaze kot boleé vezikularni izpu&aj v predelu okuzenega dermatoma, ki mu pravimayes v veéini
primerov ima blag potek. Prizdetost drugih orgaj@mvedka. VZV se lahko reaktivira spontano, lahko p
reaktivacijo sprozi poslabSanje T-&éele imunosti zaradi staranja, nekaterih bolezni, kagpada tudi rak,
zaradi okuzb, poSkodb, rentgenskega sevanja, pspi@ntacijah in zaradi raghih zdravil, kot so tudi
citostatiki. V literaturi so bili opisani primerieaktivacije VZV med zdravljenjem z zaviralci imurisk
kontrolnih tak (ICI), kar na prvi vtis deluje kontradiktorno,jd&I delujejo tako, da stimulirajo T-cehi
imunski odziv.

Klini éni primeri

79-letni bolnik s pridruzenimi kardiovaskularnimbaeniji in sladkorno boleznijo tipa 2 je nekaj mase
opazal pigmentirano rano desne goleni, ki se nlacdtkscizija, opravljena avgusta 2019, je gowaurh
maligni melanom, Breslow 8 mm, 15 mitoz/Mrorez ulceracij. PET/CT je pokazal metastatsketah. Od
oktobra 2019 je prejemal pembrolizumab, nanj jerdaagovoril. Junija 2020 je priSlo do reakivacjgVv

z mehurjastim izpu&jem pod levim rebrnim lokom in hudo lokalno bt®. Prestavili smo nadaljevanije
imunoterapije in uvedli valaciklovir, ki ga je jeind tedne. Razvil je post-herp&io nevralgijo. Ob
dolgotrajnem jemanju valaciklovirja in naprokseeargzvil medikamentozno povzeno akutno led¥no
odpoved. Ledvina funkcija se je po ukinitvi zdravil postopomaafjBala. Julija 2020 je po 1 aplikaciji
pembrolizumaba ponovno prislo do pojava pasavcabiRgizumab smo trajno ukinili. Na PET-CT je bl
viden dober delni metabolni odgovor. V zadnjem Jetbolnik sploSno oslabel, teZzave mu je poata tezko
obvladljiva post-herpetna bol€ina, pogoste okuzbe ran na nogah. Progresa osiaeeni nismo odkrili,

124


mboc
Line

mboc
Line


18. Sola 0 melanomu Onkoloski institut Ljubljana 03. & 04. marec 2022

navkljub 1 letu brez terapije, je bilo na PET-CThko januarja 2021 vidno nadaljnje zmanjSanje zasevk
Nadaljevali smo s spremljanjem. Na PET-CT janu2@a2 se ni zglasil.

69-letnemu bolniku je v nekaj mesecih v paguaistalnega dela leve nadlahtigasi zrastla bolk& zatrdlina.
Gre za bolnika z arterijsko hipertenzijo, hipedipmijo, spinalno stenozo, po dveh akutnih miokdrdni
infarktih. Glede na MR aprila 2021 je Slo za tumelikosti 5,8 cmx3,7 cmx4,7 cm v podkozju, ki jasial

v V. basilico, brez vra&nja v Zivce. Citologija je pokazala slabo difeliesut, lahko plo&atoceltni karcinom

s keratinizacijo, s prisotnimi Stevilnimi nekrozaia PET/CT sta bili vidni 2 po¢ani bezgavki aksilarno
levo, glede na punktat vnetno spremenjeni. Med maje oktobrom 2020 je prejemal neoadjuvantno
zdravljenje s cemiplimabom, nato je bila opravljeadikalna ekscizija tumorja. S cemiplimabom smtona
nadaljevali. Med novembrom 2020 in januarjem 2@2hilj lokalno obsevan, skupno je prejel 60 Gy. Bkai
mesecih zdravljenja s cemiplimabom so se pod patipao brazgotino pojavile baie zatrdline, ki so rasle
in povzraale parestezije. PET/CT avgusta 2021 ni razjasilogije sprememb, citologija punktata je bila
negativna za maligne celice. Najverjetneje je Slqast-terapevtske spremembe, ki so se z nadajgean
zdravljenja zmanjSale. Decembra 2021 se je priikolpojavil herpetini izpu&aj, ki je bil mano bole&.
Prejel je valaciklovir. Zaradi vztrajanja post-hetipnih bolein smo cemiplimab zZasno ukinili. Klinéno in
po PET/CT-ju je vztrajal popolni odgovor. Bolnikdajuje s spremljanjem.

43-letna bolnica s Turnerjevim sindromom, brez drygidruzenih bolezni, je bila septembra 2019 $rvi
obravnavana pri nas zaradi malignega melanoma,h@tdak V, Breslow 3.5mm, s 3 mitozami/mnbrez
ulceracij, brez oddaljenih zasevkov. Opravili sreekscizijo in biospijo varovalne bezgavke aksilakige
bila negativna. Februarja 2020 je priSlo do re@dob pooperativni brazgotine, opravili smo ekgoin
biopsijo varovalne bezgavke aksilarno desno in .[&8ie@dnja je bila pozitivha, aprila 2020 smo uvedli
adjuvantni nivolumab. Zaradi imunsko povgeoe hipotiroze na nivolumabu je potrebovala nadtekes
levotiroksina. Septembra 2020 se je pri bolnicepdjnebol€ izpu&aj v predelu pod desnim rebrnim lokom,
po izgledu zné&len na pasavec. Zdravljena je bila z valaciklanm z&asno smo odlozili aplikacije
nivolumaba in ga nato reinducirali, nakar je konerca 2021, po priblizno 1 letu adjuvantnega zgeajd,
priSlo do ponovne reaktivacije VZV. Nivolumab smanili, na PET-CT junija 2021 ni bilo znakov progee
bolezni. Nadaljuje z rednimi kontrolami.

Patofiziologija

PD-1 je molekula, ki se nahaja na T-celic@le. se nanjo veze ligand PD-L1, ki ga izraZajo taktigan
predstavitvene celice, kot tudi nekatere tumorgiee, se aktivacija in proliferacija efektorskikc€lic zavre.
Na ta nain tumorske celice ubeZijo delovanju imunskegaesist. Zaviralci imunskih kontrolnih && iz
skupine anti-PD-1, kamor uwi@mo pembrolizumab, nivolumab in cemiplimab, inrapr PD-1/PD-L1
signalno pot in tako omogigo imunskemu sistemu, da deluje proti rakavimaaati. V regulacijo delovanja
imunskega sistema je vkijena tudi signalna pot z inhibitorno molekulo CTLAManjo lahko vplivamo z
ipilimumabom (anti-CTLA-4). Uporaba ICI je povezasm@ojavom imunsko povztenih nezelenih dinkov.
Povezava s povanim tveganjem za okuzbe ni povsem jasna. Dosedafijee randomizirane Studije niso
dokazale povsanega tveganja za pojav okuzb. Tveganje za oktuthenportunistine, je dokazano povano

v primeru zdravljenja imunsko povzenih nezelenih dinkov s kortikosteroidi in drugimi imunosurpresivi.
NovejSe raziskave, primeri iz klitne prakse pa vse bolj kazejo na to, da je pri z@m@u z ICI, tudi brez
sosasnega jemanja drugih zdravil, tveganje za oku#sgev SirSe gledano je vzrok za to deregulacija
imunskega sistema in ne imunosurpresija. Vpliv Zijgaja z zaviralci kontrolnih ttk na reaktivacijo
herpesvirusov ni znan. Glede na podatke iz liteealw hiperinflamatorno stanje, ki se pojavi prradjenju

z ICl, lahko sprozilo reaktivacijo okuzbe s herpassi, kar bi lahko pojasnilo primere reaktivacy&V med
imunoterapijo. Podobno je ze dokazano v primerutiezcije CMV pri drugih kroninih hiperinflamatornih
stanjih v telesu, kot je kro¥na vnetnarevesna bolezen.

Klini ¢na slika in diagnostika

Herpes zoster ali pasavec, ki je najpogostejS&kakaktivacijo VZV, se kaze kot vezikularni eksant
omejen na kozo enega dermatoma. Prepoznavanj@ gpvatriloma ni tezko. Diagnozo postavimo kimo.
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Diferencialno diagnostno moramo pomisliti predvsem na imunsko pogojerzele@e dinke zdravljenja, ki

se pogosto kazejo kot rastie kozne eflorescence: vezikularne, makulopapulogapularne, eksfoliativne
ali lupusu podobne spremembe. Post-hetpatnevralgija je huda konstantna lioh@ v predelu prizadetega
dermatoma, ki traja wekot 3 mesece po pojavu izgaga. Ponavadi se slabo odziva na standardno aitalget
terapijo.

Reaktivacija VZV se lahko kaze tudi kot vaskulitisielitis, meningoencefalitis, pnevmonitis, hergester
ophtalmicus, ki lahko ogrozi vid in herpes zostacus (Ramsay-Hunt sindrom), ki lahko vodi do parez
facialisa. Zoster sine herpete je oblika reaktivacije VZV brez koznega izgam, pogosto vkljtuje
nevrolosSke znake. MozZna je tudi diseminirana oldikgneraliziranim izpé&jem, ki lahko poteka agresivno
in se ponavadi pojavlja pri hudo imunsko oslablebikih, kot so bolniki po transplantaciji solidhnorganov.
Na reaktivacijo VZV je potrebno pomisliti pri bokih z rakom z novonastalo nepojasnjeno nevrolosko
prizadetostjo. Znalna je limfocitna pleocitoza v likvorju, v likvog dokazujemo PCR na VZV.
Tudi v drugih nejasnih primerih je potreben odvzikm za PCR na VZV. SeroloSke preiskave so manj
zanesljive.

Glede na podatke iz literature so pri zdravljenjGipoleg herpes zostra opisane tudi reaktivadmjeso VZV
encefalitis, vaskulitis, Ramsay-Hunt sindrom, glamatozni dermatitis.

Zdravljenje

Herpes zoster zdravimo s peroralnim valaciklovirjgimaciklovirjem. Imunokompromitirane bolnike, VZV
vaskulitis, meningoencefalitis in mielitis zdravimo z intravenskim aciklovirjem.
Tricikli ¢ni antidepresivi, gabapentin, pregabalin, topikéibhokain ali lidokainskim obliz predstavljajo prvi
red zdravljenja post-herpétie nevralgije. Z opioidnimi analgetiki in lokalnikaspaicinom zdravimo v
primeru refraktarne bodne.

