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DVANAJSTA SOLA O MELANOMU

dne 4. marca 2016

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

LJUBLJANA, Onkoloski institut, Predavalnica, stavba C, Zaloska 2,

Ljubljana

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

Hocevar

PROGRAM:

7.00 - 8.30

8.30 - 8.45

8.45 -9.15

9.15 -9.45

9.45 - 10.15

10.15 - 10.45

10.45 - 11.00

11.00 - 11.15

11.15-11.45

11.45 - 12.05

12.05 - 12.25

12.20 - 12.45

Registracija udeleZencev

Uvod
prof. dr. Marko Snoj dr. med.

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

Kriteriji za nujnost napotitve k dermatologu zaradi
kozZnega tumorija
asist. Tanja Rucigaj Planinsek, dr. med.

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

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

Razprava

Odmor

KirurS§ko zdravljenje melanoma
prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.

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

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

Razprava



12.45 - 13.30 Kosilo

13.30 - 13.50 Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -
imunoterapija
izr. prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

13.50 - 14.10 Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -
tarcna terapija
Marko Boc, dr. med.

14.10 - 14.25 Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -
kemoterapija

dr. Martina Rebersek, dr. med

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

14.40 - 15.00 Razprava
15.00 -15.15 Odmor

15.15-17.30 Predstavitev klini¢nih primerov bolnikov

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

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

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

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

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

17.30 - 18.00 Razprava in zakljuéki




Prakti¢ni pristop k pregledu pacienta

s pigmentnimi spremembami na koZi

ALEKSANDRA DUGONIK
Oddelek za koZne in spoine boleznl
UKC Maribor

odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju

diagnosticne in terapevtske odlo¢itve na osnovi:

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

diagnosticne in terapevtske odlocitve na
osnovi sodobnih epidemioloskih spoznanj

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

2a razvoj KM

Stevilne epidemioloske raziskave kazejo, da so
dolocene fenotipske znaCilnosti koée in las povezane z
vedjo incidenco KM in jih zato uvri¢amo med

dejavnike tveganja za razvoj KM

ke 23
g ER
peweti W
Lisendg porpetanss 300

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

2a razvo) KM:

Melanocitni
nevusi

*  faktor tveganja za razvoj KM # lingarng naeadta s Stesflom

melanocitnih nevusov

* delitev Stevila nevusov na skuplne do 10, 50, 100 in ve& kot 100:
v vsaki nadal)nji skupini se relativno tveganje podvoii

Garbe C, Buttner P, Welss J, Soyer HP, Stocker U, Kiuger S el al Risk factars for developing culaneous
melanoma and crllerla for Identifying pe1sons at rlsk: multinenter case-contol study of the central

melanoma Registiy of German Dermatologlcal Soclety. J Invest Dermatol 1994; 102(5): 695 9




Fenotip kot
napovedni
dejavnik

2a razvoj KM:

« relativno tveganje je nekoliko vedje (1,6) Ze pri manjiem
$tevilu(1-4) atipi¢nih nevusov na kozi

= privetjem $tevilu (>5) se poveta na &1 {zmerno tveganje]
in se pato ne veca z ve¢anjem tevila atipicnih nevusov

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM :

*  redek pojav
1 i Bih 0d 40, let
1:33.000 za mokenad 60 letomstarosti

* le20-30% KM razvijeiz melanocitnega nevusa
*  Zivljenjsko tveganje 2a razvoj KM iz MN do BO. leta starosti
2a osebo staro 20 let:
0,03 % (1 na3.164) za moske in 0,009 % (1 na 10.800) za Zenske

* za N+ melanome znadilen fenotip z velikim $tevilom nevusov

* dolocanje kriterijevza AMS* zgolj na podiagi klini¢nih znakov Maligna
Atipicni in ne histolo3ke slike transformacija * znatilnaza mlajie bolnike
Tru;
tipicni melanocitnih rivtinsko rastod tip KM (SSM)
melanocitni + sindromatiplénihnevusov nevusov anfle KM
WS Th (N + melanomi)
Garbe C, Buttmer P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger Setal, Risk factoss for developing
fpamessmels § = ,G' o ‘IA' "“:‘:".""’::" e Tsao H, Bevona C, Goggins W, The ransformation rateof moles intocutaneous melanoma
Js;:;n;(s';:as:;‘;m"amm egistry of German Det matologlcalSociety. Jinvest Dermatol Hechives of Dermatolagy 2003, 133: 2628
Fenotip kot Dejavnik
napovedni tveganja
dejavnik 2a razvoj KM: *  veéje pri posamezniku, ki ima vsaj - _
b, nikey, ki so prav tako oboleli

2a razvoj KM:

+ dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetllh tipih koZe je 1,4, ki pa
se razvije d 4 Junanil itwnlbegy 7.

) i Liy gvatl

* Relativno tveganje 2a rdece lase : 3,5 (zmerno

2akM
* vpovpre&ju 10-20 let prej kot pri sporadi¢nih primerih
* sorodniki zmultiplimi KM

Stopnja tveganja za razvoj KM > 100, primanjéem Stevilu

Barva DruZinska sorodnikov s KM se zmanja na 8 -10
. . obremenjenost

koZe in las Roberk DL, Anstey AV, Barlow I, Cox N on behalf of the British Association of denmatologlst
Giste €, Bistwa P, i & ooy 0, Sumions A G § o0 5, Rigk D e Govelaging qutisasiin s KM and Newlon Bishop JA,Corrie PG, Evans ),Gore M E,Hall PN Kis
LR Bosls Lo i al i < il y p U.K. Guidelines fc of cul. I B ) Dermaiol 2002;146:7-
malignant melanoma Registry of German Dermatofogical Society. J Invest Dermatol 1994; 102(5): 6959 7

Dejavnik = pribolnlkih s KMN pojavija KM v 0,05 % do 10,7 % Dejavnik Ll [ati ganje za razvoj d: KM je > 10

weganja = tveganje za razvg Kmp" Tosaxezn!klh. kiimajo KMN, tveganja + najvegje v prvih dveh letih po primarnem KM

- | ¢ (.3

za razvoj KM:

Kongenitalni
nevusi (KMN)

* tveganje 2a razvol KM v KMN orsliig 1 yeiikoiio ININ,
* KMN @520 cm imgjo Iveeanie 1y eolsy ¥M > 100

*  niuporabnlh raziskav, ki bi opredellle tveganje za pojav KM v srednje
vellkih KMN (@ 1,5 do 20cm)

*  tveganje za pojav KM B :
tetko razlot od navadnih melanocitnlh nevusov
Krengel 5, Houschlid A, Slaefer T K v

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

Carll P, Savinl C Melaiocytic nevl In: Williams H.ed Evidence haved dermatolony 2 ed
Biackwell Publishing. Oford 2008; 339

za razvoj KM:

KM in druge
oblike koinega
raka

Q I ke oblike raka :

jc zmerno poveéano, cco 4




Dejavnik
tveganja
2a razvoj KM:

Aktini¢ne
okvare koZe

*  Pri znakih, znailnih za aktinicno okvaro koe, npr. aktinicni
oziroma solarni lentigo, Ze manj3e Stevilo sprememb tega tipa na
koZi posameznika zveta relativno tveganje za 2,1, veliko tevilo pa

za3d4

Garbe C, Buttner P, Welss J, Soyer HP, Skocker U, Kiuger 5 et al Risk lactors fordeveloping
culaneous mel: d criteri i i

melanoma Registry of German jcal Society. I 19%4;

tie
102(5}: 695-9

diagnosti¢ne in terapevtske odlotitve ob
sodobni organizaciji dela

Kaj je dermoskopija ?

