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odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju

diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve na
osnovi sodobnih epidemioloskih spoznanj

Fenotip kot

napovedni
dejavnik
2a razvoj KM

$tevilne epldemioloske raziskave kaZejo, da so
doloéene fenotipske znaéilnosti koZe in las povezane z
veéjo incidenco KM in jih zato uvrééamo med
dejavnike tveganja za razvoj KM

nliko 1-3
. Ve
pavetano 10.20
lzredoo poveano -1

Garbe C, Butine: P, Werss J, Soyer HP, Stackar U, Krugar S et al Risk (aciors lor developing cufanaous.
meianoma and crdera for 13enblying persons al «isk. multmenter case conlol study of the centraf makignant
melanoma Registry of German Dermalologeal Socely J Invest Dermalol 1994 102(5) 695

+ starej$e od 70 let

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Melanocitni
nevusi

+ faktor tveganja za razvoj KM = linearna naraiéa s $tevilom

melanocitnih nevusov

* delitev $tevila nevusov na skupine do 10, 50, 100 in ve& kot 100:

v vsaki nadaljnji skupini se relativno tveganje podvoii

Garbe C, Bullner P, Weiss J, Sayer HP, Slocker U, Kruger S et al. Risk factoss for developing cutaneous

melanama and criteria for identifying persons at risk: multinenter case cantol study of the central
malignant

melanoma Reglstry of German Defmalological Society. J Invest Detmalol 1994; 102{5): 695-9

Osebe s + predhodni melanom ali nemelanomski rak koZe

poveéénim * melanom v drugini

tveganjem +  z velikimi kongenitalnimi nevusi (& > 20 em)

::zvoj KM +  z velikim $tevilom nevusov { > 100 navadnih, > 5 atipi¢nih)
* ssvetloin /ali pegasto koZo, rdedimi lasmi
* 2 znaki aktiniéne okvare kofe

Fenotip kot

napovedni

dejavnik

za razvoj KM;

Atipiéni
melanocitni
nevusi

« relativno tveganje je zmerno (1,6) Ze pri manjiem Stevilu(1-4)
atipiénih nevusov na ko#i

*  priveéjem 3tevilu (>5) se poveéana 6,1
in se nato ne veda z ve¢anjem $tevila atipiénih nevusov

* doloéanje kriterijev za AMS zgolj na podlagi kliniénih znakov
in ne histoloske slike

Gowtes € Buttrar £ Wvwa L Sopee E Stadber U, Bruges bt ol bk Bicson ber devrloges,
Colaneous melanoma and criteria for idenfying persons al risk: multicenler case cantol study ol
the central malignant melanoma Registry of German Deimalafogical Society 1 Invest Desmalol
1994;102(5): 695 ¢




Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Sindrom
atipi¢nih
nevusov

*  fenutip s Stevilnimi tipinimi in atipiénimi melanogitnimi pevas ali
z nevusi, ki leZijo na neobidajnih mestih {zadnjica, dojle, lasitie)

* predstavlja zgolj pove&an faktor tveganja {nad 20} za razvoj KM in

ni nprekurzorski« fenotip za razvoj KM*

+ rnatilen za drufine, ki imajo visoko obolevnost za razlicnimi
wrstami raka, z ali brez K

= ne zaznamo degeneracije nevusov v srednjih letih

* pojavljanje novih nevusov po 30. letu starosti

"4 b AP eaomrs e hord §84

Bataille V, Bishop JA, Sasient P, et al. Risk of culaneous melanoma in relatian Lo the numbers,
types and sites af nevi: case conlrol study, Br | Caner 1996, 73: 1605-11

[Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM ;

Maligna
transformacija
melanocitnih
nevusov

(N + melanomi)

= redek pojav
1: 200 000 nevusay na feto pri ljudeh miajbh od 40. let
1: 33 000 72 mokke nad 60. letom starasti

* 1e20-30% KM razvije iz melanocitnega nevusa
= livljenjsko tvefanje za razvoj KM iz MN do 80. lata starosti
za osebo starg 20 let:
0,03 % (1 na3.164) za modke in 0,009 % (1 na 10.800) za zenske

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

* zpadilna za mlajie bolnike

ug
povriinsko rastodi tip KM (SSM)
tanjie KM

Tsao H, Bevana C, Goggins W, The transformation rale of moles into cutaneaus melanoma
Archives af Dermatology 2003; 139; 282-8,

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Barva
koZe in las

= dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetlih tipih koze je 1,4, ki pa
se razvije i it ik .
izpostavl sti kofs UV svetiobl

= Relativno tveganje za rdece lase : 3,5 (zmarpo]

Garbe C, Butiner P, Weiss J, Soyer HP, Stacker U, Kruger et al. sk factors for developlng cutaneaus
melanoma and criteria for dentifying persons at risk: mullinenter case contol study of the central
malignant meknoma Registry of German Dermalological Society, | Invest Dermatol 1994; 102{5): 695.9

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

* KM pri posamezniku, ki ima vsaj dva sorodnika s XM v prvem
s all bl [ i ki so prav tako oboleli
za kM

* v povpreéju 10-20 let prej kot pri sporadignih primerih
= sorodniki z multiplimi K

Stopnja tveganja za razvoj KM > 100, pri manjSem Stevilu

Dejavnik
tveganja
2a razvoj KM:

Kongenitalni
nevusi {(KMN)

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

= tveganje za razvoj KM pri posameznikih, ki imajo KMN,
A65-krat vedle v ohdoblu ot 11} Birence

* da tveganje za razvoj KM v KMN korelira ¢ vellkostio KMN,

*  KMN s @ >20 cm imajo tveganje za_pojav KM > 100

* ni uporabnih raziskav, ki bi opredelile tveganje za pojav KM v
manjiih KMN (& < 20cm)

Krengel S, Hauschild A, Shaefer T. Melanoma risk in congenilal melanocytic nevk: a systemalic
tevlew. Br J Dermalol 2006; 155: 1.3

Carli P, Salvini €. Melanocylic nevi In: Williams H, ed. Evidence-based dermatology 2* ed.
Blackwell Publishing. Oxford 2008; 339

DruZinska sorodnikov s KM se zmanj¥a na 8 -10
obremenjenost
Roberts DLL, Anstey AV, Barlow RJ, Cox NH on behalf of the Brilsh Assaciation of desmatotogisL
sKM and Newlan Bishop JA,Corrie PG Evans ), Gore M E,Hall PN KirkhamN on behalf of the Melanoma
Study Group UK. Guidelines b Use s gl ol (st malarssns b | Dermato) 2002;146:7-
17
Dejavnik * relativno tveganje za razvoj sekundarnega KM je > 10
tveganja * najvegje v prvih dveh letih po primarnem KM

za razvoj KM:

KM in druge
oblike kozZnega
raka

+ nemelanomske oblike raka: tveganje cca4




Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

starost

$tevilo novoodkritih primerov mallgnega melanoma,glede na spol
in starost — Slovenlja 2006
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Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

Aktiniéne
okvare koze

= Pri znakih, znagilnih za aktiniZno okvaro koZe, npr. aktini¢ni

oziroma solarni lentigo, Ze manjse Stevilo sprememb tega tipa na
kofi posameznika zvefa relativno tveganje za 2,1, veliko tevile pa

za3 4

Garbe C, Bultner P, Weiss J, Sayer HP, Slocker U, Kruger S et al Rish factors far developing

v and criteria for identifyi at risk: multinenter case cantol study of
the central mafignant melnama Registry of German Dermatological Society, J Invest Dermalal  1394;
102{5): 695 9.

diagnosticne in terapevtske odlocitve ob
sodobni organizaciji dela

dermatoskopija

NI NADOMESTEK HISTOLOGIJE
*ne da vedno odgovora ali je lezija MM

* pornoé pri odlotitvi, ali naj bo suspektna lezija
ekscldirana in histolosko opredeljena

dermatoskopija

SENZITIVNOST
proporcionalno narasca z izkusnjami
Argenziano 2004

v 60- 70 % za MM in 70-80% za benigne pigmentne lezije
10 -27 % vecja senzitivnost od klinigne observacije




Nova orodja za
diagnostiko MM

« digitalna analiza slike in raéunalnisko asistirana diagnoza
» multispektralna slikovna diagnostika

* konfokalna laserska mikroskopija

* metode biogenomike

Primarna
preventiva

* izobraevalni program “Varno s soncem”
* popularizacija postopka samopregledovanja in

prepoznavanja suspektnih lezij na koZi

* priporotila za zakonsko direktivo MZ o nevarnostih

solarijev

sekundarna
preventiva

* pregledovanje bolnikov po primarnem melanomu

{digitalna dermoskopija)

+ pregledovanje bolnikov s poveéanim tveganjem za

razvoj KM

* presejalni pregledi?