Profilaksa

Primarna in sekundarna profilaksa z valaciklovirjgmm bolnikih na zdravljenju z zaviralci imunskih
kontrolnih tak ni indicirana. Pomen cepljenja proti VZV predetkom zdravljenja z ICI ni znan.

Ali je med reaktivacijo VZV zdravljenje z imunotgigo potrebno odloziti, ni povsem jasno. Prav taktaja
odprto vpraSanje, ali in pri katerih bolnikih lahkdravljenje z ICI po tem reinduciramo.

Zaklju ¢ek

Tveganje za reaktivacijo VZV pri zdravljenju z imaterapijo ni pojasnjeno. Pojavlja se diskrepanca me
relativno pogostim pojavljanjem v nasSi kim praksi in le posameznimi objavljenimi Studijaptimerov v
literaturi. Glede na vedno & Stevilo bolnikov na zdravljenju z zaviralci imakih kontrolnih ték in zaplete
ter prekinitve zdravljenja, ki jih povzéa reaktivacija VZV, so v prihodnosti za boljimkovito obravnavo
nujno potrebne vge randomizirane kliine raziskave.
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Plo&atoceliéni karcinom pilonidalnega sinusa — prikaz kliniénega primera

Squamous cell carcinoma arising from a pilonidal sius - a clinical case

Mi¢o Bozk, Tanja Mesti

Povzetek

Pilonidalni sinus je pogosta bolezen, ki v redkitmerih maligno transformira, najpogostejSa hiss@vrsta
tako nastalega malignoma je platoceltni rak. V etiopatogenezi slednjega je najpomemlragfavnik
tveganja izpostavljenost ultravijohim Zarkom, nadalje pa tudi drugi okoljski in gesketdejavniki, zlasti
okuzbe s humanimi papiloma virusi, krémo vnetje in imunosupresija. V prispevku je opiklni¢ni primer
bolnika z metastatskim plégtoceltnim karcinom, ki je nastal v ponavlj@em pilonidalnem sinusu. Z
multidisciplinarnim pristopom in novimi vrstami gesnske terapijo, ki so sedaj standardno dostopmagem
InStitutu smo dosegli dobre odgovore in dolgotragpnezivetje, ob zelo dobri kvaliteti Zivljenja.

Klju ¢ne besedepilonidalni sinus, pla&atocelini kozni rak, multidisciplinarni pristop, sistemskdravljenje,
EGFR zaviralci, PD1 zaviralci, imunoterapija

Uvod

Pilonidalni sinus je pogosta bolezen, ki nastamadiarraganja oz. invazije dlak v kozo s posl&uk tujkovo
reakcijo, tiptno se pojavlja nad kriznico oz. trtico. Prizadenedpsem mlade odrasle moske starosti od 15
do 40 let. Maligna transformacija je redek zaptetbdlezni, pojavi se pri ~ 0,1 % bolnikov s ponajdo ali
kronicno obliko. NajpogostejSa histoloSka vrsta tako adagh malignoma je plédtocelEni rak.
PloZatoceltni kozni rak je sicer druga najpogostejSa oblik&rnema raka in predstavlja cca. 20 %
keratinocitnih oz. nemelanomskega koznega rakastapljenost ultravijolinim zarkom je najpomembnejSi
dejavnik tveganja za nastanek gatocelétnega koznega raka, zaradisar najpogosteje nastane na soncu
izpostavljeni kozi. V etiopatogenezi so pomembuii trugi okoljski in genetski dejavniki, zlasti akoe s
humanimi papiloma virusi, kroémo vnetje in imunosupresija. Zdravilo izbora zaesissko zdravljenja
razsejanega ploatoceltnega koznega raka je od objave rezultatov &ti@iStudije faze I/l in odobritve
regulatornih agencij, cemiplimab, zaviralec imuhskiadzornih t&k. Za zdravljenje razsejane bolezni
uporabljamo tudi zaviralce receptorja&aveski rastni dejavnik (EGFR) in kemoterapijo rsmovi platine.

Prikaz primera

39-letni moski brez pridruzenih bolezni in s préde&knamnezo ponavljajdh okuzb pilonidalnega sinusa je
bil septembra 2018 pwviobravnavan pri onkoloSkem kirurgu zaradi novodgkia plo8atocelénega
karcinoma v podrgju pilonidalnega sinusa. V Sestih mesecih predlpdsgn je opravil 4 operativhe posege.
Pri prvem pregledu je bilo njegovo stanje zmoghitrgpo lestvici WHO ocenjeno z 0, v fizikalnem sisu je
izstopala tipna bezgavka levo ingvinalno. Izvididaatorijskih preiskav so bili brez posebnosti.raltya:no
vodena citolosSka punkcija je potrdila zasevek fatdceltnega karcinoma. PET-CT je pokazal razsoj bolezni
v leve ingvinalne in iliakalne bezgavke ter mehlkatk maso levo glutealno. Opravljena je bila leva
ilioingvinalne disekcija in post-operativnho obsepamehkotkivhe mase levo glutealno. MR medenice je
pokazal lezije v desnih ingvinalnih bezgavkah inhkekivno maso desno glutealno. Molekularna
diagnostika je pokazala, da gre za mikrosatelitiabiso bolezen, z zmernim mutacijskim bremenom, in
mutacijo gen@IK3CA (E524K), ki je potencialna terapevtskactara zdravljenje z inhibitorji mTOR.
Uvedeno je bilo sistemsko zdravljenje 1. reda @lat;iom in 5-FU ter cetuksimabom; po 4. ciklusu
zdravljenja je bil cisplatin ukinjen zaradi senzag nevropatije; po 14. ciklusu zdravljenja (po 12ibsecih

od uvedbe sistemskega zdravljenja) je priSlo dgmsa bolezni 0z. razsoja v desne iliakalne inimegne

ter leve iliakalne bezgavkah kot tudi do pojavaeokticne lezije v desni sramnici. Opravljeno je bilo
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obsevanje osteoliine kostne lezije (TD = 30 Gy), uvedeno je bilo esistko zdravljenje 2. reda s
cemiplimabom, zaviralcem imunskih nadzornitktoPo 5. ciklusu zdravljenja je bil sprejet zardidipneje in
respiratorne insuficience, slikovna diagnostikap@kazala maso v mediastinumu pod karino. Po sklepu
multidisciplinarnega konzilija je bilo opravljendsevaje medistinalne mase (TD = 30 Gy), v tergpijbil
zaradi predhodnega dobrega odgovora ponovno uvkdpeacitabin,cemur je sledil dober odgovor na
zdravljenja. Po 10. ciklusu zdravljenja je kontidh=T-CT pokazal aktivho bolezen zgolj v desni imgni
bezgavki, zaradi slednje je bila opravljena desgainalna limfadenektomija. Po 16. ciklusu zdranjg(po
13. mesecih od uvedbe sistemske terapije 2. reda)i§lo do ponovnega progresa bolezni v desrkalid
bezgavki in pov&anja mehkotkivne mase levo glutealno z invazijdegrie kriznice in levetrevnice.
Opravljeno je bilo obsevanje mehkotkivne mase (TBD=Gy), uvedena je bilo sistemsko zdravljenjec8ar
s fluoropirimidinom (5-FU oz. kapecitabin), karbafphom in reindukcija cetuksimaba. Po 7. mesec#pige

je priSlo do progresa bolezni z nadaljnjim p&argiem mehkotkivne mase levo glutealno, ki je tualizzatala
hude boléine. Uvedeno je bilo sistemsko zdravljenje 4. retasicer reindukcija zaviralca imunskih
nadzornih tok, s pembrolizumabom. Dokazana mutacija geite8CA (E524K) in nekateri dosedanji podatki
pa v prihodnje potencialno dopago moznost zdravljenja z inhibitorji mTOR.

Zaklju ¢ek

Kljub zelo redkemu pojavu maligne transformacij@mpidalnega sinusa, je pkatoceltni kozni rak pogosta
bolezen in v primeru lokoregionalnega napredovamjeazsoja visoko smrtonosna. Poleg izpostavljenost
ultravijolicnim zarkom med pomembne etioloSke dejavnike préstey tudi krontno vnetje in
imunosupresijo. Binek imunosupresije z zaviralci mMTOR na zmanjSapggavnosti plo&atoceltnega
koznega raka pri bolnikih s transplantiranimi learni kaze na pomen boljSega razumevanja etiopadagen
za odkrivanje potencialnih novih moznosti sistengskedravljenja.

Literatura

1. de Bree E, Zoetmulder FA, Christodoulakis M, AleniBa, Tsiftsis DD. Treatment of Malignancy Arising
in Pilonidal Disease. Ann Surg Oncol. 2001;8(1)460-

2. Stratigosin sod. European interdisciplinary guideline on invasivei@aous cell carcinoma of the skin:
Part 1. epidemiology, diagnostics and preventian. ECancer. 2020;128:60-82.

3. Migden in sod. PD-1 Blockade with Cemiplimab in Atwed Cutaneous Squamous-Cell Carcinoma. N
Engl J Med. 2018;379(4):341-351

4. Stratigosin sod. European interdisciplinary guideline on invasiggiamous cell carcinoma of the skin:
Part 2. Treatment. Eur J Cancer. 2020;128:83-102.

5. Euvrardin sod. Sirolimus and Secondary Skin-Cancer PreventioKi@mey Transplantation. N Engl J
Med. 2012;367(4):329-39.

129


mboc
Line

mboc
Line


18. Sola 0 melanomu Onkoloski institut Ljubljana 03. & 04. marec 2022

Multidisciplinarna obravnava malignega melanoma — pikaz primera
Multidisciplinary treatment of malignant melanoma - a case report

Blaz Tomt, Tanja Mesti

Povzetek

Klini¢na praksa obravnave malignega melanoma se je $aleljiz identifikacijo dejavnikov tveganja,
prognosttnih dejavnikov, napredkov zdravljenja, obvladovangZelenih tinkov terapije ter izboljSanja
sledenja pacientov. Temelj zdravljenja malignegéamema je multidisciplinarni pristop. V nadaljevane
prikazan klinéni primer bolnice z malignim melanomom, ki je kildravljena z izrezom primarnega tumorja,
metastazektomijami, obsevanjem, BRAF/MEK inhibitdmunoterapijo in kemoterapijo.