... je tehnika optiéne povetave In
dodatne osvetlitve zgorn|lh plasti koze,
ki omogoéa ogled morfolosklh struktur v koii

Strukture v kozi

Unna (1885):

“ yzorec v pigmentni leziji na koZi je posledics
disperzije svetlobe na keratinocitih v epidermisuin
podroénih akumulacij pigmenta (posebej melanina)

dermatoskopija

NI NADOMESTEK HISTOLOGNE
*neda vedno odgovora all Je lezija MM

« pomot pri odlofitvi, ali naj bo suspektna lezija
ekscidirana in histolofko opredeljena

primarna in sekundarna preventiva




Primarna
preventiva

izobraZevalni program “Varno s soncem”
lad.

lzacija p pka samopreg| ja in
prepoznavanja suspektnih lezij na koZi

priporo€lla za zakonsko direktivo MZ o nevarnostlh

"Saproga je bila tista, ki ga je opazorlla na nevsakdanje znamenle, vendar se na
njena prigovarjanis, naj obitle dermatologa, na zatetku nl odeval. Ker fe kot
vsaka miada it , lo e Jemat
nekoliko z rezervo. Pravo resnefSe apararilo so prinesie fotografije mallgilh
enamen), ki sl |Ih je ogledal v aludbt”

Lo \ATBn, 17 el afha ish dELRe

= aa% padentov opari KM sama (S7,1% Zensk : 33,8% moskdh)
* 25,3 % adravniki

*  18,% partner]i { partnerka 26,7% : 8,1% partner}

* 12,1% osuall

solarijev Epidemiologka Studija JQueensland /vzorec 3772 bolnikov s KM
Comp.sabaniC J— 24ed
| Bhchwed Abhing. Ovtera 2008 339
F = .
FUSEILUSAI TR
Priporo2ila za zekonsko omejisev == === preventiva
uporabe solarijev ng
25D, maj 2002 . . .
primarni ravni lastno izobraievanje
natrtno vzpodbujanje samopregledovanja koze
poznavanje strokovnlh smernic za obravnavo bolnlka s suspektno lezijo
na koZi 0z.po KM
presejalni pregledi?
aege gt § O g B orvol 4
nanje? strodks?
sekundarna
preventiva
s strani . ::.a:.nostlka suspektnih lezij na ko#i
dermatologov | ,

presejalni pregledi ?
Grvia devva stgoy
e

pregledovanje bolnikov po primarnem melanomu
dighaina dermoskop|la

pregledovanije bolnikov s poveéanim tveganjem za razvoj
KM




Slikovne preiskave pri bolnikih z

malignim melanomom

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

Oddelek za radiologijo, OI

tnarer MO1S

Slikovne preiskave pri MM

1. Pregled slikovnih preiskav

2.Novejse metode pri zamejitvi bolezni

3. Slikovne metode pri sumu na progres

Slikovne preiskave

Morfoloske : Funkcionalne:
. Uz + PET/CT

+ Rtg « CT perfuzija

. CT + MR

+ MR + Specificna KS

» Difuzija

- Spektoskopija

PET/CT

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

+ povisan metabolizem glukoze v malignih tumorjih

tu celica

kel Z dovoljenjem dr. Vidergar

PET/CT

» kombinacija anatomske in fiziolSke metode
+ superioma glede na PET

+ najbolj zanesljiva metoda za oceno razsirjenosti bolezni

PET/CT- lazno pozitivho
kopiCenje

< po punkciji ali oper. posegu (celjenje
rane)
« fiziolosko
« rastni faktorji (kopi¢enje v kostnem
mozgu in vranici )
< benigne lezije (prizeljc, paratroid.
adenom, ginekomastija, polipi,
miomi)
< po radio in/ali kemoterapiji
< artefakti i

il
-
qrr




PET/CT- lazno negativno
kopicenje

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

» Pocasi rastoCi in dobro diferencirani tumoriji
< neuroendokrini tumorji,
< bronhoalveolarni ca,
= lobularni karcinom dojke,
< mucinozni karcinom,

= low grade sarcoma

Perfuzija

Visok BV pred
th

2Znizan BV po RT
in KT ( clsplatin in
40 Gy)

MR - specifiéna KS

30s 70s 20 min adenom

Gd ~ EOB -DTPA ekstravaskularano in jetmo spec. KS

FNH

MR-difuzija (DWI)

Restrikclja prostega gibanja molekul vode v
tkivu

Spektroskopija

ook
Normalen
spekter

Ca prostate

Napovedni dejavniki -MM

¢ Status regionalnih bezgavk

520 10-lelim DR 3 cdsastandi snd st

& Stevilo
<+ mikro-, makrometastaze : W
a

< Debelina primarnega tumorja

. A LU (LS} "
¢ + /- ulceracija
iy

® Slet o 10l




Postopek ob sumu na MM

¥
«+Diagnosti¢na ekscizija sumljive

pigmentne lezije ( PL) z
varnostnim robom 2- 5 mm

i:

+Radikalna ekscizija in biopsija
varovalne bezgavke (BVB)

3

« Disekcija bezgavéne loze

Biopsija varovalne bezgavke (BVB)

Je indicirana pri vseh bolnikih z MM, ki so:

«>1 mm, ali |
e
+S1mm T
+ Clark IV/V, ali
+<1mm =
+ ulceracija — =

Clarkov nivo iNvazije.(Mompmon: Toreoat of Arbvmams 2004)

Pomen UZ preiskave

«+ Zamejitev bolezni ob odkritju

UZ preiskava primarne lezije

UZ preiskava regionalne bezgav¢ne loze
< Follow — up
++ Ponovitev bolezni

Mariand C C et afl, 8r J Dermetol. 2000
Dincder . of it Bz JEareen 17

UZ — primarni MM

4 mm 0.4 mm
Uz izgled MM

Primarni MM - prekrvavitev

UZ- primarni MM

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

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

« UZ-lzmera debeline primarnega MM je objektivna metoda z visoko
ponovljivostjo med razli¢nimi preiskovalci.

+ Dermoskoplja In UZ nista metodl, s katerima lahko vedno
razllkujemo benigne plgmentne lezije od MM.