{usposabljanje zdravnikov na primarni ravni)

primarna in sekundarna preventiva

uporabe solarilev
ZSD, maj 2002

Priporocila za takonsko omelitav

zakljucki

spremljanje strokovnih spoznanj

uporaba prl organizacll dela

sodobna organizacija dela
dlagnostika in terapija se izvajata éimbolj reglonalno
' irania d ke In ;

In p
sodelovanje / konzlliarna lzmenjava lzkusen)

obolelih in primerjava z druglml

primarna in sekundarna preventiva

organiziranje naéina dela za pregledovanje posameznikov s poveZanim
tveganjem za razvo] MM

odobritev programov, plaéila s stranl driave




NUJNOST NAPOTITVE V
DERMATOONKOLOSKO
AMBULANTO

Tanja Planinsek Rucigaj
Dermatoveneroloska klinika
Univerzitetni kliniéni center Ljubljana




Cas obravnave

Natin napotitve

NUINO

isti dan

z urgentno napotnico

HITRO REDNO
v enem tednu v Sestih mesecih
# redno napolnico z redno napotnico
—triaZa glede na

diagnozo in priloZene
podatke in / ali izvide z
dogovorom osebnega
adravnika
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Suspekini melanom

HITRO
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STADLY OPIS: DIAGNOSTICNA VARNOSTNI DODATNG KONTROLNI L LETRO
OBDELAVA ROR PRI ZDRAVLIENJE PREGLEDI PREZIVETIE
REERSCIZIN
Lokeregionalno — N
kinry 1% po eksciziji v
| mesecu
Melanom ni el Korach A
O(INSITUY  presegel bazulne ni potrebna v vie smeri Samo sledenje P:?;;;“[f:; :"‘m =95%
metmbrane letno do kenca
Zivljenju) ; L =
obravnava 3-6 mesecev P
po eksciziji
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Suspekini melanom HITRO
Pigmentni nevusi REDNO L.HITRO:
-visoko tveganje za A
melanom (pozitivna osebna
ali druZinska anamneza) "
2. HITRO: p
-sum na melanom
Kongenitalni nevusi ~ REDNO 1. HITRO: @
- v Limesecu
2. HITRO: =
-8e j¢ nevos vedji od 6 cm T
ali na izjemno neugodnih
lokacijah (obraz, roka,
stopalo, spolovilo) H
Nemelanomski koini REDNO 1. HITRO: _
rak: -hitro veanje tumorja ali T
-SCC tumor v podrodju obraza
-BCC
-drugi E
Mb, Bowen REDNO HITRO:
-Ee sum na SCC y
-te je Zarisle vedje od 3 v
cm infali neugodna
lokacija
T,
N
A\
A

o dermatolog: terapija

o osebni zdravnik nadaljne kontrole

Srednije riziéni BCC.:

o dermatolog: 1x/letno, 3 leta

Visoko rizicni BCC:

o dermatolog: 1x/na 6.meseceyv, 3 leta




SCC:

o dermatolog: terapija
o dermatolog: 1.leto 1x/na 6.mesecev, nato do 5. leta

1x/letho

Visoko riziéni SCC:
o dermatolog: 1x/na 6.mesecev, do 5. leta

7

< m - — = 0 = >

Suspektni melanom

Pigmentni nevusi

Kongenitalni nevusi

Nemelanomski koZni
rak:

-SCC

-BCC

-drugi

Mb. Bowen

Prekanceroze:
aktini¢ne karatoze

HITRO
REDNO

REDNO

REDNO

REDNO

REDNO

e

LHITRO:

-visoko tveganje za
melanom (pozitivna
osebna ali druZinska
anamneza)

2. HITRO:

-suim na melanom

1. HITRO:

~ v L. mesecu

2, HITRO:

-8 je nevus vedji od 6
cm ali na izjemno
neugodnih Iokacijah
(obraz, roke, stopalo,
spolavilo)

1. HITRO:

-hitro veganje tumorja
ali tumor v podrogju
obraza

HITRO:

-te sum na SCC

-t jo Zarifte vedje od
A.em in/ali neugodna
lokacija

m—= =0 = >

<




Posamezne AK:

o dermatolog: terapija

o osebni zdravnik nadaljne kontrole

Veé AK:

o dermatolog individualno; 1x/letno

<m - — =0 = >

Suspektni mélanom

Pigmentni nevusi

Kongenitalii nevusi

MNemelanomski kolni
rak

-SCC

-BCC

-drugi

Mb. Bowen

Prekanceroze:
aktiniéne karatoze

THITRO

REDNO

REDNO

REDNO

REDNO

REDNO

LHITRO:

-visoko tveganje za
melanom (pozitivna
osebna ali druZinska
anamneza)

2. HITRO:

-suin na melanom

1. HITRO:

- v 1. mesgon

2. HITRO;

% je nevus vedil od 6
em ali nip izjemno
neugodnih lokacijah
(obraz, roka, stopalo,
spolovile)

|. HITRO:

-hitro vedanje tumorja
ali tumor v podro&ju
obraza

HITRO:

-te sum no SCC

-e je Zariste vedje od
3.cm infali neugodna
lokacija
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P Slikovne prg??%kave pri bolnikihe=

| z malignim melanomom

Maja M. MUSIC
Oddelek za radiologijo

ONKOLOSK! INSTITUT * [NSTITUTE OF ONCOLOGY
LILIBLIANA / LILIBLIANA
10 LET 70 VEARS
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Slikovne preiskave pri. MM

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

3. Slikovne metode pri sumu na progres

PET/ICT

+ FDG (povi§an metabolizem fluor - deoksi glukoze v
malignih tumarijih

Tuwrs .
tu celica

() 2 davoljenjem dr Vidergar

) Slikovne preiskave

+ MORFOLOSKE

» UZ
« RTG
+ MR

+ FUNKCIONALNE

<« MR
« specifitcna KS
-+ difuzija
« spektroskopija
« PET/CT

O

Spektroskopija

Ca prostate

0]

PETICT

(celienje rane)

paratroid. adenom,

« fiziolosko
-+ artefakti

Lazno pozitivho kopitenje:
<« po punkgciji ali oper. posegu

+ po radio in/ali kemoterapiji
« rastni faktorji (kopi¢enje v

kostnem mozgu in vranici )
+ benigne lezije (prizeljc,

ginekomastija, polipi, miomi)

@)




PET/CT

Lazno negativno

« Ni kopi¢enja zaradi zatasne blokade

+ Mg lezije < 5-7 mm

+ Poc¢asi rastodi in dobro diferencirani tumorji

neuroendokrini tumorji,
+ branhoaleolami ca.
+ lobularni karcinom dojke,
+ mucinozni karcinomn,
= low grade sarcoma

MM - progneza

+ Metastaze v regionalnih bezgavkah
so najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik
« U 10-letno pretivetje za 20 -50%
Kliniéno tipne
Ne- tipne (okultne)

Makrometastaze
Mikrometastaze (< 2mm)

Balch ¢f af J Clin Oncol 2001 .. .. TA.-:;}?;A: () ‘ET‘,’:‘;“" e

) Biopsija varovalne bezgavke(SNB)

Indicirana pri bolnikih z primarnim MM
«> 1mm

@ <1 mm:
< Clark IVIV
« ulceracija

) MM - prognoza

< Status regionalnih bezgavk

« Stevilo
« mikro /makrometastaze

<« Debelina primarnega tumorja

< +/- ulceracija

AJCC, 2001

Cradiana P Pk (e n
VY Glasa
Tt = rim

Postopek ob sumu na MM

1/ diagnosti¢na ekscizija z varnostnim robom 2-5
mm

2/ radikalna ekscizija in biopsija varovalne
bezgavke (SNB)

3/ disekcija regionalne bezgavéne loze

[ o € Lo o
T vt L ainna
5.0 EATER

Pomen UZ preiska\;e

+ Zamejitev bolezni ob odkritju
UZ preiskava primarne lezije

UZ preiskava regionalne bezgavéne
loze

« Follow —up
+ Ponovitev bolezni
e O s




) UZ primarne lezije

< Predoperativna ocena debeline
primarnegegaMM

<+ Uveljavljena metoda v dermatologiji z 20-
MHz sondami

«tudi12-15 MHz sonda razlikuje med
MM <1 mmin>1mm?

Cr i A Aninat ge Loassia
L [T e
pRT -t

]
Primarni MM .- debeliha

UZ prim. MM

UZ primarnega MM ( 12 — 15 MHz) pred op.
posegom

>1 mm <1mm

l |

radik. radik. ekscizija
ekscizija+SNB

Uz primarn_e_g MI\‘I.I‘

» Senzitivhost 86- 92 %,
» Specificnost 92%

* PPV 95%

* NPV 89- 91%

Vilna, AJR 2009

Musi&, EJADV,v objavi . * () -

]
Primarni MM - prekrvavitev

Biopsija varovalne
bezgavke(SNB):

+ je minimalno invazivna
« zanesljivo pokaZe prizadetost

regionalnih bezgavk

+ opredeli bolnike z okultnimi

metastazami, pri katerih nato napravimo
terapevtsko disekcijo celotne bezgavéne
loze

Morton ef al. Arch Surg. 1992
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UZ bezgavcne loze

< Neinvazivna metoda

+ Relativho poceni

+ Dostopna

«lzmerimo najvedji premer bezgavke
< Qdvisna od izvajalca

V Spremembe v bezgavkah

cnigna bezgavka | %<2 |

korteks

N &<

Vassallo P. Radiology 1992
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Benigna bezgalka -z
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Reaktivna hezgavka
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UZ- Benigna bezgavka

< Razmerje dolzina/ irina > 2
« Hiperehogen hilus
« Hilusni tip prekrvavitve

Maligna bez"g’%lvkeh

Hilusni tip prekrvavitve

O




Maligna bezgavka

@

= I

+UZ + TIAB je pomembna metoda za
predoperativho oceno prizadetosti
regionalnih bezgavk

+ PPV 100%
< Slaba senzitivhost

Hocevar M, Music M: Mel Res, 2004

10,

% 10% bolnikov lahko prihranimo en operativni

poseg

« Metastaze < 2 - 4 mm UZ niso vidne

Rassi ef al. lorn Surg Oneal 2003
Sularit - An Surg Oneol 2005 O

UZ preiskava bezgavéne loze

UZ region. bezgavéne loze-

follow ug .