Klju ¢ne besedemaligni melanom, multidisciplinarni pristop, taa terapija, imunoterapija. kligni primer.

Uvod

Maligni melanom Se vedno ostaja zelo agresivnazZeolez visoko smrtnostjo, zato zgodnja diagnoza in
zdravljenje predstavljajo najg® moznost uspeha za ozdravitev. Temelj zdravljemdignega melanoma je
multidisciplinarni pristop, ki izboljSa kakovostvijenja in prezivetje pacientov. Klitma praksa obravnave
malignega melanoma se je izboljSala z identifikaaiejavnikov tveganja, prognastih dejavnikov,
napredkov zdravljenja, obvladovanja neZeleniinkov terapije ter izboljSanja sledenja pacient@elik
napredek na podéu zdravljenja metastatskega malignega melanomalsfaeljajo tatne terapije z
BRAF/MEK inhibitorji in imunoterapija z inhibitorjiimunskih kontrolnih tok, ki je nadomestila
imunoterapijo z interferonom alfa-2b. Kemoterapijdakarbazinom spada v kasnejSe rede zdravljenja.

Prikaz primera

Gospa letnik 1961 je bila na OnkoloSkem institutwip obravnavana leta 2014 po primarni eksciziji
malignega melanoma koze trebuha (Breslow 4mm, M6 mitoz/mm2, brez invazije, brez ulceracije,
stadij 1lIA). Tekom obravnave je bila obravnavarralprurgu, radioterapevtu in internigtiem onkologu.
2014 je opravila re-ekscizijo ter aksilarno limfad&tomijo levo, do maja 2015 je prejemala adjuvantn
imunoterapijo z interferonom alfa-2b. Med koncertal@017 in pdetkom leta 2019 je zatipala zasevke
malignega melanoma v podjo leve dojke, po citoloSki potrditvi zasevka jeldbpotrebno opraviti 3
metastazektomije in Siroko ekscizijo na pagimdeve dojke, paiemer je imela tudi obsevanje 50 Gy v 25
frakcijah. PET-CT pokaze ponovitev bolezni julijeD1®, pretela je z sistemskim zdravljenjem z
Pembrolizumabom, po 4. ciklusu je priSlo do zap#emmevmonitisom in je zaklila I. red zdravljenja. Po
progresu bolezni, je bila uvedena terapija Il. readdRAF/MEK inhibitorji, v obdobju od januarja 202»
januarja 2021 je bilo zdravljenje dlgat prekinjano zaradi panuveitisa. Aprila 202injela opravljeno ROLL
operacijo na levi dojki, zaradi porasta S-100 mgakg bil maja uveden nivolumab kot terapija héda,
junija je bil na CTA viden hiperprogres z metastaz& plevri, pljwih, jetrih, levi dojki in bezgavkah.
Ponovno so bili uvedeni BRAF/MEK inhibitorji kotregija 1V. reda, zaradi uveitisa je hkrati prejeantldi
sistemske kortikosteroide. PET-CT pokaze remisipdeini, do februarja 2022 potrebuje bolj pogoste
plevralne punkcije, plevralni izliv je hemoré&gn, v laboratoriju je viden tudi porast S-100 inH.LZaradi
suma na progres bolezni na plevri je bil febru@@22 uveden Dakarbazin kot terapija V. reda. Tremut
stanje gospe je stabilno, Se vedno je delovno @&timaslednji PET-CT ima predvidoma 26.2.2021.
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Zaklju ¢ek

Temelj zdravljenja malignega melanoma je multiggBoarni pristop, ki izboljSa kakovost zivljenja in
prezivetje pacientov. Opisan je kkni primer, kjer lahko vidimo multidisciplinaren gtop k zdravljenju
malignega melanoma. Po odstranitvi primarnega tjaneee metastazektomijah in radioterapiji je bilo pri
gospe uvedena imunoterapija, ob kateri je priSlgpamresa bolezni. Terapija z BRAF/MEK inhibitojei
bila winkovita, zaradi stranskih¢inkov zdravljenja je bila wkrat prekinjena in reinducirana, ob tem je bilo
klju¢no tudi vkljuievanje oftalmologa.
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Popolna remisija metastatskega malignega melanomaanerapiji z BRAF/MEK inhibitorji — prikaz
primera

Complete remission of metastatic malignant melanoman BRAF/MEK inhibition therapy — case report

Tina Zupasic¢, Marko Boc

Povzetek

Prezivetje pri BRAF mutiranem metastatskem maligneelanomu se je v zadnjih 10 letih s uporabo
kombiniranih tagnih zdravil — BRAF in MEK inhibitorjev, bistveno loljSalo. Pri petini bolnikov se lahko
doseze dolgotrajne popolne odgovore na zdravljgpge.zadnjih pripordlih se s tatnim zdravljenjem
nadaljuje do progresa bolezni ali pojava nezelstrdgnskih dinkov.

Klju éne besedemetastatski maligni melanom, BRAF mutacija, BRAEKIinhibitorji, popolna remisija

Uvod

Stevilne mutacije v BRAF genu (90% jih je V600E)mitgovorne za aktivacijo MAPK/ERK signalne poti, ki
vodi v nenadzorovano proliferacijo in prezivetjéicePri bolnikih z malignim melanomom (MM) je BRAF
mutacija prisotna v 40-50% (1) in kombinirano zdjenje z BRAF in MEK inhibitorji trenutno predstga
prvo linijo zdravljenja (2). Na zdravljenje odgov@8-76% bolnikov, medianias do napredovanja bolezni
zna3a 11-15 mesecev, tri letno preZivetje pa je.4@%rav je kombinirano zdravljenje sprva zetinkovita,
pa priblizno polovica bolnikov po enem letu razvigzistenco na zdravljenje. Kljub temu pa petinixov
doseze popolne odgovore na zdravljenje, ki traya@okot 3 leta (2). Trenutno ni jasnih biomarkerjea, n
osnovi katerih bi se lahko odiali o prekinitvi zdravljenja. Na voljo je sicer &&lini¢nih por@il o uspesnih
dolgotrajnih prekinitvah terapije ter tudi o relato dobri @inkovitosti BRAF/MEK inhibitorjev ob ponovni
uvedbi, vendar se zaenkrat pripteonadaljevanje s t&mim zdravljenjem do progresa bolezni ali hudih
nezelenih tinkih (3,4). Po progresu na imunoterapiji je, vikot splosno stanje bolnika dopa$ mozno
ponovno uporabiti BRAF/MEK inhibitorje (5,6).

Predstavitev primera

Novembra 2018 je bil pri 52 letnemu gospodu uggeovimetastatski, BRAF mutiran maligni melanom, isice
brez primarne kozne lezije.

Gospod je bil v dobri splosni kondiciji, brez prdenih bolezni. V laboratorijskih izvidih so bilripotni
anemija kroninega vnetja, povisan LDH, SR, CRP (malignomski CieP$-100 marker. Po 4 tednih uvedbe
terapije je priSlo do popolne normalizacije vseheafnih laboratorijskih kazalcev. Prvi PET/CT po 6
mesecih je pokazal najverjetneje popoln metabalgowvor. Pri gospodu je zdravljenje potekalo bredetav

in nastanka stranskiktimkov. Po treh letih in treh mesecih je gospod &dno v popolni metabolni remisiji,
ravno tako so v mejah normale laboratorijski kazabtezni.

Zaklju ¢ek

Prikazali smo primer izjemadinkovitega taénega zdravljenja, ob katerem se nam postavljaja rpvasSanja
glede morebitne prekinitve zdravljenja in terapkNtsmoznosti ob progresu bolezni. Zaenkrat se $moe
priporaia nadaljevanje s uspesSno kombiniran@rarterapijo, ob progresu je mozna tudi ponovna aipar
tarcnih zdravil.

132


mboc
Line

mboc
Line


18. Sola 0 melanomu Onkoloski institut Ljubljana 03. & 04. marec 2022

Literatura

1.

Davies MA. Finding The Right Balance of BRAF Inhibn in MelanomaCancer Discov; 2014; 4:510—
2.

. Long GV, Weber JS, Infante JR, et al. Overall siahvand durable responses in patients with BRABG/6

mutant metastatic melanoma receiving dabrafenibbaoed with trametinibJ Clin Oncol. 2016; 34(8):
871-878.

. Warburton L, Meniawy TM, Calapre L, et al. Stoppitaygeted therapy for complete responders in

advanced BRAF mutant melanonsi Rep 2020;18878.

. Carlino MS, Vanella VGirgis C,et al. Cessation of targeted therapy after a campésponse in BRAF-

mutant advanced melanoma: a case series. Br J1IC2046; 115(11): 1280-1284.

. Stagno A, Vari S, Annovazzi A,et dlase Report: Rechallenge With BRAF and MEK Inhitsiten

Metastatic Melanoma: A Further Therapeutic Optioisalvage Setting? Front Oncol. 2021;

. Valpione S, Carlino MS, Mangana J, et al. Rechgkewith BRAF-directed treatment in metastatic

melanoma: A multi-institutional retrospective stuéyro J Cancer. 2018;116-126.

133


mboc
Line

mboc
Line


18. Sola 0 melanomu Onkoloski institut Ljubljana 03. & 04. marec 2022

Prikaz primera: hipofizitis ob imunoterapiji metastatskega melanoma (MR znacilnosti)
Casereport: hypofizitisin immunotherapy in metastatic melanoma (MR characteristics)

Tadeja Skok, Nina Boc

Vsebina

V februarju 2021 je na Ol priSla na prvi pregle@-letna gospgpo enukleaciji zaradinelanoma horoide
desnega &sa leta 2015. S slikovnimi preiskavami so biletagigene lezije v podrgu pankreasa, ledvic in
v jetrih s sumom na progres bolezni. Od pridruzdralezni se je zdravila le zaradi AH. Njena tetanela
raka dojke, sicer v druzinski anamnezi ni posehbnGsispa je bila v preteklosti dolgoletna kadilkadaljnje
slikovne preiskave ter citoloSka punkcija so pdéranetastaze melanoma, po sklepu konzilija je dgpaspa
kandidatka zasistemsko zdravljenje z dvojno imunoterapijéprila 2021 je prejela prvo aplikacijo
nivolumaba in ipilimumaba, ki je potekala brez ponbaejSih stranskihdinkov. Drugo aplikacijo je prejela
v maju 2021, takrat so v laboratorijskih izvidihatgvljali hipertirozo.