Musle M; Poren UZ preiskave .. Dokforska disart 2010




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 et al Arch Surg 1992

UZ bezgavcne loze

< Neinvazivha metoda

< Relativno poceni

<+ Dostopna

« lzmerimo najvetji premer bezgavke

<+ Odvisna od izvajalca

Reaktivha bezgavka

subcepsular collagenous
{marginal) capsule
wnus
high paracoriex
endothelial
Sl medulla ¢
hilus
efferent
primary : .
follicte |~ jyqehate
' h————
geuminal
cenlre of
secondery
follicle
allereny
fympharic Irabeculae

Spremembe v bezgavkah

Benigna bezga:k'a | DS<2

korteks

@ S \

Vauy A Reamdigy 19927

oblika Ej

UZ- Benigna bezgavka

<+ Razmerje dolzina/ Sirina > 2
< Hiperehogen hilus

< Hilusni tip prekrvavitve

Benigna bezgavka - UZ




Maligna bezgavka

Maligna bezgavka

L

reaktivnabezgavka
-
lokalno zadebeljen korteks

"

perifema prekivavilev

UZ- bezgavéna loza

+ Ob&uilivost UZ- TIAB. da v UZ

spremenjeni bazgavii prepozid
z888vek j6 58%

+ Specifitnost 100%

- SpecAitnast 3%
+ Pozlivnanapovedna wradnast 45%

- Negativna napovedns vrednost
PO el « Pogilima napovedna viadnos
100%

UZ- bezgavéna loza

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

+5-10% bolnikov lahko prihranimo en operativni
poseg

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

+ Razliéni rezultati med tudijami

Rossi ef al. Jomn Surg Oncol 2003
SutaritE An Suig Oncol 2005

Slikovne preiskave za zamejitev
MM

STADIJ Prelskave za zamelitev boleznl
stadij 0, IA i niso p
1B, 1A, IIB g, UZ(bezgaane loze, lrebuha) cp

opravimo samo ob simpiomlh
UZ bezgavine loZe in frebuha, rtg p.c.

11 C (MM > 4mm, NO)
INA(N1.) rig p.c., UZ/ CT trebuha

iig,C CT prsnega ko$a + irebuha ali PET/CT
IV ( brez mozganskih zasevkov)

CT prsnega koa + trebuha ali PET/CT

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

Progres pljuéa

|l Nﬂ

CT je superioren nad rig.p.c.




UZ preiskava trebuha - MM

UZ - jetme metastaze

UZ region. bezgavéne loze-
follow up

« UZ preiskava regionalne bezgavéne loZe je visoko
obcutljiva

« Bolj ob&utljiva od palpacije
<+ + TIAB : dokon&na dg
< PodaljSuje preZivetje

= Razli€na senzitivnost, specifi¢nost

In-transit metastaza

Razsoj MM

+ pljuca
« Jetra
+ C28
+ skelet

+ Gltrakt ....

Ponovitev bolezni- CT

MM najpogosteje zaseva v plju¢a

MM- plevra

november 09 november 09




Razsoj mediastinum Sindrom zgornje vene cave

mediastinalne bezgavke in posledi¢na
obstrukcija

MM- progres v CZS MM- mozganske metastaze

a

maj 2010
Metastaze v CZS
49-73%
MM - infiltracija dure in orbite MM — ponovitev bolezni

Dinamiéni MRI

20s, 50s




Ponovitev bolezni - CT

Metastaza L ingvinalno

Ponovitev bolezni

Zakaj potrebujemo Kriterije za oceino
odgovora (response evaluation)

Ocenn ulinka zdravijenja v kiiniénl prakst
« Odgovor na zdravijenje

» Obdobje brez bolezni

» Casdo progresa

+ ~diugo?

Oceona «inkovitost! zdravijenja

2 Faza il in lll. Klinknih $tudl)

botnik{

« Primerfava prellvetja

RECIST - response evaluation criteria
in solid tumors

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

B ch%raba i.v. KS (portaina faza), razen HCC in

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

+ Tu markerji (v pomocg)

RECIST- osnovna preiskava

« 5 lezij (vsota najvetiih
premerov)

* najvet 2 /organ
* reproducibilnost

« opiSemo v izvidu

Ocena odgovora na zdravljenje

RECIST KRITERIJI

voe tarinie leefe 20 Lzginin
VB8 bezgevts 60 pradno 5 10 mm

REGRES zmanfieio veols makaimRinh premerov > 30 %

PROGRES povalanis raote makairakih preTRVDY > 208
Abashiro povetee > Binm
Kacansk vaaim nove azie

STAGNACIJA rs:::-mmuao&pmm 2a progree e




Ocena odgovora na terapijo

progres

RECIST - regres

Odgovor na zdravljenje —
biolosko zdravilo

Odgovor na zdravljenje —
dvojen uéinek, 67- letni moski

16 mm 12 mm
18 mm 5
12mm

45mm

avgust 2011 oktober 2011

HVALA ZA POZORNOST




VLOGA PATOLOGA V DIAGNOSTIKI MELANOMA
» - PREGLED PREDAVANJA-

ZAKAJ JE HISTOLOSKA ANALIZA MELANOCITNIH

VLOGA PATOLOGA V Li-21) LAHKO PROBLEMATICNA

DIAGNOSTIKI MELANOMA HISTOLOSKI KRITERIJI 2A MELANOM
. !?asqan Rl - HISTOLOSKE RAZUICICE MELANOVIA
InStitut za patologijo
Medicinska fakuiteta Ljubijnana
Slovenija STANBARDIZIRANI HISTOLOSKI 1ZVID

Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah

¢ 15% vseh medicinsko-pravnih zahtevkov
* Napacna diagnoza patologa

Melanocitni
e Melanom
Maligna lezija, 3 aeezlrar:‘(:);:]astitnilnevrotropnl
°prebier::e:2 Sl - Nevoldni melanom AtipiEni Spitz Atipi¢ni blue
& » Splzoldni melanom tumor nevus
. 4 ¢ Rekurentni melanocitni nevus Melanocitna
Benigna lezija,
dg [ :( e Pagetoidni Spitz nevus lezlja n.ejasnega
CHIEHE 1e0R ot ® Spltz nevus (izven obdobja malignega
potenciala

maligng

adolescence)

SPEKTER SPITZOIDNIH LEZI)

SPITZ

ATIPIENI E> SPITZOIDN}
NEVUS

SPITZ TUMOR MELANOM




Histomorphologic Assessment and Interobserver
Diagnostic Reproducibility of Atypical Spitzoid
Melanocytic Neoplasms With Long-term Follow-up

Pedram Geramii MD.*t Klates Busam. MD.3

Alistair Cochran, MD.§ Martin G. Cook, MD. §

Lyn M, Dwican, MD,% David E. Elder, MB, ChB. FRCPA} Douglax R. Fullen, MD** 1}
Joan Guitari, MD,*t Philip E. LeBoit. MD,}} Martin C. Mihm, Jr, MD,§

Victor G. Pricio, MD, PhD.§§ii§ Michael S. Rabkin, MD, PhD.*Y Richard A. Scolyer, MD.#¥
Xiaowei X, MD, Ph).¥ Sook Jung Y, MD, PAD*** Roxaina Obregon, BA*
Pedrwn Yuzdan MD,* Chelvea Coniper, BA.* Bing Bing Weiiner, MS111
Alfred Rademaker, PhD. 11t and Raymond L. Barhill, MD§

\bdrat: Predicting Jiswa! bebavior of atypical Spitz mimars
remaing Problanatic. In this sudy, we assssed interobserver
agreonent of diagnosis by 1) expent dennalopathologists for
atypical Spitz wmoss (n — 751 We determined which higo-
niompbologic fmtes were most heavily wrighted for their di-
agnostic sgnidcance by U opens and also which