« UZ preiskava regionalne bezgavéne loze je
visoko obéutljiva

« Bolj obéutljiva od palpacije

<« + TIAB : dokonéna dg

+ Podaljuje prezivetje

» Razliéna senzitivnost,
specifiénost

Blum A, ¢f al. Cancer 2000

Voit: Sem in Onc 2002 ()
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Ponovitev bole?ni- (_Z.T

MM najpogosleje zaseva v pljuta




) Progres pljuéa .

CT je superioren nad rig p.¢.

O

) MM - infiltracija _dL'l'r’e in.fgrbite

L — O

MM- mozganske metastaze

Metastaze v CZS 49-

73%

20N iy gl Bty o A s ()

UZ - jetme metastaze

185

ponovitev bolezni

Dinamigni MRI

20s, 50s

Metastaza L ingvinalno
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Vloga patologa v diagnostiki
malignega melanoma

Asist. dr. Joze Pizem, dr. med.
Prof. dr. Bostjan Luzar, dr.med

Institut za patologijo,
Medicinska fakulteta, Ljubljana
joze.pizem@mf.uni-lj.si
bostjan.luzar@mf.uni-lj.si




Maligni melanom Institut za patologijo MF

=Maligni tumor melanocitov T
= 9000 koznih biopsij {12000 vzorcev)

Mesto vznika m 50% melanocitne lezije
e KoZa (90%)

» Sluznice (ustna, nosna, poZiralnik, anus, spolovila,
veznica)

= Uvea (horoldea, cillarnlk, Irls)

= Leptomeninge

. glll(?h)ka tklva (svetlocelléni sarkom = melanom mehkih
v

Melanocitne lezije
(= pomnoZeni melanociti)

u Nevusi 95%
= Obi€ajni/kongenitalni 50-60%
= Displastiéni 30-40%
= Blue 2%
= Spitz 2%
= Drugi
= Melanomi 5%

Melanocitni nevus
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i DAR-06556 09

Ali je sprememba melanocitna?

Ali je melanocitna sprememba...

» Intraepidermalna
= Intradermalna

m Intraepidermalna
in dermalna

# DB-06910 08

Pigmentirane kozne spremembe

Melanocitne
= Nevus
= Melanom

= Enostavni lentigo
= Solarni lentigo

Ne-melanocitne

Seboroiéna
keratoza

Bazalnoceliéni
karcinom

Dermatofibrom
Aktiniéna keratoza
Velikoceliéni akantom
Drugo

Ali je melanocitna sprememba...

u Melanom
= Nevus




Histoloski kriteriji malignosti

Epidermalni del

Nesimetriénost
Neostra omejenost
Neenakomerno velika
gnezda

Velika gnezda s
stanjsanim
epidermisom
Posamezni melanociti
Lentiginozna rast
Pagetoidna rast
Atipiéni melanociti
Vellki nukleoli

Dermalni del

Nesimetriénost
Qdsotnost zorenja
Neenakomerno
razporejen pigment
Pigment v globini
Prisotnost mitoz
Atipi¢ni melanociti
Veliki nukleoli

Za zanesljivo histolosko diagnozo

melanoma
s Kljuéno u V pomoé
= Starost = Koliko éasa
= Lokacija « Spreminjanje

= Noseénost
= Predhodna

poskodba/poseg

Kliniéna diagnoza

Starost

5 let

Spitz nevus

Ly _:-Iig} ) B Sl T

Spitzoidni melanom




Predhodni posegi HistoloSka diagnoza melanoma

55 let 15 let =V vedini primerov razmeroma neproblematiéna (=90%)
u Neredko zelo teZavna (= 10%)
= Véasih ni mozna (» 1%)

Melanom Psevdomelanom
Vloga patologa Maligni melanom
. ) Napovedni dejavniki Drugi kliniéno relevantni
= Pravilna diagnoza = Globina invazlje (Brestow) parametri
= Napovedni dejavniki ® Ulceracija = Robovi
o Zasevkov = Mitoze = Radialna rast
 Lokalne ponovitve s Nivo (Clark) s = Pigmentacija
u Drugi klini¢no pomembni dejavniki . C'Srtt‘,’selne“k' tt'p = Perinevralna invazija
« Ocena robov 2 ,e y a, na r.asl " = Prisotnost nevusa
- " n Limfocitna infiltracija
« Klini¢éno-patolo$ka korelacija .
u Regresija
m Vaskularna invazija
m Satelitski infiltrati

€ KOLL MArUCLI4 LANaD] MLLABGMA

™ Melanom in situ

= Priblizno 1/3 vseh
melanomov
u Ne zaseva!

STannARsmAY: trr
rry

roos:
nrhinn patotug

-3
—




Histogenetski tipi

= povrsinsko rastoéi (85%)

= lentigo maligna (3%)

= nodularni (7%)

= akralni lentiginozni  (0,5%)

= dezmoplasti¢ni/nevrotropni

= nevoidni

u spitzoidni

= podoben blue nevusu

= hipermelanoti¢ni (‘pigment synthesizing")
u drugi (navedi)

Nodularni melanom
= brez radialne rasti

Akralni lentiginozni melanom

Povrsinsko rastodi melanom

Akralni lentiginozni melanom




Dezmoplasti¢ni/nevrotropni melanom

Starejsi
Predvsem obraz
Veéinoma
amelanoticni
Pozna diagnoza
Tezave prl
patohistoloski
diagnozi

!tll!

(L O L
| R R R Y

IO
W

[ CEET CLLT AR LR LALL L
sl [LE] Ak
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Hipermelanoti¢ni melanom

= Vse starosti,
vecinoma mlajsi

n > 1cm

u Kliniéno melanom

= Bolj3a napoved?

Spitzoidni melanom




Spitzoidne lezije

= Spitz nevus
= Spitzoidni melanom

= STUMP/spitzoidni tumor nizkega malignega
potenciala/atipiéni spitz nevus

Vsi Spitz nevusi morajo biti izrezani v zdravo !!!

Nacini rasti

u Radialna
u Vertikalna (=nodularni melanom)
= Radialna in vertikalna

Nevoidni melanom

Nevoidni melanom

= Pogosto napaéna histopatoloska diagnoza
= Posnema papilomatozni kongenitalni nevus
w Pogosto globoka invazija (Clark IV)

L

Kliniéno pogosto zelo temen = sumljivo za
melanom

Maligni melanom - radialna rast

epidermis

dermis




Maligni melanom - vertikalna rast

epidermis

dermis

Maligni melanom - vertikalna rast

dermis

@Wﬁ“@ 2

= verjetnost zasevkov sorazmerna z globino
tumorske invazije

Globina invazije {(debelina) po Breslowu

= Najpomembnejsi
napovedni
dejavnik

Globina invazije (debelina) po Breslowu

Nivo invazije po Clarku

Clark I Clark II

Nivo invazije po Clarku

Clark IV
Clark III




Nivo invazije po Clarku

Clark vV

Stevilo mitoz
(za melanome v vertikalni fazi rasti)

= Stevilo na 1 mm2

» Zelo pomemben neodvisnl
napovedni dejavnik

R T —

" SRS

R A T L I R I R
v oo

Axzzola MF et al, 2003

Ulceracija

» Drugi najpomembnejsi
neodvisni napovedni
dejavnik

Neodvisni nhapovedni dejavniki

» Globina invazije (Breslow)
® Ulceracija
u Stevilo mitoz

Regresija

Izginevanje
melanomskih celic
Fibroza, vnetje,
pomnozene drobne Zlle

Napovedni pomen?

Spremljajo¢i melanocitni nevus

# DB-05105_09




Spremljajoci melanocitni nevus

Zgodnje odkrivanje

Melanocitni nevusi,
ki posnemajo melanom

Compound displastiéni nevus

Melanocitni nevusi,
ki posnemajo melanom

= predvsem 10-30 let

= obraz, trup, proksimalno
na okonéinah

Melanocitni nevusi,
ki posnemajo melanom

w 10-40 let
s 2:M=2:1
= Okoncine
® Hitro zraste




Melanocitni nevusi,
ki posnemajo melanom

Nepri¢akovani melanomi

KLINICNE DIAGNOZE o
Melanomi 2007 o
- N=225
Diagnoza MM in situ Melanom 1
Medicinska 125 225 e 051":;.\bL0:

j 3 - Fibrom
fakulteta Lj g > Granulom
Onkoloéki 26 102 . T » Seboroi¢na

ingtitut e
o B
e

WA AR s 25 MEL 00 BAIANM MR CAIMO

Debelina invazije: Breslow __|

| Povezava me_cl_globino invazije in kliniéno Egnoz_o j

Fibiegboren

Ni podatka: 8 (3,5%)

n=225

Count

ot 1000 20LA00 e wettol Jien ke

Oebeline tumorjs - Brastow
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[ Vertikalna

' Tip rasti | Stevilo | %

Epiteloidni 156 69,3

Mesani 26 11,6

Odsotna 24 10,6

Vretenast 12 583
Ni 7 3,1
podatka

Sklepi

= Pogostost melanoma v Sloveniji narasca
= Nujnost usklajenega delovanja

- Referencni centri
= Pomen patologa

- Postavitev pravilne diagnoze

- Opredelitev napovednih dejavnikov

Sklepi

» Histopatolodki izvid mora biti standardiziran

s Melanomi pred 20. letom redki
< druge mnenje

PIAGNOZE/MNENJE::
Koda hebta, ekscizijn:

Maligni melanom, nedularni, Clark IV, globlna Invazije 3,6 mm (Breslow).
NI radlalne rasti (nodularni maligni melanom).

Prisotna je vertikalna rast epiteloldnocelldnega tipa

Ni ulceracije.

Stevilo mitoz: 4/1 mm2.

Tumor je zmerno plgmentiran,

V tumorju je blaga limfocitna vnetna infiltraclja.

NI znakov regresije tumorja.