V juniju 2021 je bila gospa sprejeta na Ol zaragdabelosti in vrtoglavice. TeZzave so s&gie priblizno 1
teden po drugi aplikaciji imunoterapije. Gospa gvajala tudi Sumenje v desnem uSesuutek stiskanja v
zatilju ter izgubo okusa. Laboratorijski izvidi dwli razen nekoliko znizanega serumskega kalijaz bre
posebnosti, hitri ACTH test v mejah normale. CTvglge bil brez posebnosti, pri nevroloSkem preglpdu
so ugotavljali diskretne najdbe v podiwmozganskih Zivcev ter svetovali MR glave zajizéitev zasevkov,
karcinoze mening ter hipofizitisa.

MR glave s KS po protokolu za hipofize pokazal nekoliko wgo in izboieno hipofizo, zadebeljen
infundibulum ter nekoliko intenzivnejSe obarvanenmege ob hipofizi — MR videz hipofizitisa. Sicer
podraju mozganovine in mening ni bilo za metastaze dusgesprememb. Lumbalna punkcija je bila brez
posebnosti.

Ob hipofizitisu, ki je bil najverjetneje poslediedravljenja z imunoterapijo, so bili uvedeni visakimerki
metilprednizolona. Kontrolni MR glave po protokata hipofizo, opravljen sredi julija 2021, je pokhza
volumsko manjso hipofizo brez znakov razsoja alckeze mening.

Diagnoza hipofizitisa, povezanega z imunoterapigmelji naklini ¢nih, laboratorijskih in radioloskih
zn&ilnostih. V Klini¢ni sliki pogosto najdemo utrujenost, oslabelosavgbol, nesp@ost in pomanjkanje
apetita. Redko si prisotne motnje vida in diplogga diabetes insipidus. V laboratorijskih izviddhko
najdemo znizane serumske koncentracije hipofizoiimionov, elektrolitsko neravnovesje in hipoglikemij

MR znadilnosti hipofizitisa so nespeciine in se najpogosteje kazejo kot difuzno gewe hipofiza z izgubo
hiperintenzivnega signala v posteriornem péprma prekontrastnih sekvencah ter zadebeljen dibuhum.
Obarvanje hipofize je lahko enakomerno ali hetemoge poznejSim obarvanjem v bolj prizadetih p&jino
Diferencialno-diagnostno moramo pomisliti tudi na adenom hipofize in drdigrmacije v selarnem podija
ter metastaze.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA ZA ZDRAVILI TAFINLAR IN MEKINIST

Imena zdra afinlar 50 mg trde kapsule, Tafinlar 75 mg trde kapsule, Mekinist 0,5 mg filmsko obloZene tablete, Mekinist 2 mg filmsko oblozene tablete. Sestava: Ena trda kapsula zdravila
Tafinlar vsebuje dabrafenibijev mesilat, ki ustreza 50 mg dabrafeniba ali 75 mg dabrafeniba. Ena filmsko obloZena tableta zdravila Mekinist vsebuje 0,5 mg trametiniba ali 2 mg trametiniba v obliki

=

[ ] [ J [ J trametinibijevega dimetilsulfoksida. Indikacija: Melanom: Dabrafenib in trametinib sta v kombinaciji indicirana za zdravljenje odraslih bolnikov z inoperabilnim ali metastatskim
+ melanomom z mutacijo BRAF V600. Dabrafenib in trametinib sta oba tudi v monoterapiji indicirana za zdravljenje odraslih bolnikov z inoperabilnim ali metastatskim melanomom z mutacijo BRAF
. V600. Trametinib v monoterapiji ni izkazal Klinicne aktivnosti pri bolnikih, ki jim je bolezen napredovala med predhodnim zdravljenjem z zaviralcem BRAF. Adjuvantno zdravljenje melanoma:

. Dabrafenib in trametinib sta v kombinaciji indicirana za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov po totalni resekciji melanoma stadija Ill z mutacijo BRAF V600. Nedrobnoce|
(dabrafenl b) (‘t metl nlb) pljuéni rak (NDCPR): Dabrafenib in trametinib sta v kombinaci -ana za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim nedrobnoc: im pljuénim rakom z mutacijo BRAF V600.
Odmerjanje: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Pred uporabo dabrafeniba in/ali trametiniba mora biti z validirano preiskavo potrjeno, da
ima bolnik mutacijo BRAF V600. Kombinirano zdravljenje: 150 mg dabrafeniba 2x/dan in 2 mg trametiniba 1x/dan. Dabrafenib v monoterapiji (melanom): 150 mg dabrafeniba 2x/dan. Trametinib
v monoterapiji (melanom): 2 mg trametiniba 1x/dan. Ce bolnik pozabi vzeti odmerek trametiniba, naj ga vzame samo, ¢ je do naslednjega rednega odmerka vet kot 12 ur, pozabljenega odmerka
dabrafeniba ne sme vzeti, e je do naslednjega odmerka po razporedu manj kot 6 ur. Zdravljenje je priporocljivo nadaljevati, dokler bolniku koristi oz. do pojava nesprejemljivih toksicnih uginkov.
Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma je treba bolnike zdraviti 12 mesecev, razen ¢e pride do ponovitve bolezni ali nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Obvladovanje nezelenih uginkov lahko
zahteva znizanje odmerka, prekinitev zdravljenja ali prenehanje zdravljenja. Prilagoditve odmerka ali prekinitve zdravijenja niso priporotljive v primeru nezelenih ucinkov plostatocelicnega
karcinoma koZe ali novega primarnega melanoma. Ce pri uporabi kombinacije dabrafeniba in trametiniba pride do toksiénih uginkov zdravijenja, je treba soasno zniZati odmerek obeh zdravil oz.
socasno zacasno prekiniti ali dokoncno ukiniti obe zdravljenji. Izieme, pri katerih je treba odmerek prilagajati samo pri enem od obeh zdravil, so pojav uveitisa (dabrafenib), nekoznih malignomov
z mutacijo RAS (dabrafenib), zmanj$anja iztisnega deleZa levega prekata (LVEF) (trametinib), zapore mreZnicne vene (RVO) ali odstopa mreZni¢nega pigmentnega epitelija (RPED) (trametinib) in
intersticijske bolezni plju¢ (IBP)/pnevmonitisa (trametinib). Za natancnej$a navodila glede prilagajanja odmerkov glejte povzetka glavnih znagilnosti zdravil Tafinlar in Mekinist. Bolnikom z blago ali
-~ zmerno okvaro ledvic ali z blago okvaro jeter odmerkov dabrafeniba in trametiniba ni treba prilagoditi. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali z zmerno ali hudo okvaro jeter je treba dabrafenib in
. trametinib, bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji, uporabljati previdno. Bolnikom, starim > 65 let, zacetnega odmerka dabrafeniba in trametiniba ni treba prilagoditi, je pa pri teh bolnikih lahko
L ¥e potrebno pogostejse prilagajanje odmerka trametiniba. Pri bolnikih azijske rase ni potrebno prilagajati odmerkov dabrafeniba. Varnost in ucinkovitost trametiniba nista ugotovljeni pri bolnikih, ki
niso belci. Varnost in ucinkovitost dabrafeniba in trametiniba pri otrocih in mladostnikih (< 18 let) nista bili dokazani. Nain uporabe: Zdravilo Tafinlar: Kapsule je treba zaufiti cele z vodo najmanj
K P RI VA I H B LN I KI H Z 1 uro pred jedjo oz. najmanj 2 uri po jedi. Ne sme se jih zgristi ali odpreti. Ce bolnik po zauZitju dabrafeniba ali trametiniba bruha, odmerka ne sme vzeti ponovno, temveé mora vzeti naslednji
odmerek ob obicajnem casu. Zdravilo Mekinist: Tablete je treba zauZiti s polnim kozarcem vode vsaj 1 uro pred jedjo ali vsaj 2 uri po jedi. Ne sme se jih gristi ali drobiti. Kontraindikacije:
Preobgutljivost na ucinkovini ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrey abrafeniba se ne sme uporabljati pri bolnikih z melanomom in pri bolnikih z NDCPR z

divjim tipom BRAF. O uporabi kombinacije dabrafeniba in trametiniba pri bolnikih z melanomom, pri katerih je bolezen napredovala med predhodnim zdravljenjem z zaviralcem BRAF, je na voljo

- M E LAN o M 0 M STAD I J A I I I ALI A 7 ¢ i inacije pri jSa. Plosc: icni karcinom koZe (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Opisani so primeri plos¢atocelicnega
karcinoma kozZe. Priporocljivo je opraviti pregled koZe pred uvedbo dabrafeniba, vsak mesec med zdravljenjem in $e do 6 mesecev po zdravljenju plos¢atocelicnega karcinoma koze. Bolnika se

- 5 mora spremljati §e 6 mesecev po prenehanju zdravljenja z dabrafenibom ali do uvedbe drugega antineoplasticnega zdravljenja. Primere ploscatocelicnega karcinoma koZe je treba zdraviti z

ot @ m- % - y Iv U G OTOVI TE P R I SOTN OST dermatolosko eksmz_uo. z Qabrafenlbnm 0z. kambln_acuo pa [1adal|eval| bre; prllaqunv_e odmerlka. Bo\n_lk_om je tre_l_)a naroiti, naj nemudm_na obvestijo zdravnika, Ce se jim pojavi lkaksngvnova
_— y ; sprememba. Nov primarni melanom (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Bolnika je mogoCe zdraviti z ekscizijo, spremembe v zdravljenju niso potrebne. Nadzor kot pri ploS¢atocelicnem

¥ karcinomu koze. Nekozni malignomi (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Dabrafenib lahko poveta tveganje za razvoj nekoznih malignomov, ée so prisotne mutacije RAS. Bolnikom je treba

pred uvedbo zdravljenja pregledati glavo in vrat (najmanj ogled ustne sluznice in palpacijo bezgavk), opraviti morajo CT prsnega koSa/trebuha. Med zdravljenjem jih je treba nadzirati, kot je klinicno

primerno; to lahko vkljucuje pregled glave in vratu na 3 mesece in CT prsnega kosa/trebuha na 6 mesecev. Pred zdravljenjem in na koncu zdravljenja (ter kadar koli je kliniéno indicirano) sta
M U I A‘ IJ E B RAF priporocljiva analni in ginekoloski pregled. Opraviti je treba pregled celotne krvne slike in biokemicne preiskave krvi, kot je Kliniéno indicirano. Krvavitev (trametinib ali kombinirano zdravijenje):
Prihajalo je do krvavitev, med katerimi so bile tudi vecje krvavitve in krvavitve, zaradi katerih so bolniki umrli. Tveganje se lahko poveca v primeru soasne uporabe antiagregacijskih ali

antikoagulantnih zdravil. Ce pride do krvavitve, je treba bolnika zdraviti v skladu s Klinicnimi indikacijami. LVEF (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Porotali so, da trametinib zmanj$a LVEF.