(estwes had 8 swatislk Sgnificant vorne
lation widh cnical cutcoow. There was a law interobserver
agreanay emong (be espec(s in aegorizing ksons as malig:
nant \ersus nanslignant (x — 0 30). The b 2

experts were: consumplion of the cpidamis, olypal mioss,
high-gmde cytolog: atypia, and mitotic mte Canversdly, the
histanwpiologe Ralunes that most corrddated with discase
progression weve: freQuent puloses, deep miitoses, asynimeiry,
bigh-grade cytologic atypin. and Weeration, The presence aadior
pattern of pagetoid spread, conswuption of the epalerads, and
lymphad ageregates demondrated 0o asodation with dicica)
hehavior. The results sopport dhe assertion thal there i 2 taak of
consensus ia the asessment of atypical Spi furmors by exper(
dennatopathologists. Imparan(ly, cany (atwes wed (o d&-

fastures that were given the most diagnostic sigaificance by the

tingnish | oxlancmia Gom oevi weee not isclul in
predicing the behavior of atypical Spirz boors. This Sindy niay
provide some guidence reganbng histologic assssment of (hese
enigimafic twnors

Ky Word: melancrua, atypical Spitz wmor, Spitz twnor. Spitz
mevus, spitzoid nickinonm, iderobserver

PAGETOIDNA PROLIFERACIA
PORABA EPIDERMISA
MATURACIA

LIMFATICNI AGREGATI

|

N

NIMAJO NAPOVEDNE VREDNOSTI
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ATYPICAL SPITZ TUMOR
- Konceptualni problem -

75
‘ATIPICNIH’

SPITZ
TUMORIEV

MELANOM/

NI
MELANOM




HOMOZIGOTNA DELECIJA 9p21
OMOGOCA RAZLIKOVANJE MED
SPITZOIDNIM MELANOMOM
IN

SPITZOIDNIMI PROLIFERACIJAMI Z BENIGNIM
POTEKOM

’
o
o ?;’_‘ ——

g o
)

.

.f‘

Enhanced Detection of Spitzoid Melanomas Using
Fluorescence In Situ Hybridization With 9p21 as an

Adjunctive Probe

Bryan Ganunon, MD, Beth Beifjuss. BS. Joan Guitart, MD, and Pedram Gerami, MD

Abract: The we of mokeoir disgnostic mahods such as s Sudy. we valalatad the cficocy
m sw i (ISIT) (or mehino- T8t asasy |m muclancena, snd Jay

conqlananiary 10 the stundurd mebnoos ISIT asey Nence. m

of N2 CerM as a bapnosue
e ngad i1

° ! ermybomnicy
i neplams s heonmmg more widsprmd. In Bt of the ot 10 the sundard FISI assay. 921 may be jorticuladty hepful
dagrosic &l ey o€, Fitoid niehargytic nEBIL iy koss with spAmK morphology.

constifule am srmn &4 graatnd, pote e mBlakon Li 1 wudy we o

wisted 10 cvahuate the stmaiug of Ukt supsvdp sed mdanoma  Ked Wands: spitzoid nxclanaina. T
FISH prote swy in @ @D o menmhpsson \pasmed mcABmUS (00 ) Gl Porhol 3012:36:8) -8R
Mt hasis of wputie pounk Moblhomm A, copy 17 7 TWE Ptk 20133 h
nunbey bsses at chranosnune 1 have big bem msgabad as a

HETEROZIGOTNA
DELECIJA 9p21
(N=16)

BREZ BOLEZNI 75%

BREZ BOLEZNI & NEG 6%
SENTINEL BEZG.

BREZ BOLEZNI & POZ 19%
SENTINEL BEZG.

PREKO SENTINEL BEZG.

ODDALJENI ZASEVKI

SMRT 0

Yazdan et ai. Am J Surg Pathoi 2014; 38:

18I0, 9p21

HOMOZIGOTNA

DELECIJA 9p21
(N=22)

23%
27%
9%

22%
9%

9%

638-645.




~ ATIPICNI  ATIPICNI

SPITZ TUMO_R SPITZTUMOR
! == _ e
DELECUA '
e : ? ?
9p21

WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS

DVE NEODVISNI DRUZINI

!

A
- 20 g POVECANO
j : TVEGANJE ZA
MULTIPLE EREELICIRNG: DRUGA MELANOM:
KOZNE SPITZOIDNA zmzl@u:u\ om
SPREMEMBE ZIVUENIA | b
MORFOLOGHA BN
' - OZADJE

e e . L -

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




M, 22 LET
SKALP



Ki-67

- BAP1



WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS

AUTOSOMNO
DOMINANTNO
DEDOVANJE

l
[ |

4, H '
Germline BRAF

BAP1
MUTACUE dch oo

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

WIEERIEY MELAOCITN.I {ENAD WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS
- Molekularna genetika -

* Mutacija BAP1 gena * Mutacija BRAF

— izguba ekspresije gena WIESNERJEV
BAP1 proteina — BRAF V600E NEVUS
J
[ |
FAMILIARNO
SPORADICNY
POJAVUANIE

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

MELANOCITNI IN OSTALI TUMORIN 2 MUTACIO BAPZ

« MELANOM OCESNEGA OZADJA 50%
 MEZOTELIOM (PERITONEJ>PLEVRA) 20% ATIPIENI

« KUTANI MELANOM 5% SPITZTUMOR

« KARCINOM LEDVICE, SVETLOCELICNI 8% l l |
« MENINGIOM DELECUA WIESNERJEV g
« ADENOKARCINOM PUUC 9p21 NEVUS i

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




DELECUA
9p21

|

??? WIESNERIEV
~_ ATIPICNI - NES
SPITZ
TUMOR

b

NRAS
FUZLA MUTACUE

Najpogostejsi vzroki neustreznih diagnoz

Neustrezen vzorec za histolosko
preiskavo

Neustrezni khinicni podatki

Pomanjkanje izkusenj patologa

)y s=) s

P

y
v

Subjektivnost histoloskih parametrov
za oceno melanocitnih sprememb

8

DELNE EKSCIZIJA/BIOPSIJA




e LOKALIZACIJA
e STAROST
¢ ANAMNEZA
» koliko Casa
¢ kako hitro
¢ predhodni posegi

ZAKA) JE POMEMBNA STAROST BOLNIKA? ZAKA) JE POMEMBEN PODATEK O PREDHODNEM POSEGU?
5 let 68 let 55 let 15 let
Melanom Rekurentni nevus

Spitz nevus / Spitzoidni melanom

21-letna nosecnica
Kl. dg: melanom!

ZAKAJ JE POMEMBEN PODATEK O LOKALIZACUI?



. e |



21-letna nosecnica
KI. dg: melanom!

Melanocitni nevusi na posebnih mestih

MELANOCITNI NEVUS Arhitekturne in
citoloske
VULVE posebnosti,

ki na obicajnih
mestih niso
prisotne!

Klinicni podatki so 23 ustrezno

vrednotenje histoskih vzorcev




Melanom praviloma
vznikne znotraj
epidermisa.