Na obrobju malignega mefanoma je prisoten manj3i spremljajodi dermalni melanocitni
nevus.

Prisotna je tumorska imfangioza,

Stirl mm stran o4 tumorja Je satelitski Infiltrat v vehnjem dermisu,

$irok do 2 mm ter debet do 1 mm.

Stranskl kirurdkl robovl niso tumorsko infiltrirani,

tumor in satelltskl Inflltrat sta od stranskega kirurSkega roba oddaljena 5 mm.
Kirur3kl rob v globini ni tumorsko Infiltriran,

Sifre diagnoz: M87213, T02450

(p/3P) ,
Patolag spaclallst: Aslst. JoZe PIZEM, dr. med.

DIAGNOZE/MNENJE:-

i ja:
Mallgnl melanom, nadularnl, Clark IV, globlna Invazlje 3,6 mm {Breslow).
NI radialne rasti (nodularnt mallgnl melanom).
Prisotna je vertikalna rast eplteloidnocellénega tipa.
NI ulceraclje.
Stevllo mitoz: 4/1 mm2.
Tumor je zmerno pigmentiran.
V tumorju je blaga limfocitna vnetna Infiltraclja.
Ni znakov regreslje tumorja.
Na obrobju mallgnega melanoma je prisoten manjél spremljajo¥l dermalni melanocitnl
nevus,
Prisotna je tumorska limfangioza.
&t mm stran od timoria Je satelitski Infiltrat v vrhnjem dermisu,
$Sirok do 2 mm ter debel do 1 mm.
Stranskl kirurdki robovi niso tumorske Inflltrirani,
tumor in satelitskl inflitrat sta od stranskega kirurikega roba oddaljena 5 mm.
Kirur3kl rob v globinl nl tumorsko infiftriran.
$Sifre dlagnoz: M87213, T02450

Patolog specialist: Asist. Jo¥e PIZEM, dr. med.




DIAGNOZE/MNENJE:-

i a:
Maligni melanom, nodularni, Clark 1V, glabina Invazlje 3,6 mm {Breslow).
Ni radigine rasti (nodularm maligni melanom).
Prisotna jo ina rast
| ulceracije.
stevilo mitoz: 4/1 mm2
Tumor je zmerna plgmentiran.
V tumorju je blaga limfocitna vnetna infiltracija.
NI znakov regreslje tumorja,
Na obrobju malignega melanoma je prisoten manj$l spremijajod| dermalni melanocitni
nevus,
Prisotna je tumnrska Imfangioza.
St mm stran od tumora je satelltskl Infiltrat v vrhnjermn dermisu,
${rok do 2 mm ter debel do 1 mm.
Stranskl kirur3kl robovi niso tumorskeo infiltrirani,
tumor in satelltskl Inflltrat sta od stranskega kirurSkega roba oddaljena 5 mm.
Kirurd3ki rob v globinl ni tumorsko Infiltriran.
Sifre dlagnoz: M87213, T02450

tipa.

(IP/1P)
Patolag speclalist: Asist. Jofe PIZEM, dr. med.

s T3a N2c _::i\
« Debelina 3,6 mm %ﬁ N\
o Ni ulceracije 3 .
o Satelitski infiltrat

= Stadij IIIb 14 i
[A)
a  f3 s 1% ma U8 Ky i me
Trmm {years)

1 Clin Oncol 2009

Ali lahko da patolog kaksen
uporaben klini¢ni napotek...

Starejsi, privzdignjena temna sprememba...

JE

» Seboroi¢na
keratoza

s Melanom

= Pigmentiran BCC
NI

» Nevus

Starejéi, rjava sprememba v nlvoju koZe na obrazu...

JE

= Lentigo maligna

= Lentigo maligna
melanom

= Solarni lentigo
» Seboroiéna keratoza
# Velikoceliéni akantom

NI

= Displastiéni nevus




.

.

BT

MLAJISI
eMelanocitni nevus
(kongenitalni)

STAREJSI
eSeboroitna keratoza

Mogid, 23 let, hrbet
Bt i

nevus

ey

OTROK
*Obl¢ajni nevus

MLAJIST
eDisplasti¢ni nevus

STAREJSI
sMaligni melanom

Zenska, 72 let, stegno
eMaligni melanom in situ







Facts about Melanoma

Melanoma malignum in 2000
Correct clinical diagnosis

(]
n
@
30 B Famlily pracics
40
20 2Plastic Surgecn
20 i Dermatologist
10

]

FactNo 3

Fact No'4

Successful cooperation and team approach is the key!

Family dector ————————> Demnatologist
- ABCDE eriteria -Darmatoscopy
Plastic Surgaon
FactNo 5§ -Excison
Reexcislon
-Sanlinal nods blopsy

Pathologist
-Standardized pathological ' «
report

General Surgeon (Oncology)
-Lymph node dissection
~Adjuvant therapy (Oncologist)

Recognizing Melanoma

T W T

Recognizing Melanoma
Dermaloscopy




Plastic Surgery Protocol
In cooperation
with [ by -~ Excission by plastic
dermatologist maipin surgeon within 10 days
and oncological 3 after Dg
surgeon we BLCITa P e
suggested the {Buestia, whxacstim, nadatln bvdes,
tasks of each B
team. .
3
el e ot & Pusiivo meh nodo blopey
3
Lymph node dissewtion
tlone by surgioal ancologiel

Sentinel node biopsy

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

During reexcision we
Sentinel ~ inject Patent blue,
node thus the sentinel

. lymph nodes are
blOpSy colored as well.

Safe margin

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

pT3-4 >2 mm 2 ¢cm

|n lymphascintigraphy a radioactive
substance is injected into the skin near the
scar from primary exgision.

The radioactive substance flows through
the lymph ducts and is taken up by lymph
nodes. it is used to find the gentine] fymph
node (the first node ta recelve lymph from
~ atumor), which may be removed and

- checked for tumor calls

Sentine!
node
biopsy

al e
With the gamma camera we
detect the radioactive lymph
nodes, remove them and
send them to pathologist.




Common lymph pathways (1)

In majority of cases

Uncommon lymph pathways (2)

Easy clinical cases

ABCDE criterial




Challenging clinical cases

Like a basocellular
carcinoma?

ABCDE criteria ?

Like a hemangioma senilis?

Like a hemangioma?




Like a melanoma?

Like a melanoma?

Haé;h_ag:g‘iqma or
melanoma ?

ok Y

: " y

Like n hemato

Granuloma pyogenes?

ABCDE criteria ?




Inappropriate Treatment=>Surgery
+ Histology

A mistake at the beggining...

Anamneza

» “Pred letom dni, ji je dr. A..... na nosnem
korenu odstranil papilomatozni fibrom z
elektrokoagulacijo.

ambulantni zapisnik

Inapropriate treatment
=>surgery + histology

~ —

L




Facts

» If the clinical diagnosis is uncertain the
patient shuld visit the plastic surgeon.

» Radical excision is the most succesful
treatment.

» On the basis of histological report we
consider further treatment.




Some data from our department

In 4 years time period 10 plastic surgeons operated 16776
patients and excised 24184 skin lesions.

Melanoma
- 2000, 2001, 2006 and 2009 -

-
~Ea3siidiEd

Melanoma
-Gender-




Melanoma

- Age -
Number of
patienls 45y
40
35
30
25 -
20
15 z -
10 fl —
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21-30 3140 41-50 51-60’61-70 7180  ved
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Melanoma
- Location -
Number of
patients 60 "
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Melanoma 2006 & 2009
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Percentage (%)
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Melanoma 2006 & 2009
- Sentinel node biopsy -

Percentage (%)

&
]
czusssaagsh

Goals

Educating people and professionals

The clinical pathways from reference centres
should be followed

» Uniform classification
« Standardized pathological report

+ Successful cooperation among different
specialists

Conclusion

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

« Patohistological report showed that we operated
81% melanoma patients, whose Breslow
thickness was <1, 0 mm, thus lymph node
surgery was not needed (in 2006 the same
Breslow thickness was represented in 52 %).

 Sentinel node biopsy was performed only in 8 %
of melanoma patients (in 2006 in 36% ).




Conclusion

We need to be aware that the scars and
soft tissue defect in some patients remains
for lifelong, thus following reconstructive
ladder we strive to get as functional and
aesthetic result as possible.

Conclusion

The incidence of melanoma is
growing, however people's
awareness of the disease as well
as prevention strategies are
getting better!