Vsem bolnikom je treba LVEF oceniti pred uvedbo trametiniba, 1 mesec po uvedbi in nato na priblizno 3 mesece med zdravljenjem. Pri jemanju trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom, so porocali
0 akutni hudi disfunkiji levega prekata zaradi miokarditisa. Zdravniki naj bodo pozorni na moznost miokarditisa pri bolnikih, pri katerih se znaki ali simptomi tezav s srcem pojavijo na novo oziroma
se poslab3ajo. Zvisana telesna temperatura (dabrafenib, trametinib ali kombinirano zdravijenje): Porocali so o zviSanju telesne temperature. Pri kombiniranem zdravijenju sta pogostnost in
izrazenost vecji. Zdravljenje je treba prekiniti (in sicer trametinib, Ce ga bolnik uporablja v monoterapiji, oziroma trametinib in dabrafenib, e ju bolnik uporablja v kombinaciji), ¢e ima bolnik telesno

temperaturo 2 38 °C. V primeru ponovitve se zdravljenje lahko prekine Ze ob prvem pojavu zviane telesne temperature. Bolniku je treba uvesti zdravljenje z antipiretiki, kot sta ibuprofen ali
paracetamol. Ce antipiretiki ne zadostajo, je treba razmisliti o uporabi perorainih Kortikosteroidov. Bolnike je treba pregledati glede znakov in simptomov okuzbe. Ko se telesna temperatura

¥ " normalizira, se lahko zdravljenje ponovno uvede. Ce zviSano telesno temperaturo spremljajo drugi hudi znaki ali simptomi, se lahko, ko se telesna temperatura normalizira, zdravljenje ponovno
Y uvede v odmerku, ki je nizji za eno odmerno raven in kot je Klinicno primerno. Hipertenzija (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Opisana so zvisanja krvnega tlaka tako pri bolnikih, ki so Ze prej
imeli hipertenzijo, kot pri tistih, ki je prej niso imeli. Krvni tlak je treba izmeriti izhodiscno in med zdravljenjem; hipertenzijo je treba obvladovati s standardnim zdravijenjem. IBP (trametinib ali

i kombinirano zdravijenje): V' primeru suma na IBP ali pnevmonitis je treba zdravljenje s trametinibom prekin udi pri bolnikih z novonastalimi ali napredujocimi pljucnimi simptomi ali izvidi,
vkljucno s kasliem, dispnejo, hipoksijo, plevralnim izlivom ali infiltrati, dokler niso opravijene klinicne preiskave. Pri bolnikih, ki imajo diagnosticirano z zdravljenjem povezano IBP ali pnevmonitis,

s
Ve je treba zdravijenje s trametinibom trajno konati. Okvara vida (trametinib ali kombinirano zdravljenje): Lahko pride do tezav, povezanih z motnjami vida, vkljucno z RPED in RVO. Uporaba
), 4 trametiniba ni priporocljiva pri bolnikih, ki so v preteklosti Ze imeli RVO. Ce se pojavijo novonastale motnje vida, npr. poslabsanje centralnega vida, zamegljen vid ali izguba vida, je priporocljiva
i | takojsnja oftalmoloska ocena. Pri bolnikih z diagnozo RVO, je treba trametinib trajno ukiniti. Okvara vida (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Opisovali so oftalmoloske reakcije, vkljuéno z

uveitisom, iridociklitisom in/ali iritisom. Bolnike je treba redno kontrolirati glede znakov in simptomov s strani vida (npr. sprememb vida, fotofobije in bolecin v ocesu). Prilagajanje odmerka ni
potrebno, dokler je ogesno vnetje mogoce obvladati z uinkovitimi lokalnimi zdravili. Ce se uveitis ne odziva na lokalna otesna zdravila, je treba zdravljenje z dabrafenibom prekiniti, dokler otesno
vnetje ni odpravljeno, nato pa ga ponovno uvesti v odmerku, ki je za eno odmerno raven nizji. Odpoved ledvic (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Med zdravijenjem je treba rutinsko dolocati
vrednost kreatinina v serumu. Ce se vrednost zvi$a, je morda treba zacasno prekiniti uporabo dabrafeniba, ce je to kliniéno primerno. Uporabe dabrafeniba niso preuili pri bolnikih z insuficienco

g v 34 v » .
Dosezlte po d a I]sa n o p rezl vet] e p rI ledvic (kreatinin > 1,5 x ZMN), zato ga je treba v taksnih okoli§¢inah uporabljati previdno. Pankreatitis (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Porocali so o primerih pankreatitisa. Nepojasnjene

bolecine v trebuhu je treba nemudoma raziskati, vkljuéno z meritvijo amilaze in lipaze v serumu. Ob ponovnem zacetku uporabe dabrafeniba po pankreatitisu je treba bolnike skrbno kontrolirati.

Jetrni dogodki (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Prvih 6 mesecev po zacetku zdravijenja s trametinibom je delovanje jeter priporocljivo kontrolirati na 4 tedne in nato kot je Klinicno

T um

8 b o I n I kl h z m+ m e I a n o m o m sta d I a Iv indicirano. Globoka venska tromboza/pljucna embolija (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Ce se pri bolniku pojavijo znaki plju¢ne embolije ali globoke venske tromboze, kot so zadihanost,
] bolegine v prsnem kosu ali zatekanje rok ali nog, mora takoj poiskati zdravnisko pomog. Ce gre za Zivljenjsko nevarno pljuéno embolijo, je treba bolniku dokongno ukiniti zdravljenje s trametinibom
in dabrafenibom. Hude kozZne neZelene reakcije: Pred uvedbo zdravljenja je treba bolnike opozoriti na znake in simptome koznih reakcij in jih skrbno spremijati. Ce se pojavijo znaki in simptomi,
| H L A H H P4 ki lahko pomenijo, da gre za hudo kozno neZeleno reakcijo, mora bolnik prekiniti zdravljenje z dabrafenibom in trametinibom. Bolezni prebavil (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Porocali so
y a I mozn oz raVI ve prl o nl I s 0 kolitisu in perforaciji prebavil, vkljuéno s primeri, ki so se koncali s smrtjo. Previdnost je potrebna pri uporabi trametiniba pri bolnikih z dejavniki tveganja za perforacijo prebavil, kot so