Primarni intradermalni
melanomi so izjemno
redki

PICTURE COURTESY OF NATASA GREBENSEK, MD

# DB-05105_09

Histoloski kriteriji
za melanom

Arhitekturni

Citoloski



Nesimetricnost Histoloske razli¢ice melanoma

Odsotnost zorenja Nevoidni melanom

I'

Spitzoidni melanom
Neenakonierno

1azporejen pigment Dezmoplasticni / nevrotropni melanom

i

Pigment v globini Pigment sintetizirajoci melanom

p

Blue-nevus-u podoben melanom

[ Prisotnost mitoz . —
Pecatnocelicni melanom

[ Atpicni melanociti Rabdoidni melanom

Melanom., ki tvori rozete
q!;.
%“t
4

Histoloske razli¢ice melanoma

Desmoplasti¢ni melanom

Nevoidni melanom

Spitzoidni melanom * Starejsi (60 let in vec)
q ‘ : s M:Z=2:1
Dezmonlasticn: 7 nevroirapni neianon
* Soncu izpostavljena koza
Pigment sintetizirajoc¢i melanom predela glave in vratu
- * Ulceriran eritematozen plak,
Blue-nevus-u podoben melanom v
vozli¢
Pecatnocelicni melanom * Pogosto amelanotic¢en
Rabdoidni melanom

Melanom, ki vorf rozete Kliniéna diagnoza pogosto neznatilna!

DESMOPLASTIC MALIGNANT MELANOMA
(A RARE VARIANT OF SPINDLE
CELL MELANOMA)

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

This is a detailed cepart of scven canes ing » pecull quence of eventa

which, starting from inconépiuaus superficial mel ic leslony, g lly lo-
cated in the bead and-meck-regore-tradvto-the production of bulky smbcutan-
cous tumefactions. These have the clinical and histologic appearance of locally
W;' , the clongmied plasic eells are cytologi
cally t lrom veoplantic fibvodlusrs, and (hesc tumoty behave as highly
ynlignant stu and olien meiaresiting acoplasma. Sowo of Use

0 metadases, sre hisslogioally mocepeable as
malignins melanovas of the more @IV, This appears 1o be a bitborto
uwndesoribed cllnisopatbhologlc cailly, for which we mggest the (am “desmo
plastic malignant melssoma.”

Cancer 1971; 28: 914-936




Uporabni histoloski parameter:

Velik delez dezmoplasti¢nih melanomov nima
epidermalne melanocitne komponente

Limfati¢ni agregati oziroma folikli

SO pogosto prisotni
na obrobju lezije

Richard J. Reed, M D.
Donaid D. Leoaard, M.,

Neurotropic melanoma
A variant of desmoplastic melanoma

INTRODUCTION

Relivary spfodie exll onsors of ikz tkin and mucous
b = catly 1

M s

They compelat m Prodlem <alegory whith lnclodry
g 1vd 2ind hymial lunwrn,
Milanomes, with the leoturm of desonsidesla,
urcld or Schwann el difterznilaiioa, and minds
1R o mlaen| Mceooprais, @it included | the

ohipm carepory '2) 1Y melenogonals s pot @
r:.nlule of u prodlem ipindle-czll melandoss, the
elwrien belweon 8 Tuslanacy1c and m Reohwans esll,
& m zell exlgln, is often evbilrary.

D fibrous

Pans bradfiviifnl

Inines 0 d tacloted in
« dense Mroat manrly 547 [eemoplstha s niout
! fated with & ratlsl

eompanzal ked & spindie ezlt vertical component in
ncral lentlghnour mclanoman and lenligo maligna
melanomas. Neuroid ualities are nol emphavized
in iptions of d lasti but are
ovidenl in some of the published photomicro-
gvaphx.‘“‘




Cutaneous Desmoplastic Melanoma
Reappraisal of Morphologic Heterogeneity and Prognostic Factors

Ktawes J. Busam MD.* Urvi Mujrondar, MPH.t Amanda S Huaime
William G Hawkins, MD.} Daniel G Coit. MD.} and Mary S. Brady. M|

Desmoplastic melanoma: Cisti vs. mesani

e 10-90%
dezmoplazije

. >90% B
dezmoplazije i
mesani i---

T EEEEEEEEEEEEE T

et o Gl

FIGURE . Assoclation of histologic subtype (pure vs, com-
bined DM) with disease-free survival for individuals with DM.

@ Continuing Medical Educalion Arlicle

prealaf
Cutencoas Pasbology

Subclassification of desmoplastic
melanoma: pure and mixed variants
have significantly different capacities for

lymph node metastasis

-« Stagiull 1, Rolssac N Paverson JW
smoplastic nelamora: purr amd mixrd varians
v s flen i caparitis fo b oo oie
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Abvyirae: - il 1t 1l evrlmmmaa,
which iay he conusod will ¢ ntlmh.hnac\!lr Lemign or mallgnant
indle celf pralifermous The histotogic Haliwiark of BM is e pres-

ence ol fusiform melaiasytes dispersal in a prominen collagenois
stioma Phenoiypi: relcruganciny of DM is mdemecoginzed. Dasing-
plagainay te prminenl theou ghout the entire Iminor (“pure™ DM) or
FEPONEL ¥ POMISh ST a4 orrmiig 1B oA Dl sl sl stoas
combitial” DM) We reven o mekanomas with desmaplasa liom
92 Qtienis seeital a single indittion between 1980 and 2002 Fifty-
Mve oF e s were pure DM Thiny-seven wore classificd as
combined Meai follow-up of paticils was 46 nicaths for Mose alive
al 1k Lsst CoMow-up. | analysis of climical and piwiogic
aramieters revealed four signilleant sariables for disease-fiee sur-

vival: Clark level (IV vs. V: P =0 0051, DM sublype Iphife vs_com-
hined: £~ @01 1umor wiledic mte <1, 1. -4 miitoses s £ -
000, and lunor thivkoess (< 1w | -3 mm, >4 mn: 2= 0.02) Onty
histologic sublype 1P 2 zlld < I.\lk level (P = 00%) were nde-

v, MS Jennifer Nobrega, BA*

“[ibrous niors w hase individual spindlc cells are isolated ina
dense fibrous matrix “™ They teruad a related variant of
spmdic cell melanoms with “Wcuromia-ike'* features ~neuro-
tropic melanona “*°

DM muay be confitsed with a variely of benign or malig-
nam lanocytic spinle cell prolife sich as e e
mal scar. deimatofibronna. sarevmos. espevially fibrosarcon:
aypiral fibresaimliema. acrve sheath twaiors. and cven safco-
wiatoid carcinomas ? 1*22¢ Thie misdiagnosis of DM is a re-
curing issue of maljwactica claims refated to melanama,*” The
various lypws of misdiagnoses suggest a broml range in the his-
tologic appearances of DM,

Helerogencity among timors classificd as DM is appar-
cnl in the filerature, which deseribes a specirumof spindle cell
neoplasm fiom fibrous to neural‘schw amiian features. Some
DMs dlsplny a nmfmm appearance while olh:rs are rcporl(‘d
wh in ion wilh a

pendendy sigmificant by Con Ivsis. Our

:ﬂmw-sw

Our review of tumers from patients refermed lo our institution
wilh a diagnosis of DM is furiher testament to this heieroge-

for contlicting reports in W Iraure on the biokogic befaior aud
propuiosis of DM

Key Wi s ydrtln it Camu k. (vrepunii Bkinn
(Am J Sivg Puthol 2004:28:1518 1525)

neity, Soine isls usc the temn ic meli-
woma™ quile liberally for any spindle cell inelanoma wirh or
wilhout neurstropisni. even if desmoplasia is ouly a focal and
nunor fature Others rescive the temi for melanomas with
prominent librosis hroughout the entire invasive lumor coni-
pomerit. In this review. we describe onr expevicnce with 92