Maligni melanom — kirursko
zdravljenje

Marko HocGevar
Onkoloski institut




Melanom - kirurgija

+ Primarna lezija

* Regionalne bezgavke
In transit metastaze

* Oddaljene metastaze

Primarna lezija

* Ekscizijska biopsija

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

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

Primarna lezija - histologija

* Benigno
* In situ melanom 2-5mm

« |nvazivni melanom —— >1¢m

Primarna lezija - radikalna ekscizija

— Veronesi U N Engt J Med. 1988 ;318(18):1159-62.
+ <2mm 1-3cm
— Balch CM Ann Surg Oncol. 2001 ;8(2):101-8.
¢ 1-4mm 2-4cm
— Ringborg U Cancer. 1996 ;77(9):1809-14.
« 0,82mm 2-5cm
— Thomas JM N Engl J Med. 2004 ;350(8):757-66.
» >2mm 1-3cm
— Haigh Pl Can J Surg. 2003 Dec; 46(6): 419-26.
— Zitefli JA J Am Acad Dermatol, 1997 ;37(3):422-9.
« Vegina <1,5 mm
- 6 mm (83%)
— 9 mm (35%)
— 12 mm (97%)

Primarna lezija - radikalna ekscizija

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

+ Melanom 1-4 mm 1-2 cm
* Melanom > 4 mm 22 cm

Melanom - kirurgija

* Primarna lezija

* In transit metastaze
* Oddaljene metastaze




Melanom - regionalne metastaze

Aeagw | (ra¥1TY)
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» Najpomembnejsi prognostiéni dejavnik

* 65% bolnikov — sistemski razsoj —
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Shaw HM. Pathology 1985; 17: 271-274 D1 - = —-—E—-“m‘_‘
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SURVIVAL (years)

Melanoma TNM Classification Regionalne metastaze

N1 1 node a:micrometastasis
b:macrometastasis

N2 2-3 nodes a:micrometastasis
b:macrometastasis

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

N3 4 or more metastatic nodes,
or matted nodes, or in transit
met(s)/satellite(s) with
metastatic nodes

g
i
[
z
=]
L]
;1',

Regionalne metastaze

Regionalne metastaze

Kliniéno ugotovijene Kliniéno okultne
+ Radikalna » SLNB (biopsija sentinel
limfadenektomija bezgavke)

— En-block odstranitev
celotne bezgavéne loze

PROPORTION SURVIVING

00 +——F———————————r—————————
0 1 rd J 4 > { ] T 8 9 10 1 12 13 14 15
SURVIVAL (yoars)




Radikalna limfadenektomija

* Vrat (215LN)
* Aksila (210LN)
* Ingvine (=5LN)

Vratna limfadenektomija

Kompletna Selektivha
* RND

+ mRND
- | (XLnerve)
— Il (XI. nerve, SCM)
— Il (X1.nerve, SCM, jugular
vein}

r
L romy
Y= L jmerv
- v ] =10 1y o rtasramy
" T wo»-v
i A f
=4 »T_'\ e A O'Brien CJ. Head&Neck 1995; 17: 232-241.
e Wil
i

Shah JP. Am J Surg 1991; 162: 320-323

Vratna limfadenektomija

* Nivoji I-lll * NivojaV,V

Aksilarna limfadenektomija

» Kompletna
— Nivoji I-lll

Ingvinalna limfadenektomija

 Superficialna (ingvinalna )'
+ Globoka (ingvinoiliakalna) = 4

Biopsija sentinel bezgavke
» Nuklearna medicina
» Kirurgija
« Patologija

» Bolnik




Biopsija sentinel bezgavke

Nuklearna medicina

I

limfoscintigrafija

|

Biopsija sentinel bezgavke

kirurgija

Biopsija sentinel bezgavke

patologija

serijsko rezanje
imunohistokemija
RT-PCR

Biopsija sentinel bezgavke

Bolnik

Il

individualni pristop
minimalno invaziven
1 histopatologska obgutljivost

Biopsija sentinel bezgavke

» Breslow > 1mm
* Breslow <1 mm
— Ulcercija
— Mitoze 2 1/mm?

Melanom - kirurgija

» Primarna lezija

* Regionalne bezgavke
+ In transit metastaze

» Oddaljene metastaze




In transit metastaze

« | $tevilo majhnih in-transit metastaz (< 5)
— kirur§ka ekscizija z minimalnim negativnim robom
- &tevilne in/ali velike in-transit metastaz na udih
— Isolated limb perfusion (ILP)
» Hipertermija (40-41°C)
= Melfalan (phenylalanine mustard) +/-TNF
« EKC (perfuzor, oksigenator)
« transfuzija =5
- Isolated limb infusion (ILI)
« Hipertermija (40-41°C)
« Melfalan, D aclinomicin
= Interventni radiolog
« Ni transfuzije

Metastazektomija

* Solitarne metastaze
~CZs
- plju¢a
—jetra
~ vranica
— mehka tkiva

* lleus

Melanom - kirurgija

* Primarna lezija

» Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze




MESTO

RADIOTERAPIJE
V ZDRAVLIENJU
MELANOMA

Primoz Strojan

Sektor radioterapije
Onkoloski institut Ljubljana

15.10.2010




* UVOD

°* RADIOBIOLOGIJA
- FRAKCIONACIJA
* INDIKACIJE

e OBSEVALNE TEHNIKE
e ZAKLJUEKI

uvobD

PRVE IZKUSNJE:
- Primitivne obsevalne naprave

- Nepoznavanje radiobioloskih
znagilnosti

- Napredovali tumorji

RT = neucinkovita — paliacija

UuvobD

70 leta - OBNOVLJENO ZANIMANJE ZA RT:

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

- Nova spoznanja o radiobioloskih znagilnostih
melanoma

- Kliniéne izkuinje

uvobD

RT DANES:

- Najbolj uéinkovit ne-kirurski nacin
zdravljenja

- Lokoregionalno zdravljenje

INTEGRALNI DEL
- MULTIDISCIPLINARNE
OBRAVNAVE BOLNIKOV 2
MELANOMOM

¢ RADIOBIOLOGIJA
- FRAKCIONACIJA

RADIOBIOLOGIJA

> Volumen tumorja - odgovor na RT
> RT doza - uéinek (odgovor)

> Variabilnost obcutljivosti tumorjev
na RT




RADIOBIOLOGIJA
VOLUMEN TUMORJA vs. ODGOVOR

RADIOBIOLOGIJA
RT DOZA VS. UCINEK

TABLE v

Relutionship between meun fuinour diameter and frequency
complete response in tumours treated with an ETD dose be-
tween 106 and 132 Gy.

Mean diameter Complewe responsef
cm) no. of tumours
<10 67 (86%)*
10-29 32(41(78%)
1049 HI5(41%)

5.0-99 3/10(30%)

2100 0/4 ( 0%)

* Statistically significan! related 10 tumour size (p < 0.001).

O ergaard ot al Radiother Oneol 1986; 5: 183-92,

- .

S 5 Gyiix o

|
“l . . 9 Gyifx
% :

Trve 08 abaacs & TCP of 867,

Bralzen et al Radiother Oncol 199% 16: 169.82

D Lms b gaian

RADIOBIOLOGIJA
INTRINZIENA RADIOSENZIBILNOST

RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIONACIJA

- Visoka zmozZnost popravila subletalnih okvar DNA

- Vlioga:
glutationa
imunski odgovor
oksigenacija
nagnjenost k apoptozi

- Nizko razmerje o/p

(toda Sirok I1Z — velika variabilnost med tumorji
v ob&utljivosti na razli¢ne rezime
frakcionacije)

ODGOVOR NA NART
<4Gy/odmerek 24 Gy/fx

Halbermalz, 1976 21% 92%
Overgaard, 1980 35% 81%
Harwood, 1981 25% 1%
Katz, 1981 21% 72%
Strauss, 1981 48% 81%
Doss, 1982 %% 87%
Overgaard, 1986 42% 86%
SKUPAJ 84/178 (38%) 254/309 (B2%)
Kosini zasevki 7% e
Koini & bezgavéni 4% 75%

zasevki
Mo2ganski zasevki
SKUPAJ

38%
2241435 (51%)

50%
463/836 (73%)

Povzelo In modificlurny : Dalta M. Ang KK, Surg Clin North Am 2003; 4): 32342
Trolll A, Peters L), Ann Plavt Surg 1992; 24: J9-44.

RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIONACIJA

So visoke doze/fr res ucinkovitejse???

» le ena randomizirana raziskava: RTOG 83-05
(Suuse el al, Int.I Radlat Oncol ol Phys 19915 20: 429-32)
- RT rezim (126 bol.): 50 Gy/20 fr vs. 32 Gy/4 fr
- brez razllke v delezu odgovorov na RT (PO+DO = 60%)
- ni podatkov o trajanju odgovorov

» Retro/prospektivne raziskave (pooperativna RT):

RAZISKAVA | LOK. | ST.BOL. | DIFR | RECIDIVI
Corry, 1999 vsa 42 2 Gy 10%
Burmeister, 2006 vsa 234 2.4 Gy 6.8%
Chang, 2006 vsa 14 1.71-2 Gy 12%
M 6 Gy nl razlike med
skuplnama

INDIKACIJE




INDIKACIJE ZA RT

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

3) RT KOT DEL PALIATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

INDIKACIJE
RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

REDKO:
- bolniki v slabem splo$nem stanju

- bolniki ki so odklonili predlagano
operacijo

- obsezen lentigo maligna
melanom koze obraza

- primarni mukozni melanom

LENTIGO MALIGNA MELANOM

= -

Hurwood AR Int J Radlat Oncol Rlol Phys 1983; 9: 1019-2L.
Schmid-Wendiner MH et ol J Am Acad Dermatol 2000; 43:
47742,

Farshad A et al. Br J Devmaiol 2002; 146: 1042-6.