stadijem I1I's kombinacijo zdravil

*
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divertikulitis v anamnezi, metastaze v prebavnem traktu ali socasna uporaba zdravil z znanim tveganjem za perforacijo prebavil. Sarkoidoza: Ob diagnozi sarkoidoze je treba razmisliti o ustreznem
zdravljenju. Pomembno je, da se sarkoidoza ne interpretira kot napredovanje bolezni. Plodnost, noseénost in dojenje: Zenske v rodni dobi morajo uporabljati uginkovite kontracepcijske metode
med zdravijenjem in 8e 2 tedna po prenehanju zdravljenja z dabrafenibom ter Se 16 tednov po zadnjem odmerku trametiniba. Dabrafenib lahko zmanj$a ucinkovitost peroralnih oz. katerihkoli
hormonskih kontraceptivov, zato je treba uporabiti drug ucinkovit nacin kontracepcije. Nosecnice in dojeCe matere ne smejo dobivati trametiniba. Nosecnice naj ne bi prejemale dabrafeniba, razen
¢e mozna korist za mater odtehta mozno tveganie za plod. OdloGiti se je treba bodisi za prenehanje dojenja bodisi za prenehanje zdravljenja z dabrafenibom, upostevaje koristi dojenja za otroka
in Koristi zdravljenja za Zensko. Dabrafenib in trametinib lahko prizadeneta plodnost moskih in Zensk. Moske bolnike, ki jemljejo dabrafenib in/ali trametinib, je treba seznaniti z moznim tveganjem
za motnje spermatogeneze, ki so lahko ireverzibilne. Dabrafenib in trametinib imata blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnika je treba seznaniti z moznostjo za utrujenost,
omotico in teZave z oémi, ki lahko vplivajo na taksne dejavnosti. Medsebojno delovanije z drugimi zdravili: Zdravilo Tafinlar: Verjetno je, da zdravila, ki moéno zavirajo ali inducirajo CYP2C8 ali
CYP3A4, povetajo oz. zmanjsajo koncentracijo dabrafeniba. Ce je mogote, je treba med uporabo dabrafeniba uporabiti druga zdravila. V primeru uporabe dabrafeniba z mo&nimi zaviralci (npr.
ketokonazolom, gemfibrozilom, nefazodonom, klaritromicinom, ritonavirjem, sakvinavirjem, telitromicinom, itrakonazolom, vorikonazolom, posakonazolom, atazanavirjem) je potrebna previdnost.
Izogibajte se so¢asni uporabi dabrafeniba z mognimi induktorji (npr. rifampicinom, fenitoinom, karbamazepinom, fenobarbitalom ali $entjanzevko (Hypericum perforatum)) CYP2C8 ali CYP3A4. Ne
pricakuje se, da bi zdravila, ki spreminjajo pH zgomjega gastrointestinainega trakta (npr. zaviralci protonske crpalke, antagonisti histaminskih receptorjev H,, antacidi), zmanjSala biolosko
uporabnost dabrafeniba. Dabrafenib je induktor encimov in poveca sintezo encimov, ki presnavljajo zdravila. Posledica je manj$a plazemska koncentracija zdravil, ki se presnavljajo s temi encimi,
kar lahko povzroci izgubo ali zmanjSanje klinicnega ucinka teh zdravil. Pricakovati je oce medsebojna delovanja s Stevilnimi zdravili, ki se izlocajo s presnavljanjem ali aktivnim transportom,
a velikost medsebojnega delovanja se razlikuje. To lahko velja za, vendar ni omejeno na nastete skupine zdravil: analgetiki (npr. fentanil, metadon), antibiotiki (npr. klaritromicin, doksiciklin), zdravila
proti raku (npr. kabazitaksel), antikoagulansi (npr. acenokumarol, varfarin), antiepileptiki (npr. karbamazepin, fenitoin, primidon, valprojska kislina), antipsihotiki (npr. haloperidol), zaviralci kalcijevih
kanalckov (npr. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil), sréni glikozidi (npr. digoksin), kortikosteroidi (npr. deksametazon, metilprednizolon), protivirusna zdravila proti HIV (npr.
amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, sakvinavir, tipranavir), hormonski kontraceptivi, hipnotiki (npr. diazepam, midazolam, zolpidem),
imunosupresivi (npr. ciklosporin, takrolimus, sirolimus), statini, ki se presnavljajo s CYP3A4 (npr. atorvastatin, simvastatin). Ce je njihov terapeviski uginek za bolnika zelo pomemben in &e odmerka
ni mogote zlahka prilagoditi glede na kontrolo uginkovitosti ali koncentracije v plazmi, se je tem zdravilom treba izogniti ali jih je treba uporabljati previdno. Tveganje za okvaro jeter po uporabi
paracetamola je domnevno vecje pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo induktorje encimov. Pojav indukcije je verjeten po 3 dneh ponavljajocega se odmerjanja dabrafeniba. Po prenehanju uporabe
dabrafeniba indukcija mine postopoma. Bolnike je treba spremljati glede toksicnih uinkov; potrebna je lahko prilagoditev odmerjanja navedenih zdravil. Zdravilo Mekinist: Zaradi moznosti
2viSanja koncentracije trametiniba, je priporocena previdnost pri so¢asnem odmerjanju trametiniba in zdravil, ki so mocni zaviralci
¢ itrakonazola). Trametinib lahko povzro¢i prehodno zavrtje substratov BCRP (npr. pitavastatina) v Erevesu; to je mogoce omej ji 0 mero tako, da se ta zdravila in trametinib uporablja z
e 3 medsebojnim zamikom (zamik 2 ur). Glede na podatke iz klini¢ne Studije ni pri¢akovati zmanj$ane ucinkovitosti hormonskih kontraceptivov pri so¢asnem odmerjanju s trametinibom v monoterapiji.
NeZeleni uéinki: Dabrafenib v monoterapili: Zelo pogosti (= 1/10): papilom, zmanjsan apetit, glavobol, kaselj, navzea, bruhanje, driska, hiperkeratoza, alopecija, izpuscaj, sindrom palmarno-
plantarne eritrodisestezije, artralgija, mialgija, bolecine v okon pireksija, utrujenost, mrzlica, astenija. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): ploS¢atocelicni karcinom koze, seboroicna keratoza,
akrohordon (kozni izrastki), bazalnocelicni karcinom, hipofosfatemija, hiperglikemija, zaprtost, suha koza, srbenje, aktini¢na keratoza, kozne lezije, eritem, fotosenzitivnost, gripi podobna bolezen.
Obcasni (= 1/1.000 do < 1/100): nov primarni melanom, preobEutljivost, uveitis, pankreatitis, panikulitis, odpoved ledvic, akutna odpoved ledvic, nefritis. Trametinib v monoterapiii: Zelo pogosti:
hipertenzija, krvavitev, kaselj, dispneja, driska, navzea, bruhanje, zaprtost, bole¢ine v trebuhu, suha usta, izpu$caj, akneiformni dermatitis, suha koza, srbenje, alopecija, utrujenost, periferni edemi,
2viSana telesna temperatura, zvi$ana aspartat-aminotransferaza. Pogosti: folikulitis, paronihija, celulitis, pustulozen izpu$taj, anemija, preobCutljivost, dehidracija, zamegljen vid, periorbitaini
edem, okvara vida, disfunkcija levega prekata, zmanjSanje iztisnega deleza, bradikardija, limfedem, pnevmonitis, stomatitis, eritem, sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije, fisure na kozi,
razpokana koza, edem obraza, vnetje sluznice, astenija, zvisana alanin-aminotransferaza, zvi$ana alkalna fosfataza v krvi, zvi$ana kreatin-fosfokinaza v krvi. Obcasni: horioretinopatija, papiledem,
odstop mreznice, zapora mreZnicne vene, sréno popusCanje, intersticijska bolezen pljué, perforacija prebavil, Kolitis, rabdomioliza. Kombinirano zdravijenje z dabrafenibom in trametinibom: Zelo
pogostinazofaringitis, zmanj$an apetit, glavobol, omotica, hipertenzija, krvavitev, kaselj, bole¢ine v trebuhu, zaprtost, diareja, navzea, bruhanje, suha koza, srbenje, izpuscaj, eritem, artralgija,
4 < e mialgija, bolecine v okonini, misicni ki trujenost, mrzlica, astenija, periferni edemi, zvisana telesna temperatura, gripi podobna bolezen, zvi$ana vrednost alanin aminotransferaze, zvisana
vrednost aspartat aminotransferaze. Pogosti: okuzba secil, celulitis, folikulitis, paronihija, pustulozen izpu$caj, plos¢atocelicni karcinom koze, papilom, seboroicna keratoza, nevtropenija, anemija,
trombocitopenija, levkopenija, dehidracija, hiponatriemija, hipofosfatemija, hiperglikemija, zamegljen vid, okvara vida, uveitis, zmanjSanje iztisnega deleza, limfedem, hipotenzija, dispneja, suha
usta, stomatitis, akneiformni dermatitis, aktinicna keratoza, nocno znojenje, hiperkeratoza, alopecija, sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije, kozne spremembe, ¢ezmerno znojenje,
panikulitis, fisure na koZi, fotosenzitivnost, vnetje sluznice, edem obraza, zvisana vrednost alkalne fosfataze v krvi, zvisana vrednost gama-glutamiltransferaze, zvisana vrednost kreatin-
fosfokinaze v krvi. Obcasni: nov primarni melanom, akrohordon (pecljati fibrom), preobcutljivost, sarkoidoza, horioretinopatija, odstop mreznice, periorbitalni edem, bradikardija, pnevmonitis,
pankreatitis, kolitis, odpoved ledvic, nefritis. Redki: perforacija prebavil. Neznana pogostnost: miokarditis, Stevens-Johnsonov sindrom, reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
indrom), generaliziran eksfoliativni dermatitis. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Eim Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska Dodatne
in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana. Nacin/rezim izdajanja zdravil Tafinlar in Mekinist: Rp/Spec. Pred
predpisovanjem natanéno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Datum zadnje e je skrajSanega povzetka glavnih znaéilnosti zdravila: september 2021.
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Viri in literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Tafinlar. Avgust 2021. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Mekinist. Oktober 2021. 3. Dummer R, Hauschild A, Santinami M,
et al. Five-Year Analysis of Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage lll Melanoma. N Engl J Med 2020;383:1139-48. 4. Robert C, Grob JJ, Stroyakovskiy D, et al. Five-Year Outcomes

“ Vstudiji COMBI-AD je bila po medianem asu spremljanja 60 mesecev (dabrafenib in with Dabrafenib plus Trametinib in Metastatic Melanoma. N Engl J Med 2019;381:626-36.

trametinib), 0z. 58 mesecev (placebo) ocenjena stopnja ozdravitve 52 % (95-% IZ, 48 %-58 %;
dabrafenib in trametinib), in 36 % (95-% IZ, 32 %-41%; placeho).
#\ zdruzeni populaciji bolnikov iz tudij COMBI-d in COMBI-v je bila stopnja celokupnega preZivetja bolnikov

v skupini zdravljeni s kombinacijo zdravil dabrafenib in trametinib po 5 letih 34 % (95-% IZ, 30 %-38 %) L . .. ..
v primerjavi s 27% (dabrafenib+placebo) in 23 % (vemurafenib). NOVARTIS | Reimagining Medicine
tZdravili TAFINLAR in MEKINIST sta v kombinaciji indicirani za zdravljenje odraslih bolnikov z inoperabilnim ali metastatskim

melanomom z mutacijo BRAF V600 in adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov po totalni resekciji melanoma stadija Ill
7 mutacijo BRAF V600.2

Novartis Pharma Services Inc., PodruZnica v Sloveniji
Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana, tel.: 01 300 75 50 Datum priprave materiala: november 2021 Samo za strokovno javnost SI-2021-MEK-139