Table 5. Compdad reglonal LN suiplcal staging data for chirically noda-negative POM and MOM palients

Number of Number end percantage Number and percamage
Author FOM palents of POM patients with +RLN L ol MOM patierts with +RLN
92 1(1%) kL
6 1% 19
17 0 2
155 2114%) 81

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



PICTURE COURTESY OF GIOVANNI FALCONIERI, MD
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Koza, lokacija: Melanom

Nivo in globina invazije
— Clark

— Breslow

Radialna rast
Vertikalna rast

Mitoze

Ulceracija
Pigmentacija

Limfocitna infiltracija
Regresija

Spremljajo¢ melanocitni
nevus

Vaskularna invazija
Satelitski infiltrati
Kirurski robovi

Koza zunaj tumorja

http://www.nadls.org.uk/butletins/melanomas-in-
horses.aspx
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NEODVISNI HISTOLOSKI NAPOVEDNI DEJAVNIKI




Debelina melanoma (Breslow)

Napomembne|si
neadvisn napovedni
detavnik

Jsnova :a dolocanje
adifa T

Menmo v mihmetrih, na
eno decimalno mesto

mallgnega melanocita

Princip merenja

« od zgorn)ega dela granularnega sloja do naglobje lefetega

* od dna ulk ile do najgloble leéet:

SKLEPI

Pogostast

melanoma v
Stoveniji narasca

| centri I

 —
Opredeliti

Postavitev
pravilne
diagnoze

napovedne
dejavnike

Stevilo mitoz
(za melanome v vertikalni fazi rasti)

= Stevilo na 1 mm?

* Zelo pomemben neodvisni
napovedni dejavnik

AT e 1L 3 e Y s §

L1}
»

T

0 1 2 3 4 6 6 T & 9 1N 1N U

SURVIVAL (ysen)

Azzola MF et al, 2003
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Maligni melanom — kirursko
zdravljenje

Marko Hocevar, Barbara Peric
Onkoloski institut Ljubljana

Melanom - kirurgija

* regionalne bezgavke
* in transit zasevki
+ oddaljeni zasevki

Primarna lezija Primarna lezija - histologija

= ekscizijska biopsija
—varnostni rob 2-5 mm * benigno }

* insitu melanom

+ incizijska biopsija/punch biopsija
— celotna debelina najbolj suspektnega dela
* jnvazivni melanom

* ablacija nohta (subungualni melanom)
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Melanom - kirurgija

* primarna lezij

* in transit zasevki

* oddaljeni zasevki
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Radikalna limfadenektomija

+ vrat (215 LN)

* aksila (210 LN)

* ingvine (25 LN)

Regionalni zasevki

Klinicno o€itni

* radikalna limfadenektomija

— en-bleck edstranitev
celotne bezgavine loze

Klinicno okultni

* SLNB

(biopsija sentinel bezgavke?







Biopsija sentinel bezgavke

patologija

serijsko rezanje
imunohistokemija
RT-PCR

Biopsija sentinel bezgavke

Bolnik

A

mdividualni pristop
minimalno invaziven

' histopatoiaska obcutljivost

Melanom - kirurgija

= primarna lezija

* regionalne bezgavke

* oddaljeni zasevki




Melanom - kirurgija

* primarna lezija
* regionalne bezgavke

* in transit zasevki

Zakljucki

+ kirurgija je osnovno in najpomembnejse
zdravljenje melanoma

* edini kurativen nacin zdravljenja

* omogoci uporabo specificnih zdravil, ki so
sistemsko prevec toksicna za klinicno uporabo
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MESTO

RADIOTERAPIJE
V ZDRAVLIENJU
MELANOMA

Primoz Strojan

Sektor radioterapije
Onkoloski in&titut Ljubljana
4.3.2016

UuvobD

70 lota - OBNOVLJENO ZANIMANJE ZA RT:

Modeme (MV) radioterapsevtske naprave In
néunnlnlikl sisteml za na¢rtovanje obhsevan]
kontrolo kakovosti

- Nova spoznanja o radiobloloékih znaé&linostih
melanoma

- Kliinl&ne Izkuiénje

RADIOBIOLOGIJA

UuvobD

PRVE IZKUSNJE:
- Primitivne obsevaine naprave

- Nepoznavanje radioblolo$kih
znacilnosti

- Naprodovall tumorjl

RT = neuéinkovita — paliacija

UuvobD

RT DANES:

- Najbolj u€inkovit ne-kiruriki naé¢in
zdravijenja
- Lokoregionaino zdravijenje

INTEGRALNI DEL
-’, MULTIDISCIPLINARNE
OBRAVNAVE BOLNIKOV 2
MELANOMOM

RADIOBIOLOGIJA
INTRINZICNA RADIOSENZIBILNOST

> Volumen tumorja
> RT doza

> Variablinost v ob&utijivosti
tumorjev na RT

- Visoka zmoznost popravila subletalnih okvar DNA

- Vioga:

glutationa

imunski odgovor
oksigenacija
nagnjenost k apoptozi



RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIONACIJA

So visoke doze/fr res u€inkovitejse???
»le ena randomizirana raziskava: RTOG 83-05

(Sause et al, Int J Radlat Onco! Biol Phys 1991; 20: 429-32)
- RT rezim (126 bol.): 50 Gy/20 fr vs. 32 Gy/4 fr
- brez razlike v delezu odgovorov na RT (PO+DO = 60%)
- ni podatkov o trajanju odgovorov

INDIKACIJE
RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

REDKO:
= boinlkl v slabem splosnem stanju

= boinlkl kil so odkionlil prediagano
operacljo

- obseZen /entigo maligna
melanom koZe obraza

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

INDIKACIJE ZA RT

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

3) RT KOT DEL PALIATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

LENTIGO MALIGNA MELANOM

Harwood AR. IntJ Radlat Oncol Blol Phys 1983; 9: 1019-2L.

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

Farshad A et al. BrJ Dermatol 2002; 146: 10426,

RT LMM JE UCINKOVIT NACIN
ZDRAVLJIENJA 3 KURATIVNIM
POTENCIALOM

ALTERNATIVA KIRURGIJI, KADAR B1 TA
POVZROCILA POMEMBNO
FUNKCIONALNO IN/ALI KOZMETIENO OKVARO

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaci)i:

> primarnega tumorja
> podroénih metastaz

Po operacl]l primamega tumora:

visoko tveganje za lolmino ponovitev po saml KRG
Kefly JW etal Amn Sury 1944; 200: 75964,

- bllinjUpozitiven resekcljskl rob
(0parmcije nl moina)

- zgodnjl all multipll lokalnl recldivl [~ .l ol ns
- ol in. “'.lll Cooper JS el al Cancer 13041; 7: 498-502

Sohanagn CR ef sl Cancev 1983; 91: 21691

- desmoplastic¢n/ primaml Tu G&V
(xmser nl mogoCe dosed] ustreznega kirurikegs robu)

Smithers BM ef al. Worid J Swg 1992; 16: 186.90,
Quinn MJ et al. Cencer 1998; 83: 1128-3S.