RT LMM JE UCINKOVIT NACIN
| ZDRAVLJENJA $ KURATIVNIM
POTENCIALOM

ALTERNATIVA KIRURG!JI, KADAR Bl TA
POVZROCILA POMEMBNO
FUNKCIONALNO IN/ALI KOZMETIENO OKVARO

MUKOZNI MELANOM
Terapija izora: KIRURGIJA
— LRR =50%

RT:
»

«0.5% vseh primerov melsnoma
18.5% of nekolnih melanomoy

» najbolj u¢inkovit nacin zdravljenja

a50% a0 |Ih nahaja v podroéju AV neresektabilne bolezni

»
>

Ballo M, Ang KK. Suig Clin N Am 2003: 323-42,
Mendenhull WM et 1. Am J Clin Oneol 2005; 58: 626-30,
Riengli Met ol CHt Rev Oncal 1lemutol 2008; 65: 121-8,

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji:

> primarnega tumorja
> podroénih metastaz

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji primarnega tumorija:

visoko tveganje za lokalno ponovitev po sami KRG

- bliznji/pozitiven resekcijski rob
(re-operacija ni moina)

- zgodnji ali multipli lokalni recidivi

- obsezna satelitoza

Wy Tk o], Uy B4

- desmoplastini primarni Tu G&V
{kadar ni mogoie doseti ustreznega kirurikega robu)
Smilthers DN etal World 1 Surg 1992; 16: 186 90
Quinn M I ¢l ul Cancer 1998; 83: 1126-35

- mukozni melanom G&V

N
.~




MUKOZNI MELANOM

Terapija izora: KIRURGIJA
— LRR =50%

RT:
» verjetno Izholjasa LK
$o posebe) po neradikalnl resekciji
+
- veliki primarni Tu
- perinevralna invazija
- primarni Tu v nosni votlini/obnosnih

<0.5% vseh primerov melanoma sinusih
28.8% of nekoinih melanomov >
350% uo [ih nahaja v podroélu GAV

» vioga elektivne RT bezgavénih regij = ?
» brez vpliva na preZivetje
Dallo ML Ang KK. Surg Clin N Am 2003: 323-42,

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

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji
podroénih zasevkov v bezgavkah

- Neradikalna operacija

- Ekstrakapsularno Sirjenje Tu

- Premer prizadete bezgavke >3-4 cm ::n%
- Multiple prizadete bezgavke >1-53

- Recidiv po predhodni operaciji

$t. bezgavk+

Aksila 20-80% =1 9%
Dimljs 10-40% «1-3 10-25%
410 20-50%
->10 30-60%
Zradéene bezgavke
= Ne 5-15%
-Da 30-40%
Ekstrakapsularno Sirjenjs
- Ne 15-20%
-Da 30-60%
Velikost najveéje bezgavke
Prirejeno iz . -<3 ecm 25%
T::::i;.u?ﬁk?? ;;'5443 +3-8cm 40%
«>6 cm 80%

ey e tid Eagy
Nl Raan Al e
Lenrace ')

Nadd T
olpsrsens ity

Ageal 20, 7009 10 n
Torad Fik

i I, i,

INDIKACIJE

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Henderson MA, Burmeister B, Thompson JF, Di lulio J, Fisher R, Hong A, et al.
Adjuvant radiotherapy and regional lymph node field control in
melanoma patients after lymphadenectomy: results of an
intergroup randomized trial (ANZMTG 01.02/TROG 02.01).

J Clin Oncol 2009; 27 (Suppl): LBAS084.

OBS RR 34/108 = 31.5%

Mediani &as Medlano prezivelje:
spremljanja = 27 mos P=014

RT RR 20/109 = 18.4%

RO 1.77, 95% IZ = 1.02-3.08
P=0.041

- Pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki
- Ni izboljSanja prezivetja
T




KDAJ ne obsevati?

» kirurgija:
- ni mozZna (neoperablini zasevkl, slabo splogno
stanje bolnika)
- neuéinkovita (multipli zasevki, multiorganska

prizadetost)
KAJ?
» vse vrste zasevkov (koini, bezgavéni, kostnl, visceralni...)
ZAKAJ?

Zmanjsati znake & simptome,
ki jih povzroéa bolezen

‘ INDIKACIJE
9 ODDALIEN] ZASEVKI ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT
o
3 on ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI:
3 on
% i >Po BVB,
T as (Bonnen et al, Cuncer 201M4; Bullo ¢t ul, Head Neck 2005)
s
3 »Po tehniéno neustrezni operaciji
:g,, (ekscizija kliniéno evidentne bezgaéne metastaze)
g potrebna je dodatna, bolj obsezna operacija,
o ki pa ni izvedljiva ali nanjo bolnik ne
ook i . pristane
a a 1 (] 0 5 N E]
Number of poaltive nodes (n) (Ballo ¢f al, Head Neck 2005)
Ballo et al. Int.) Radiat Oncol Blol Phys 2006; 54: 106-13.
INDIKACIJE INDIKACIJE
RT KOT DEL PALIATIVNEGA ZDRAVLJENJA ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT
KDAJ?

> KOZNI - LIMFATIENI ZASEVKI

=<1 cm = >85% PO OsergasrdJ et al, R&O 1986:5: 183-92, Bontzen SM ef ul. RO 1989 16:169-62.
->5 cm > <30% PO

> MOZGANSKI ZASEVKI
- multipli: RT moZgan + kortikosteroidi trist M ctal cancer 1993,81:2052.6
— podalj$anje srednjega prefivetja za 1-2 mes
— merljivo T stanja zmogljivosti pri 60-70% bolnikih
- 1-3 zasevki, 2r <3 cm: stereotaktiéna RT + RT moZgan
— lokalna kontrola - 90%
— glavni vzrok smrti: zasevki izven cis
— sporadiéni primeri dalj$ega preZivetja
Guudy-Marqueste C et al. JRORP 2006,65:809-16

STEREOTAKTIENA RADIOKIRURGIJA

INDIKACIJE

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

» KOSTNI ZASEVKI

- odprava boleéine pri 60% i etal ) Clin Oneal 2007;25:1423.36
- pooperativna RT (ﬂo ki;'uréki fiksaciji zlomljene
osti

» ZASEVKI K| POVZROCAJO KOMPRESIJO
HRBTENJACE
- samo RT + kortikosteroidi
- pooperativna RT (po laminektomiji)

—» zadrZi lokalno razrast tumorja
— podalj$a interval brez simptomov




* OBSEVALNE TEHNIKE

RT TEHNIKE

» telekobalt / linearni pospedevalnik / RTG
potoni / elektroni

» RT rezimi:
A/ KURATIVEN NAMEN
- 6 Gy/fr - TD=30-36 Gy
-1 tveganje za nastanek edema, 2.5 Gy/fr » TD=45-50 Gy
2.0 Gy/fr -» TD=60-70 Gy

B/ PALIATIVEN NAMEN
- vi§je dnevne fr, 410 Gy
- nlija skupna TD (10x3 Gy, 3x4 Gy, 2x80y)

RT REZIM prilagojen:
= - BOLNIKU

- KLINIENI SITUACIJI

Stevens, Aksila,
2000 8 Gylfr

Ballo, 2002 Aksila, 16%
8 Gylfr

Ballo, 2004 Dimlje, 25%
6 Gylfr

Brumeister, | Aksila & 9%

2006 dimlje, 19%

(prospektivna) | 2.4 Gy/fr

ZAKLJUCKI

1) KIRURGIJA
2) Neradikalna KRG in/ali neugodni prognostiéni
dejavniki > ADJUVANTNO zdravljenje
3) RT = uéinkovita (kurativna, paliativna)
& varna

NEPOGRESLJIV DEL

MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE
BOLNIKOV Z MELANOMOM




Adjuvantno sistemsko
zdravljenje melanoma

Janja Ocvirk




15-LETNO PREZIVETJE PO
STADIJIH

Predivats o

BOLNIKI Z VISOKIM TVEGANJEM ZA
PONOVITEV BOLEZNI PO AJCC

T DEFINICIA SLETNG PREJVETIE]
B T3bNOMO T 2.01-4.0 i wieeraciia BI%
Tda NOMO T>4.0 mm no weeiadia ar%
IC  Tdb NOMO T>4.0 o, ulcoracha 3%
WA VsakTNia MO 1 mikero bezg,. ni ukceracije B9%
veakTtiza M 23 mikeo bezg . ni ukwiacije 63%
HB  vsakTNia MO 1 mikro bazg., ulcercija 53
veakTN2a MO 2.3 mikeo beag.. ukceradija 30%
vsakTNID MO 1 makro bezg., vi uiceraciie E
veakTN2E MO 2.3 makio bezg.: ni uiceracije 6%
NS vsakTN1b MO 1 makio bezg.. ulcuraciiy 2%%
vsakTNZ MO 2-3 makio bezg., ucaracia 24%
vsaktTNG MO 24 bozgavke ah + in-lransit 21%
metastaze

15-LETNO PREZIVETJE GLEDE NA
DEEBELINO IN ULCERACIJO

LT
Lt
(1]
ar
at
L]
(L]
[ %]
L]
L8

DELEL PREZWELIM

¥ -
T s

d 1t 144c T i mnnEnnu
PREZNVETHE (LETA)

‘Stags 1 and 1l onty 4Ch Oncal 2001 16 36223634

ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

+ Je dodatno zdravljenje po uspesni
operaciji z namenom, da bi povedal
moznost ozdravitve. Uporabljamo ga, ko
obstaja veliko tveganje za metastatsko
bolezen, vendar brez evidentnih znakov
metastaz. Adjuvantno zdravljenje je lahko
kemoterapija, radioterapija, hormonska ali
bioloska terapija.

Pri bolnikih z melanomom uporabljamo
biolosko terapijo in radioterapijo.

PREIZKUSANI NACINI
ADJUVANTNEGA ZDRAVLJENJA

» Nespecifiéni imunostimulansi (BCG, C
parvum, OK 432)

« Kemoterapija in kemoimunoterapija
« |nterferoni in citokini: IFN, IL-2, GM-CSF
» Vakcine in celi¢ni transfer;ji

protitelesa

efektorske T celice

ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

IFN-02b v visokih odmirkih je edini izkazal
ucinkovitost v adjuvantnem zdravljenju
bolnikov z melanomom z visokih
tveganjem za ponovitev bolezni. Tovrstno
zdravljenje podalj$a celokupno preziveteje
in prezivetje do ponovitve bolezni.