KLJUC ZA

VEC PRILOZNOSTI PRI ZDRAVLJENJU

VASIH BOLNIKOV

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje
pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano za zdravljenje: napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega) melanoma pri
odraslih; za adjuvantno zdravljenje odraslih z melanomom v stadiju Ill, ki se je razsiril na
bezgavke, po popolni kirurski odstranitvi; metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka
(NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in
brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC
pri odraslih, ki imajo tumorje z = 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z
vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred
prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih
bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom
(cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh
predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v postev kot moznost zdravljenja; lokalno
napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno zdravljenih s
kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega
raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo
tumorje zizrazenostjo PD-L1 = 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljenega
ali metastatskega plos¢atoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z
> 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem ali po
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; za adjuvantno zdravljenje odraslih z rakom
ledvicnih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po nefrektomiji, ali po nefrektomiji
in kirurski odstranitvi metastatskih lezij in za prvo linijo zdravljenja metastatskega kolorektalnega
raka z visoko mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI-H - microsatellite instability-high) ali s
pomanijkljivim popravljanjem neujemanja pri podvojevanju DNA (dMMR - mismatch repair
deficient) pri odraslih. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s
kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega plosc¢atocelicnega raka glave in vratu pri
odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s
pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega neploscatocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih
mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-
paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ploscatoceli¢nega NSCLC pri
odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s
platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali HER-2 negativnega adenokarcinoma
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10; v
kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali
metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s
CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen; v kombinaciji z
lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali ponovljenega raka endometrija (EC)
pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo, ki je
vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno
operacijo ali obsevanje. Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v
indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izraZzenosti
PD-L1 tumorja potrditi z validirano preiskavo. Testiranje MSI-H/dMMR pri bolnikih s CRC: Za
samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA je priporocljivo opraviti testiranje MSI-H/dMMR
statusa tumorja z validirano preiskavo, da se izbere bolnike s CRC. Odmerjanje: Priporoceni
odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov,
apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoc¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA za
samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, je 2 mg/kg telesne
mase (do najvec 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v
kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se
uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo
KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih
toksi¢nih u¢inkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, e je le to dolo¢eno za indikacijo). Pri
adjuvantnem zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni,
pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Ce je
aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o povec¢anju odmerka
aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih Sest tednov ali vec. V primeru uporabe v kombinaciji z
lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno.
Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z
navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s
pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic,
bolnikih z blago okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. Odlozitev odmerka ali ukinitev
zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za obvladovanje
nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte
celoten Povzetek glavnlh znacilnosti zdrawla Kontraindikacije: Preobcutlleost na ucinkovino
ali katero koli pomozno snov. P ' | il, previdnostnih ukrepov, interakcij
in nezelenih u¢inkov: Imunsko pogo; gnl nezeleni uglnk i (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis,
endokrinopatije, nezeleni u¢inki na kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab,
so se pojavili imunsko pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Vecina
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imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom,
je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo
kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po zadnjem odmerku
pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru suma na imunsko
pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma
izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo
pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide — za natan¢na navodila, prosimo, glejte Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca tveganje za
zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab,
so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo.
Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj
zdravil ni pri¢akovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo
pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in
ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce
uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce
uporabiti tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo,
kot antiemeti¢no profilakso in/ali za ublazitev nezelenih ucinkov, povezanih s kemoterapijo.
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj e 4 mesece po
zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, med nose¢nostjo in
dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v
klini¢nih studijah ocenili pri 7.148 bolnikih z napredovalim melanomom, kirursko odstranjenim
melanomom v stadiju lll (adjuvantno zdravljenje), NSCLC, cHL, urotelijskim rakom, HNSCC, CRC,
rakom endometrija, Zelodca, tankega crevesa, Zol¢nika, trebusne slinavke ali adjuvantnim
zdravljenjem RCC s $tirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10
mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal
7,9 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja s
pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (21 %). Vecina poro¢anih
nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi
nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane reakcije.
Pojavnost imunsko pogojenih neZelenih ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za
adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znasala 36,1 % za vse stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje,
pri metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse stopnje in 6,4 % od 3. do 5. stopnje. Pri
adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov.
Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 2.033
bolnikih z NSCLC, HNSCC, rakom poziralnika ali TNBC, ki so v klini¢nih Studijah prejemali
pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake
3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (52 %),
navzea (52 %), utrujenost (37 %), zaprtost (34 %), nevtropenija (33 %), diareja (32 %), zmanjsanje
apetita (30 %) in bruhanje (28 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z
NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju samo
s kemoterapijo 66 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85
% in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom
poziralnika pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 83 % ter pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 78
% in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 74 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z
aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri
napredovalem EC so ocenili pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC,
ki so v klini¢nih studijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba
dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah
bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem
(46 %), utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28
%), zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecine v trebuhu (28 %), proteinurija (27
%), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %),
zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih
ucinkov od 3.do 5. stopnje je bilo pri bolnikih zRCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji
z aksitinibom ali lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah zEC je
bilo nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z
lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam nezelenih
ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Za dodatne informacije o
varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti
zdravila za posamezne komponente kombiniranega zdravljenja. Nacin in rezim izdaje zdravila:
H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031
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Samo za strokovno javnost
H - Predpisovanje in izdaja zdrawla je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo
v bolnisnicah. Pred predpi j prosi preberlte celoten Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih strokovnih sodelavcih ali na
lokalnem sedezu druzbe.




KLJUC ZA

VEC PRILOZNOSTI PRI ZDRAVLJENJU

VASIH BOLNIKOV

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje
pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano za zdravljenje: napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega) melanoma pri
odraslih; za adjuvantno zdravljenje odraslih z melanomom v stadiju lll, ki se je razsiril na
bezgavke, po popolni kirurski odstranitvi; metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka
(NSCLCQ) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1
(TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali
metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili
predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi
mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi taréno
zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali
neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev
mati¢nih celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar
ASCT ne pride v postev kot moznost zdravljenja; lokalno napredovalega ali metastatskega
urotelijskega raka pri odraslih, predhodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala
platino; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, ki niso
primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo
PD-L1 = 10, ocenjeno s kombinirano pozitivho oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega
ploscatoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z > 50 %
izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem ali po
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; za adjuvantno zdravljenje odraslih z
rakom ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po nefrektomiji, ali po
nefrektomiji in kirurski odstranitvi metastatskih lezij in za prvo linijo zdravljenja
metastatskega kolorektalnega raka z visoko mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI-H -
microsatellite instability-high) ali s pomanjkljivim popravljanjem neujemanja pri
podvojevanju DNA (dMMR - mismatch repair deficient) pri odraslih. Zdravilo KEYTRUDA je
kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-
FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega
ploscatoceli¢nega raka glave in vratu pri odraslih, kiimajo tumorje zizrazenostjo PD-L1 s CPS
> 1.Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine
indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega neploscatocelicnega NSCLC pri odraslih,
pri katerih tumorji nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in
bodisi paklitakselom bodisi nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ploscatoceli¢cnega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v
kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka
ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s platino in fluoropirimidinom
je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali
metastatskega raka poziralnika ali HER-2 negativnega adenokarcinoma gastroezofagealnega
prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10; v kombinaciji s
kemoterapijo je indicirano za zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali
metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-
L1 s CPS =10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen; v kombinaciji
zlenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali ponovljenega raka endometrija
(EC) pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo,
ki je vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za
kurativno operacijo ali obsevanje. Odmerjanje in naéin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je
navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi
izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano preiskavo. Testiranje MSI-H/dMMR pri bolnikih
s CRC: Za samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA je priporocljivo opraviti testiranje
MSI-H/dMMR statusa tumorja z validirano preiskavo, da se izbere bolnike s CRC. Odmerjanje:
Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg
na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, je 2
mg/kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30
minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravil socasno
uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko
kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do
napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov (in do maksimalnega trajanja
zdravljenja, e je le to doloc¢eno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma ali
RCC je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih
u¢inkov oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Ce je aksitinib uporablien v
kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad
zacetnih 5 mg v presledkih Sest tednov ali ve¢. V primeru uporabe v kombinaciji z
lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno.
Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z
navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s
pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic,
bolnikih z blago okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. OdlozZitev odmerka ali
ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za
obvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti,
prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Kontraindikacije:
Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov. Povzetek posebnih opozoril,
previdnostnih ukrepov, interakcij in nezelenih uéinkov: Imunsko pogojeni nezeleni
ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in
drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojaviliimunsko pogojeni nezeleni
ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov,
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ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali
s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo.
Pojavijo se lahko tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢
organskih sistemov. V primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba
poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede
na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo pembrolizumaba in uporabiti
kortikosteroide - za natan¢na navodila, prosimo, glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca tveganje za zavrnitev pri
prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so
porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo.
Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih
delovanj zdravil ni pri¢akovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov
pred uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no
aktivnost in ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge
imunosupresive mogoce uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov.
Kortikosteroide je mogoce uporabiti tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab
uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot antiemeti¢no profilakso in/ali za ublazitev
nezelenih u¢inkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem
s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati
ucinkovito kontracepcijo, med nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost
pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah ocenili pri 7.148
bolnikih z napredovalim melanomom, kirursko odstranjenim melanomom v stadiju Il
(adjuvantno zdravljenje), NSCLC, cHL, urotelijskim rakom, HNSCC, CRC, rakom endometrija,
Zelodca, tankega Crevesa, Zol¢nika, trebusne slinavke ali adjuvantnim zdravljenjem RCC s
Stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne
mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal 7,9 meseca
(v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja s
pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (21 %). Vecina
porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2.
stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z
infuzijo povezane reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov pri uporabi
pembrolizumaba samega za adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znasala 36,1 % za vse
stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje, pri metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse
stopnje in 6,4 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih
imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem
zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 2.033 bolnikih z NSCLC, HNSCC, rakom poziralnika
ali TNBC, ki so v klini¢nih $tudijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg
telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili
najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (52 %), navzea (52 %), utrujenost (37 %),
zaprtost (34 %), nevtropenija (33 %), diareja (32 %), zmanjsanje apetita (30 %) in bruhanje (28
%). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 66 %,
pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri
zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom
poziralnika pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo
skemoterapijo 83 % ter pribolnikih sTNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom
78 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 74 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z
aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri
napredovalem EC so ocenili pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim
EC, ki so v klini¢nih Studijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg
aksitiniba dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno.V teh
populacijah bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %),
hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30
%), bruhanje (28 %), zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecine v trebuhu (28
%), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %),
stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj
(21 %). Nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo
pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom 80 % in med uporabo
sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo neZelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje med
uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije
same 73 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba
v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravila za posamezne komponente
kombiniranega zdravljenja. Nacin in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in izdaja
zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V. , Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem,

Nizozemska.
e MSD Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o0.,
Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,

tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;
Pripravljeno v Sloveniji, 01/2022; SI-KEY-00404  EXP: 01/2024
Samo za strokovno javnost.
H Predplsovanje in |zdaja zdrawla je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v

i$nicah. Pred pi pr preberlte celoten Povzetek glavnih
znadilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih strokovnih sodelavcih ali na
lokalnem sedezu druzbe.
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Zdravilo Lonsurf je indicirano v monoterapiji za zdravljenje odraslih Zdravilo Lonsurf je indicirano v monoterapiji
3 bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom (KRR), ki so bili predhodno za zdravljenje odraslih bolnikov z

Ze zdravljeni ali niso primerni za zdravljenja, ki so na voljo. Ta vkljucujejo metastatskim rakom Zelodca vkljucno z

kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina, oksaliplatina in irinotekana, adenokarcinomom gastro-ezofagealnega

zdravljenje z zaviralci Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika prehoda, ki so bili predhodno Ze zdravljeni

(VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor) in zaviralci receptorjev za z najmanj dvema sistemskima rezimoma

epidermalni rastni dejavnik (EGFR — Epidermal Growth Factor Receptor).' zdravljenja za napredovalo bolezen.!

VEC C
za vec trenutkov, ki stejejo

PodaljSa celokupno prezivetje
v 3. liniji zdravljenja bolnikov z mCRC in mGC??