- mukozni melanom G&V



<0.5% vseh primerov melanoma
=50% se Jih nahaja v podroé]u G&V

Strojan P, Radlol Oncol 2010,

Terapija izbora: KIRURGIJA
-+ LRR =50%

RT:

»>verjetno izboljasa LK
Se posebej po neradikalni resekciji
+

- veliki primarni Tu
- perinevralna invazija
- primarni Tu v nosni votlini/obnosnih
sinusih
>

»>vloga elektivhe RT bezgavénih regij = ?
»brez vpliva na prezivetje
Ballo M, Ang KK. Surg Clln N Am 2003: 323-42,

Mendenhall WM ¢t al. Am J Clin Oncol 2005; 58: 626-30.
Krengll M ef al. Crit Rev Oncol Hemalol 2008; 65: 121-8.
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INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji

podroénih zasevkov v bezgavkah

= Neradikaina operacija

= Ekstrakapsularmo $irjenje Tu

= Premer prizadete bezgavike >3-5>4 cm
= Mulitiple prizadete beagavke >1-3

- Recidiv po predhodnl operacl]i

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

RR
<80%

Henderson MA, Bur

B, Th

1 JF, Di lulio J, Fisher R, Hong A, et al.

Adjuvant radiotherapy and regional lymph node field control in
melanoma patients after lymphadenectomy: results of an

intergroup randomized trial (ANZMTG 01.02/TROG 02.01).
Lancet Oncol 2012; 13: 589-97

RR

OBS

St N8

- parolis 24

- yralfalclje 22

- dimlje 23
PBK+
Naj. premer:

- vralahsila2d cm

-dimljez 4 cm

KRG

Stadij I,
Visoko tveganje za

RT

- Pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki

- Ni izboljSanja prezivetja



KDAJ ne obsevati?
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Ballo et al. In( J Radlat Oncol Blol Phys 2006; S4: 106-13.

INDIKACIJE
RT KOT DEL PALIATIVNEGA ZDRAVLJENJA

KDAJ?
> kirurglja:

= nl moZna (neoperublinl zasevki, slabo sploino
stanje boinlia)

= nl smiseina (muitipll zasevki, multiorganska
prizadetont)

KAJ?
>vse vrste zasevkov (koinl, bezgsvénl, kostnl, viscerainl...)

ZAKAJ?
b Zmanjiatl znake & simptome,
rots bolezen

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

> KOSTNI ZASEVKI

= odprava bole€Ine prl 80% cuow k cta. s Ciio Oncol 2007;25:1423-36.
- pooperativna RT (ao l:ll;'urikl fiksacljl zlomljene
(1}

> ZASEVKI K| POVZROCAJO KOMPRESIJO
HRBTENJACE
= 3samo RT + kortikosteroldl
- pooperativna RT (po laminektomi)l)

— zadril lokalno razrast tumorja
— podaij$a Interval brez simptomov

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI:

>Po BVB,

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

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

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

(Ballo et al, Head Neck 2005)

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

> KOZNI - LIMFATICNI ZASEVKI

=<1 cm - >88% PO overgaard Jetal, R&O 1
- >3 cm - <30% PO

> MOZGANSKI ZASEVKI
= multipll: RT moigan + kortikosteroldl urist M e al concer 19m3;51:21525.
— podasijianje srednfegs prukivetfe za 1-2 mes
- merfjivo T stanja zavogifivost! prl 80-70% bolnlkih
= 1-3 zasevid, 2r <3 cnu stersataktiéna RT + RT modgen
- lolmina kontrole >90%
— glavnl vzrok smrti: zesevk] Izven C28
— sporadiénl primen dalliegn preiiveta

Gaudy-Marqueste C et al. JJROBP 2006;65:809-16.

+5:183-92. Bentzen SM et al. R&O 1989:16:169-82.

KAKO OBSEVAMO

> telekobait / iineamnl pospesevainik / RTG
fotonl / elektronl

> RT reZiml:
Al KURATIVEN NAMEN
-Iww:.nuhnﬂt edoma, 4-8 Gy/Mr
-1 tveganje za nastsnek sdema, 2.5 Gy/Mr
2.0 Gy/Mr

B/ PALIATIVEN NAMEN
= viije dnevne fr, 4-10 Gy
- nl¥ja skupne TD (10x3 Gy, 5x4 Gy, 2@BGy)

RT REZIM prilagojen:
= - BOLNIKU
- KLINIENI SITUACLJI




ZAKLJUCKI

1) KIRURGIJA

2) Neradikaina KRG In/all nsugodnl prognostiénl
dejavniki - ADJUVANTNO zdravijenje

3) RT = uc¢inkovita (kurativna, pallativna)
& vama

NEPOGRE3SLJIV DEL

MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE
BOLNIKOV Z MELANOMOM




Adjuvantno sistemsko

zdravljenje melanoma

Docds Lo Ocvirk, dromed

IFEEPNOPREZIVETHE GEEDENA
DEEBLELINO IN ULCERACIO

PRLZIVET JT ILITA

ADJUVANTNO
ZDRAVLJEN]E

m ¢ dodiame zdraniieme po aspedn: operacin 2
namenon, dacbr povecah moznost ozaravinc
U porablume oac ko abstap veliko iveoane 20
mctastatsko bolezen, vendar brez evidenmd
sinahor metastaz \dpyanime zdranchone i

ke kemaorerpi, tachoterapiee hommonska ai

Drodoska terapia

® i holmiah 72 mcelinomonm aporabliame

Dioloske rerapne i radiorerpige

BOLNIKI Z VISOKIN TVEGAN]EM ZA
PONOVITEV BOLEZNI PO AJCC







ZHEORTC

EORTC 18071/CA184-029: Study Design

N=475 HouCNoN MAINTENANCY
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Stratification factors:

+ Stage (IlIAvs 1IIB vs IIIC 1-3 poslitive lymph nodes vs IIIC 24 positive
lymph nodes)

+ Regions (North America, European countries and Australia)

Primary Endpoint: Recurrence-free Survival (IRC)
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* [MUNOTERAPIJA V
@ ZDARVLJENJU MELAN®MA

. Frofdc. Janja Ocvirk, dr.med.

IPILIMUMAB BLOKIRA NEGATIVNI SIGNAL

CTLA4
L — T CTLA-4 blokira ko-stimulacijo:
0-stimulacija preko * Ni T-celiéne activnosti 1 ira G .
ol Alis pilimumab blokira GTLA-4:
T-celiéne aktivacije B T-caliéna aktivn QJ'

IPILIMUMAB

o Protitelo proti CTLA- 4

o Klini¢na raziskava faze III:

o Ipilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp 100

o Dobrobit na prezivetje (44% vs 46% vs 25%).,
odgovor na zdravljenje, kontrolo bolezni (20,1%
vs. 28,6% vs. 11%)

IKAPLAN-MEIER ANALIZA PREZIVETJA

Y
—
1
Survival Rate
1 year 44%
2 year | 22%

NEZELENI UCINKI IPILIMUMABA

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

o Kozni — srbeéica, urtika

o Endokrini — hipotiroidizem, hipopituitarizem
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IPILIMUMAB + DTIC

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

o Ipilimumab + DTIC vs DTIC
o Kombinirano zdravljenje podaljda celokupno prezivetje I
—HR 0,72, p=0,0009 i
|
|
|

o Trajanja odgovora na zdravvljenje 19,3 meseca vs. 8,1
meseca . .
S 1 T ONTLANENE '
PD-L1 IN PD-L2 SO LAHKO IZRAZENI NA |
NEKATERIH TUMORSKIH CELICAH
o Ekspresija PD-L1 v nekaterih tumorjih lahko z o Anti PD-1
vezavo na PD-1 zmanjsa delovanje tumorsko nivolumab
specifiénih T celic | pembrolizumab
© PD-L2 ima pomembno vlogo pri tem, da se | o Anti PD-L1( v fazi kliniénih preizkugan;)
zaobide imunski sistem atezolizumab
o Imonologija pri raku, ki zajema tudi PD-1 in BMS.936569
njegova liganda PD-L1 in PD-L2, je v fazi -93
intenzivnih raziskav
|
|
e | |
|
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STUDY DESIGN .