REZULTATI KLINICNIH RAZISKAV

Ci Tatve Trealment agent/ Impact an group/F]
Ttility n dosage/duration DFS [
ECOG 1684 T4,N1 287 IFN«2b 20 MWM2/D IVx1 ma + +
Kirkwood 10 MU/M2 SC TIW for 11 mos @69yrs
NCCTG 837052 T3-4, N1 262  IFNx2a 20 MU/M2/D IM TIW
Creagan x3 mos
WHO #16 N1-2 444  IFNx2a 3 MU/D SC TIWx3 yrs
Cascinelli
EORTC 18871 T34, N1 830  [FN=2b 1 MU/D SC QODx1 yrvs
Kleeberg IFNg 0 2 mg/D SC QODx1yr
E1690 Intergroup T4, N1 642 IFN«2b 20 MWM2/D IVx1 mo .
Kirkwood 10 MU/M2 SC TIWx11 mos vs @43yrs
3 MUID SC T2 yrs
E1694 Intergroup T4, N1 880  IFNx2h 20 MUIM2/D IVx1 mo + .
Kirkwaod 10 MU/M2 SC TIWx11 mos vs @13yrs
GMK vaccine x 96 wks
ECOG 2696 T4, N1, M1 107 GMK + IFN or -->IFN vs GMK i .
Kirkwood @ 14yrs

PREZIVETJE BREZ PONOVITV
BOLEZNI
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RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

» Kardiovaskularne bolezni

* Pulmonarne bolezni

+ Jetrna disfunkcija

» Metabolne bolezni

* Psihiatri¢na stanja

« Slabo nadzorovana sladkorna bolezen
» Nepravilnosti delovanja 3¢itnice

» Autoimune bolezni

REZULTATI E1684

Vpliv visokodoznega IFN-a2b pri 6.9
lethem sledenju:

+ Znacilno izboljSa srednje prezivetje brez
ponovitve bolezni
—1.72 leta vs 0.98 leta (P=.0023)

* |zbolj$a srednje celokupno prezivetje
—3.82 leta vs 2.78 leta (P=.0237)

* 5-letno PBB :37% vs 26%

* 5-letno CP: 46% vs 37%

“inlen (o-rest armiysis 4G Oncol 1996 14 797

CELOKUPNO PREZIVETJE

10
e ROKA  Stedeje pres.
- ENazb  182kta
or Kent. 278 leta
08 P=010207)
o o IF 143)
o <2 Nazh (we143)
23 p— Kentrolna ak,
: (W2137)
02
01

Cas (lewa)

NAJPOGOSTEJSI NEZELENI
UCINKI ZDRAVLJENJA z IFN-a.2b

Simptomi Znaki
Fatigue Neutopenija/
Mialgija " AST/ALT
Glavobol Alopecija
Gripozni
mrgliem
Nausea/Vomiting
Diareja

Spr. volje/depresija
Anoreksija




Obvladovanje nezelenih uéinkov

» Uporaba paracetamola, antiemetikov

* Dobra hidracija

» Nesteroidni antirevmatiki pri glavobolu in
mialgiji

» Pomen prehrane in prehranjevanja

Zgodnja detekcija depresije

* Pravilne nega suhe koze

Uéinkovito zdravljenje
je mogoce le z:

 Edukacijo bolnikov, podporo, motivacijo

+ Sodelovanje bolnikev—  vedja dobrobit
zdravljenja

» Zaupanje

Relapse-Free Survival (ITT)

\\ Observation Peg-IFN alfa-2b
‘\__ 38.9% (2.6) 45.6% (2.8)
) 25.5 34,8

—— Peog-IFN alla-2b

* PEG intron ima manj nezelenih udinkov,
aplikacije so samo enkrat tedensko, kar
pomeni vecjo kakovost Zivljenja bolnikov.

 Jasno izrazena dobrobit na podalj$anje
¢asa do ponovitve bolezni, rezultati
prezivetja e niso na voljo, saj je e
premalo dogodkov za dokonéno analizo.

Tudi ce se zdi tezko ...

Pride vse z
izkusnjamit!!

ZAKLJUCKI

* Zdravljenje bolnikov z melanomom z
visokim tveganjemza ponovitev bolezni z
IFN-02b v visokih odmirkih po operaciji
podaljsa celokuno prezivetje in prezivetje
do ponovitve bolezni.

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

* IFN-a2b v visokih odmirkih je edino

priporoeno adjuvantno zdravijeje;™ ™"




Sistemsko zdravljenje
napredovalega melanoma

Janja Ocvirk




Metastatski melanom

* Pri ved kot 50 % bolnikov v stadiju lll
pride do razsoja bolezni

NajpogostejSe lokalizacije

Koza, podkozje, bezgavke v 50%
pliu¢a v 18- 36%

- jetra

- CZ8

- kosti

Prognoza

* Neozdravljiva bolezen
» Slaba prognoza

» Srednje prezivetje z metastatsko
boleznijo ~ 7- 9 mesecev

* 5- letno prezivetie <4 %

TNM stadij IV

» Skupine M glede na mesto zasevanja in
vrednost LDH

- M1a — koza, podkozje, oddaljene bezgavke

- M1b — pljuéa

- M1c — drugi visceralni organi ali povi$ana LDH
neodvisno od mesta zasevanja

1- letno prezivetje 40- 60%

Metastatski melanom

» Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let

+ Srednje prezivetie ~ 9 mesecev:

- Nevisceralne metastaze ~ 14 mesecev (M1a) in
~ 16 mesecev (M1b- plju¢a)

- Visceralne metastaze ~ 7 mesecev (M1c)

+ Prezivetje odvisno od:

- mesta prvega razsoja

- $tevila metastatskih lokalizacij
- odgovora na zdravljenje

Sistemsko zdravljenje
+ Sistemska kemoterapija v monoterapiji
» Kombinirana sistemska kemoterapiji v
kombinaciji z imunoterapijo in hormonsko

terapijo

» Taréna zdravila




Kemoterapija

* SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA

- Dakarbazin,temozolomid
- Analogi platine

- Analogi nitrozaureje

- Vinka alkaloidi

- Taksani

Dakarabazin

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

Nobena kliniéna raziskava faze Il ni pokazala
pomembno dalj$ega prezivetja z zdravljenjem z
DTIC vs BSC

Edini odobren citostatik za zdravljenje
metastatskega melanoma

Obvladijivi nezeleni uginki

Temozolomid

» Analog dakarbazina

* V obliki tbl

» Prehaja skozi krvno- mozgansko bariero

» podobno uginkovit kot DTIC

« Manj ponovitev bolezni z napredovanjem v
cZs

» Ne izbolj$a pomembno prezivetja in odgovora
na zdravljenje v primerjavi z DTIC

Analogi platine:

- cisplatin, karboplatin uéinkovita v 15-19%,

nekajmeseéno trajanje odgovora

- oksaliplatin neuginkovit

Analogi nitrozaureje: karmustin, lomustin,
semustin, fotemustin- najuéinkovitejsi,odgovor v 20-
25%, popolni odgovor v 5-8%

Vinka alkaloidi:odgovor v 14%
Taksani:odgovor v 16-17%

Kombinirani sistemsko zdravljenje

» Polikemoterapija

* Polikemoterapija v kombinaciji s
hormonsko terapijo

» Polikemoterapija v kombinaciji z
imunoterapijo

Mozne tarce so:

Mehanizmi apoptoze
Proteinske kinaze

Napake na molekularnem nivoju ( metilacije
genov, povecéano izrazanje Bcl- 2, kaspaze 1,
mutacije BRAF gena)

- Angiogeneza




Taréna zdravila

« Multitaréna zdravila (Sorafenib, sunitinib)

« Oblimersen

« Protitelesa proti CTLA- 4 (ipilimumab,
tremelimumab)

= Protitelesa proti aVB3 integrinu

+ Zaviralci angiogeneze

Ipilimumab

Protitelo proti CTLA- 4

Kliniéna raziskava faze lll:

Ipilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp
100

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

» Predvidoma registracija zdravila v zagetku 2011

Kaplan-Meier Analysis of Survival
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Survival Rate V3T pativnts 134 pathooty
1 yese 4% 46% 5%
2 years 2% 2% 14%

Zakljucki

Prognoza bolezni je slaba, srednje prezivetje je
nekaj mesecev.

Dosedanja sistemsko zdravljenje je zelo malo
uginkovito.

Dakarbazin je edini citostatik, ke je standardno
zdravljenje metastatskega melanoma

Analog dakarbazina temozolomid je podobno
udinkovit kot dakarbazin, man;j je napredovanj
bolezni v CZS

Zakljugki

* Ipilimumab je prvo zdravilo , ki ima
dobrobit na prezivetje pri metastatskem
melanomu.

» Taréna zdravila v kombinaciji s
kemoterapijo so v fazah klini¢nih
preizkusan;.




Melanom klinicha pot

Marko Hocevar, Janja Ocvirk, Primoz
Strojan, Uros Ah€an, Tanja Rucigaj,
Borut Zgavec, Bostjan Luzar




KliniCna pot — zakaj?