Literatura: 1. Povzetek glavnih znagilnosti zdravila Lonsurf, december 2020.
2. Mayer R et al. N Engl J Med. 2015;372:1909-19. 3. Shitara K et al.
Lancet Oncol. 2018;19:1437-1448.

Druzba Servier ima licenco druzbe Taiho za zdravilo Lonsurf®. Pri globalnem
razvoju zdravila sodelujeta obe druzbi in ga trzita na svojih dolocenih podrogjih.

trifluridin/tipiracil

Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila: Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmsko obloZene tablete in Lonsurf 20 mg/8,19 mg

- filmsko obloZene tablete
* SESTAVA*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 15 mg trifluridina in 6,14 mag tipiracila (v obliki klorida). Lonsurf 20 mg/8,19
~——= SERVIER mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg trifluridina in 8,19 mg tipiracila (v obliki klorida). TERAPEVTSKE INDIKACIJE*: Kolorektalni rak £ v monoterapiji

za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom, ki so bili predhodno Ze zdravljeni ali niso primerni za zdravljenja, ki so na voljo. Ta vkljucujejo kemoterapijo
na osnovi fluoropirimidina, oksaliplatina in irinotekana, zdravljenje z zaviralci Zilnega endotelijskega rastnega dejavmka (VEGF £ Vascular Endothelial Growth Factor) in zaviralci
receptorjev za epidermalni rastni dejavnik (EGFR Eplderma\ Growth Factor Receptor). Rak Zelodca 1 v monoterapm za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim rakom Zelodca vkljucno z
adenokarcinomom gastro- ezofagealnega prehoda, ki so bili predhodno 7e zdravljeni z najmanj dvema sistemskima rezimoma zdravljenja za napredovalo bolezen. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE*:
Priporoceni zaCetni odmerek zdravila Lonsurf pri odraslih je 35 mg/m?/odmerek peroralno dvakrat dnevno na 1. do 5. dan in 8. do 12. dan vsakega 28-dnevnega cikla zdravljenja, najpozneje 1 uro po zakljucku jutranjega in
vecernega obroka (20 mg/m?/odmerek dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro). Odmerek, izratunan glede na telesno povr$ino, ne sme preseci 80 mg/odmerek. Mozne prilagoditve odmerka glede na varnost in prena$anje zdravila: dovoljena so
zmanj$anja odmerka na najman;$i odmerek 20 mg/m? dvakrat dnevno (0z. 15 mg/m? dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro). Potem ko je bil odmerek zmanjSan, povecanje ni dovoljeno. KONTRAINDIKACIJE*: Preobcutljivost na ucinkovini ali katero
koli pomozno snov. OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI*: Supresija kostnega mozga: Pred uvedbo zdravljenja in po potrebi za spremljanje toksicnosti zdravila, najmanj pred vsakim ciklom zdravljenja, je treba pregledati celotno krvno sliko. Zdravljenja ne
smete zaCeti, Ce je absolutno Stevilo nevtrofilcev < 1,5 x 10%, e je Stevilo trombocitov < 75 x 10%1ali Ce se je pri bolniku zaradi predhodnih zdravijenj pojavila Klinicno pomembna nehematoloska toksicnost 3. ali 4. stopnje, ki Se traja. Bolnike je treba skrbno
spremljati zaradi morebitnih okuzb, uvesti je treba ustrezne ukrepe, kot je klinicno indicirano. Toksicnost za prebavila: Potrebna je uporaba antiemetikov, antidiaroikov ter drugih ukrepov, kot je klinicno indicirano. Ce je potrebno, prilagodite odmerke. Ledviéna
okvara: Uporaba zdravila ni priporocljiva pri bolnikih s kon¢no stopnjo ledvi¢ne okvare. Bolnike z ledvi¢no okvaro je potrebno med zdravljenjem skrbno spremljati; bolnike z zmerno ali hudo ledviéno okvaro je treba zaradi hematoloske toksi¢nosti bolj pogosto
spremljati. Jetrna okvara: Uporaba zdravila Lonsurf pri bolnikih z obstoje¢o zmerno ali hudo jetrno okvaro ni priporocljiva. Proteinurija: Pred zacetkom zdravljenja in med njim je priporocljivo spremljanje proteinurije z urinskimi testnimi listici. Pomozne snovi:
Zdravilo vsebuje laktozo. INTERAKCIJE*: Previdnost: Zdravila, ki medsebojno delujejo z nukleozidnimi prenaSalci CNT1, ENT1 in ENT2, zaviralci OCT2 ali MATE1, substrati humane timidin-kinaze (npr. zidovudin), hormonski kontraceptivi. PLODNOST*,
NOSECNOST IN DOJENJE*: Ni pnporocmvo KONTRACEPCIJA*: Zenske in moski morajo uporahllatl zelo ucinkovite metode kontracepcije med zdravljenjem in do 6 mesecev po zakljucku zdlavljema VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA
STROJEV*: Med zdravljenjem se lahko pojavijo utrujenost, omotica ali splogno slabo pocutie. NEZELENI UGINKI*: Zelo pogosti: nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, zmanj$an apetit, diareja, navzea, bruhanje, utrujenost. Pogosti: okuzba
spodnjih dihal, febrilna nevtropenija, limfopenija, hipoalbuminemija, disgevzija, periferna nevropatija, dispneja, bolecina v trebuhu, zaprtje, stomatitis, bolezni ustne votline, hiperbilirubinemija, sindrom palmarne plantarne eritrodisestezje, izpuscaj, alopecija,
pruritus, suha koza, proteinurija, pireksija, edem, vnetje sluznice, splosno slabo pocutie, zvisanje jetrnih encimov, zviSanje alkalne fosfataze v krvi, zmanj$anje telesne mase. Obcasni: septicni $ok, infekcijski enteritis, pljucnica, okuzba Zol¢evoda, gripa, okuzba
secil, gingivitis, herpes zoster, tinea pedis, okuzba s kandido, bakterijska okuzba, okuzba, nevtropenicna sepsa, okuzba zgornjih dihal, konjunktivitis, bolecina zaradi raka, pancitopenija, granulocitopenija, monocitopenija, eritropenija, levkocitoza, monocitoza,
dehidracija, hiperglikemija, hiperkaliemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, hipernatriemija, hiponatriemija, hipokalciemija, protin, anksioznost, nespecnost, nevrotoksicnost, disestezija, hiperestezija, hipoestezija, sinkopa, parestezija, peko¢ obcutek, letargija,
omotica, glavobol, zmanj$ana ostrina vida, zamegljen vid, diplopija, katarakta, suho oko, vrtoglavica, neugodje v uSesu, angina pektoris, aritmija, palpitacije, embolija, hipertenzija, hipotenzija, vrocinski ob\ivi, plju¢na embolija, plevraini izliv, izcedek iz nosu,
disfonija, orofaringealna bolecina, epistaksa, kaselj, hemoragicni enterokolitis, krvavitev v prebavilih, akutni pankreatitis, ascites, ileus, subileus, kolitis, gastritis, refluksni gastritis, ezofagitis, moteno praznjenje Zelodca, abdominalna distenzija, analno vnetje,
razjede v ustih, dispepsija, gastroezofagealna reﬂuksna bolezen, proktalgija, bukalni polip, krvavitev dlesni, glositis, parodontalna bolezen, bolezen zob, siljenje na bruhanie, flatulenca, slab zadah, hepatotokswcnost razSiritev Zolcnih vodov, luscenje koze, urtikarija,
preobCutljivostne reakcije na svetlobo, eritem, akne, hiperhidroza, Zulj, bolezni nohtov, otekanje sklepov, artralgija, bolecina v kosteh, mialgija, misiéno-skeletna bole¢ina, misicna oslabelost, misicni krci, bole¢ina v okoncinah, ledviéna odpoved, neinfektivni cistitis,
motnje mikcije, hematurija, levkociturija, motnje menstruacije, poslab$anje sploSnega zdravstvenega stanja, bolecina, otgcutek spremembe telesne temperature, kseroza, nelagodje, zviSanje kreatinina v krvi, podqusame intervala QT na elektrokardiogramu,
povecanje mednarodnega umerjenega razmerja (INR), podaljSanje aktiviranega parcialnega tromboplastinskega ¢asa (aPTC), zviSanje secnine v krvi, zviSanje laktatne dehidrogenaze v krvi, znizanje celokupnih proteinov, zvisanje C-reaktivnega proteina, zmanj$an
hematokrit. Post-marketinske izkusnje: intersticijska bolezen plju¢. PREVELIKO ODMERJANJE*: NeZeleni ucinki, o katerih so porocali v povezavi s prevelikim odmerjanjem, so bili v skladu z uveljavljenim varnostnim profilom. Glavni priakovani zaplet
prevelikega odmerjanja je supresija kostnega mozga. FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI*: Farmakoterapeviska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, antimetaboliti, oznaka ATC: LO1BC59. Zdravilo Lonsurf sestavljata antineoplasticni timidinski
nukleozidni analog trifluridin, in zaviralec timidin-fosforilaze (TPaze), tipiracilijev klorid. Po privzemu v rakave celice timidin-kinaza fosforilira trifluridin. Ta se v celicah nato presnovi v substrat deoksiribonukleinske kisline (DNA), ki se vgradi neposredno v DNA
ter tako preprecuje celi¢no proliferacijo. TPaza hitro razgradi trifluridin in njegova presnova po peroraini uporabi je hitra zaradi u¢inka prvega prehoda, zato je v zdravilo vkljuten zaviralec TPaze, tipiraciliiev klorid. PAKIRANJE*: 20 filmsko obloZenih tablet. NACIN
PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec. Imetnik dovoljenja za promet: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francija. Stevilka dovoljenja za promet z zdravilom: EU/1/16/1096/001 (Lonsurf 15 mg/6,14 mg),
EU/1/16/1096/004 (Lonsurf 20 mg/8,19 mg). Datum zadnje revizije besedila: december 2020. *Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znailnosti zdravila. Celoten povzetek glavnih znagilnosti zdravila in podrobnejse
informacije so na voljo pri: Servier Pharma d.0.0., Podmil$¢akova ulica 24, 1000 Ljubljana, tel: 01 563 48 11, www.servier.si.

LON AD1 C1 2021-22. Samo za strokovno javnost.
Datum priprave informacije: september 2021.
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