» definiramo optimalno zdravljenje
— Kaj je potrebno narediti?
— Kdo naj naredi?
— Kako hitro?
» spremljamo primernost posamiénih
postopkov zdravljenja

* merimo rezultate zdravljenja

Suspektna pigmentna lezija

V 4 tednih

plasticni kirurg,
dermatolog,
splosni kirurg,
kirurg onkolog

Diagnosticna ekscizija (2-5 mm)

V 3 tednih

Standardiziran histopatolos$ki izvid




Stadij | Opis Diagnostiéna Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni 5-letno
obdetava zdravijenje pregledi prezivetje
0 In situ Kompletni Siroka ekscizija Ni potrebno | Lokoregionalno | >95%
melanom | pregled koze (5mm) v 3 kirurg
Dermatolog mesecih 1x po eksciziji v
(ob prvi Plastiéni kirurg, 1. mesecu
kontroli) dermatolog, Ostala koza
splosni kirurg, dermatolog
kirurg onkolog 2x letno prvih 5
let, nato
1x letno do
konca zivijenja
1. obravnava 3-
6 mesecev po
eksciziji
Stadij | Opis Diagnostiéna Zdravljenje Adjuvantno | Kontrolni pregledi | 5-letno
obdelava zdravljenje prezivetie
1A T< 1mm Kompletni pregled Siroka ekscizija | Ni potrebno | Lokoregionalno 95%
brez koze (1ecm)v3 kirurg
ulceracije | Dermatolog mescih 1x po eksciziji v
(ob prvi kontroli) Plasti¢ni kirurg, 1. mesecu
Kliniéni pregled dermatolog, Ostala koza
regionalnih bezgavk | splo$ni kirurg, dermatolog
Plasti¢ni kirurg, kirurg onkolog 2x letno prvih 5
dermatolog, let, nato 1x letno
splodni kirurg, do konca Zivljenja

kirurg onkolog

Ob simptomih in
znakih:

rtg pc

uz:

bezgavéne loze
trebuha

CitoloSka punkcija

1. obravnava 3-6
mesecev po
eksciziji




Stadij | Opis Diagnostiéna Zdravljenje Adjuvantno | Kontrolni 5-letno
obdelava zdravljenje | pregledi prezZivetie
1B T<1mm Kompletni Siroka Ni potrebno | Lokoregionaino | 89-91%
ulceracija ali pregled koze ekscizija (1-2 3-4 mesece
mitoze 2 mm?2 | Dermatolog cm) prvi 2leti, 6
T1,01-2 mm (ob prvi kontroli) | SLNBv 3 mesecev 3.-5.
brez ulceracije | Kliniéni pregled mesecih po leto
regionalnih diagnozi Plastiéni kirurg,
bezgavk Plastiéni kirurg onkolog
Plastiéni kirurg, kirurg, (prvo leto)
kirurg onkolog kirurg onkolog Ostala koza
Ob simptomih in | Pozitivna SLNB dermatolog
znakih: glej Stadij Il 2x letno prvih 5
rtg pc let, nato 1x
uz: letno do konca
bezgavéne loze Zivljenja
trebuha 1. obravnava 3-
Citoloka 6 mesecev po
punkcija eksciziji
Stadij | Opis Diagnosti¢na Zdravljenje Adjuvantno | Kontrolni 5-letno
obdelava zdravljenje | pregledi prezivetje
A T1,01-2 mm Kompletni Siroka Ni Lokoregionalno | 77-78%
ulceracija pregled koze ekscizija (2 cm) | potrebno 3-4 mesece
T2,01-4 mm Dermatolog SLNBv 3 prvi 2leti, 6
brez ulceracije | (ob prvi mesecih po mesecev 3.-5.
kontroli) diagnozi leto
Kliniéni pregled | Plastiéni kirurg, Plastitni kirurg,
regionalnih kirurg onkolog kirurg onkolog
bezgavk Pozitivna SLNB (prvi dve leti)

Plastiéni kirurg,
kirurg onkolog
Ob simptomih
in znakih:

g pc

uz:

bezgavéne loze
trebuha
Citolo$ka
punkcija

glej Stadij lll

Ostala koza
dermatolog

2x letno prvih §
let, nato 1x
letno do konca
Zivlienja

1. obravnava 3-
6 mesecev po
eksciziji




Stadij | Opis Diagnostiéna Zdravljenje Adjuvantno | Kontrolni 5-letno
obdelava zdravljenje | pregledi prezivetie
B T 2,01-4 mm Kompletni Siroka Negativna | Lokoregionain | 63-67%
ulceracija pregled koze ekscizija (2 cm) | SLNB 0 3-4 mesece
T>40mm Dermatolog SLNBv3 Ni prvi 2leti, 6
brez ulceracije | (ob prvi mesecih po potrebno mesecev 3.-5.
kontroli) diagnozi alilFNv2 | leto
Klini¢ni pregled | Plastiéni kirurg, | mesecih kirurg onkolog
regionalnih kirurg onkolog internist (5let)
bezgavk Pozitivna SLNB onkolog Ostala koza
Plastiéni kirurg, | 9ej Stadij Il dermatolog
kirurg onkolog 2x letno prvih
Ob simptomih 5 let, nato 1x
in znakih: letno do
rtg pc konca
uz: Zivlienja
bezgavéne loze 1, obravnava
trebuha 3-6 mesecev
Citoloska po eksciziji
punkcija
Stadij | Opis Diagnosti¢na Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni 5-letno
obdelava zdravljenje pregledi prezivetie
1163 T>4,0mm | Kompletni pregled | Siroka Negativna Lokoregionaln | 45%
ulceracija koZe ekscizija (2 SLNB 0 3-4 mesece
Dermatolog cm) Ni potrebno prvi 2leti, 6
(ob prvi kontroli) SLNBv3 aliIFNv 2 mesecev 3.-5,
Kliniéni pregled mesecih po | mesecih leto
regionainih diagnozi internist kirurg onkolog
bezgavk Plastiéni onkolog (5 let)
Plasti¢ni kirurg, kirurg, kirurg Ostala koza
kirurg onkolog onkolog dermatolog
Slikovne Pozilivna 2x letno prvih
preiskave SLNB 5 let, nato 1x
rtg pc glej Stadij Il letno do
uz: konca
bezgavéne loZze Zivlienja
trebuha 1. obravnava
Citolo$ka punkcija 3-6 mesecev
pp po eksciziji




Stadij | Opis Diagnostiéna Zdravljenje Adjuvantno | Kontrolni 5-letno
obdelava zdravljenje | pregledi prezivetje
InA Pozitivna | Slikovne Radikalna IFNv 2 Lokoregionalno | 69%
SLNB preiskave limfadenektomia | mesecih ali | 3-4 mesece prvi
rtg pc v 2-4 tednih ni¢ 2leti, 6 mesecev
UZ/CT abdomna Kirurg onkolog internist 3.-5. leto
Krvne preiskave onkolog kirurg onkolog
Ostale slikovne (5let)
preiskave ob Ostala koza
simptomih in dermatolog
znakih 2x letno prvih §
let, nato 1x letno
do konca
Zivljenja
1. obravnava 3-
6 mesecev po
eksciziji
Stadij | Opis Diagnostiéna Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni 5-letno
obdelava zdravijenje pregledi prezivetje
nBs Pozitivna | Slikovne Radikalna Obsevanje v 6 | Lokoregionalno | 45%
citoloSka | preiskave Rtg/CT | limfadenektomia | tednih: 3-4 mesece prvi
punkcija | prsnega ko3a v 2-4 tednih +multiple 2leti, 6 mesecev
CT abdomna Kirurg onkolog bezgavke (21- | 3.-5. leto
PET-CT 3) kirurg onkolog
Ostale slikovne Velikost (5 let)
preiskave ob bezgavk Ostala koza
simptomih in 23-4 cm dermatolog
znakih Pericapsularna | 2x letno prvih 5
finvazija v let, nato 1x letno
sosednji organ | do konca
Regionalni re- | Zivljenja
relaps 1. obravnava
Radioterapevt | 3-6 mesecev po
IFNv 2 eksciziji
mesecih ali nié
internist

onkolog




Stadij | Opis Diagnostiéna Zdravljenje Adjuvantno | Kontrolni pregledi | 5-letno
obdelava zdravijenje prezivetie
MC | Intransit Citolo$ka punkcija | Kirur8ka IFN v 2 Lokoregionalno 30 %
metastaze | Siikovne ekscizija mesecih ali | 3-4 mesece prvi
preiskave Rtg/CT | ILP ni¢ 2leti, 6 mesecev
prsnega kosa Obsevanje internist 3.-5. leto
CT abdomna Sistemsko onkolog kirurg onkolog
PET-CT zdravljenje (5let)
Ostale slikovne v 4 tednih Ostala koza
preiskave ob onkolog dermatolog
simptomih in 2x letno prvih 5
znakih let, nato 1x letno
do konca Zivijenja
1. obravnava 3-6
mesecev po
eksciziji
Stadij | Opis Diagnosti¢na Zdravljenje Kontrolni 5-letno
obdelava pregledi prezivetie
\% Oddaljene Citoloska Paliativno: Ob simptomih | <5 %
metastaze punkcija Sistemsko in znakih
brez CZS Slikovne zdravijenje
preiskave Rtg/CT | Obsevanje
prsnega ko$a Kirurgija
UZ/CT/MR ali
abdomna Simptomatsko
PET-CT zdravljenje

Krvne preiskave
Ostale slikovne
preiskave ob
simptomih in
znakih




Stadij | Opis Diagnostiéna Zdravljenje Kontroini 5-letno
obdelava pregiedi preZivetie
\% Oddaljene Citoloska punkcija Paliativno: Ob simptomih in | <1 %
metastaze z Slikovne preiskave | Sistemsko znakih
cZs Rig pc zdravljenje

Krvne preiskave -
LDH

Ostale slikovne
preiskave ob
simptomih in znakih

ali
nevrokirurgija
ali

obsevanje
Simptomatsko
zdravljenje

Arhitketura

Spletna aplikacija
Skladna z zakonodajo o varovanju osebnih
podatkov (ZVOP) — belezijo se podatki o tem kdo,
kdaj in kaj je delal v aplikaciji
Dostop do aplikacije z uporabniskim imenom in

geslom, z moznostjo nadgradnje na avtentikacijo
s certifikatom

Centralna baza podatkov za vse vnesene izvide
MozZnost izvoza podatkov v xIs
Nabor predpripravljenih porodil
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