Randomized, double-blind, phase III study to compare nivolumab +
ipilimumab or nivolumab alone to ipilimumab alone:

N=314
. _..\_.ﬂ
Unreseclatle Dby ;
or metastatic I N=316 et
AR progession®”
moalanoma R .
Previously * DBRAF manm : unneeptable
untreated - AICCM (oxicily

945 patients

— A

Vertea PDLI pe vaitated PO-LI assay

was used o eficocy nolyaes
=P

PFS (Intent-to-Treat)

at Lo 20
iy gnew .
Vs

Measurable motastatic or locally advanced unroscclablo
melanoma

Previously treated CNS motastasca atoblo for >2 months |
wlluw e

ECOG porformanco status 0 or |

Adoquate organ function

Prior melanoma treatmont [

PNO01 PART B1:
DRUG-REIATED ADVERSE EVENTS (N = 135)!

Any 107 (78) 17 (18)
Fatigue 41 (30) 2
Rash 28(21) 12
Pruritus 28 (21) m
Diarches £7(20) m
Myalgia 16 (12) ]
Headaohe 14(10) [}
Inoreased AST 13 (10) 2
Asthonis 18 (109 L]
Nausea 18 (10) [
Vitiligo 120 (3
Hypothyroidlem 11(8) 1(n
Inoreased ALT 11 (8) (]
Cough 11 L]
Pyrexia 100D (]
Chills 2(7) [
Abdominal pain 1(6) (1)

). Hormis O ot 84 N Bl ] biod. 70 34-144




TIME TO PARTIAL OR COMPLETE RESPONSE AND DURAZILITY OF RESPONSE
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KAPLAN-MEIER ESTIMATES OF OS BASED ON
RESPONSE PER RECIST V1.1 AND IRRCA
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T-VEC — AN HSV-1-DERIVED ONCOLYTIC
IMMUNOTHERAPY DESIGNED TO PRODUCE LOCAL AND
SYSTEMIC EFFECTS

Local effecl: y ic eflect:

virus-induced tumour-ell lysis t pacific i p

. -
r—4
-
b
=
Selective viral Tumour cells rupture for Systemic Death of distant

replication in
tumour lissue’ 2

tumour-specific

i =)
an oncolytic effect’ immune response*®

cancer cells**®

hvrmdmmmavm.(c
I Hawkins LK. et al Laicel @nco! 20023 17-26 2 Pukuhara H Todo T Qurr Cancer Drug Tergots 2087:1 149
t

3 Pol JC et al Virus AdapL Treal 2012 4 1-21; 4 Melcher A. el a) Mol Ther 2011 18 1006-18,

5 DronofT G Giwogene 200 22 3188-92 6 Liu BL et al Gene Ther 2000 10 292 30

PATENTTAT ACTTAN DATATS AR T VRO TN BNTETANOT

THE CANCER-IMMUNITY CYCLE

5”4 *‘ Tumour cell deamO

releases TSAs

Killing of tumour
cells by tumour
specific T cells

Recognition of

tumourcells by
tumour-specific
T cells

a =

FINAL OVERALL SURVIVAL ANALYSIS WITH ‘I'-
VEC vs GM-CSF

Median (95% C1),

100 Eveniwh (%} tioning
— T.VEC  190/295(64) 233(19.5-296)
80 = GM-CSF  101/141(72) 189(160-237)

HR, 0.78 (85% Cl, 0 62-1.00)

@
S

Kaplan-Meier (%)
a
S

n
S

Paents al nsk Time (months)

TVEC 205 269 M A7 WH s 1M 1M 6 57 az 15 El
OMCEF #4124 00 @3 @ B 4 48 m P w8 a

dathis B~ o Sy Abdves FEL

EXPLORATORY SUBGROUP ANALYSIS OF OS BY

DISEASE STAGE

Stage IlIB/C, IV M1a
HR, 057 (95% Cl, 0 40— 0.80)
Log rank: P < 0 001 (descriptive)
5

|

Stage IV M1b/c

HR, .07 (95% Cl, 0.75-1 52)
0 Log rank: P = 071 (descriptive)

=
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Keplan-Me'ar |%)
3 8

PENUNBNBUBOED
Time (months)
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"G 5 1013078015 045D B0

Evenls/n % _Median (95% C1) morits

Time (months)

—— T.VEC 801163 (49) 411 (30 6-NE)
—EueE VAN (o0 215(174-296)

= TVEC

109131 (83) 134(114-162)
— QUL 45 @R 159 (102-197)

@

l
1
1
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EXPLORATORY SUBGROUP ANALYSIS OF OS BY
TREATMENT LINE

First-line therapy 2 second-fine therapy

HR, 0.50 (95% Cl, 0.35-0.73) HR, 113 (95% CI, 0 821 57)
Log rank: P < 0.001 (descripbve)

ot Log rank: P = 0 46 (descriptive)
s )
T me
R
2 10—
4
in
I #1
el BMEONRO DB o EMENSHBRSDUE
Time (months) Time (months)
Rt i
INTE WM TN W W K TN A W8 TATE GO M 2 L Wt WM 2
GUED B e 48 B M e M W 4 3 8 2GR ReUOBDuUBRBO LD
Everfis/n % _ Median (95% CI) monits Evens/n, % _Median (95% Ci).months
— TARL 73138 (53) 334 (259-NE) — R 116157 (74) 171(143-223)
—— OueH  a0m5 (74) 1700126-209) —— GHCH WP () 232(162-324) I

Andibacka RI 1] et JChin Onvol 2015 [Epab ahead of print|




oAnti CTLA- 4 terapija je bolj u¢inkovita od KT

oAnti PD-1 terapija je bolj u¢inkovita od KT

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

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

Imunoterapije

Lz 2,

Taréna zdravila

MAFK Sawna signilng pot

RAS MAPK-naodviena
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v slaly

ahre foath

taxas ! BRAF P:( "wﬂ
E

rmilulh Ay

Koobosinl = MEK AKT * gesame

L

MK L 3

Bilanld
s -

fi-

Melanomeka cellca

g afabai [ of b Clui Tremi Oncol 201113 TA7-92, Mensies AM, e al Ther Adv Med Oncol 2013;5:27-85, Jang S, ef sk Cun Pharmecol
Pt 391493 1403, lmart Bl P Ownd JE1 037 1000, Al BIB. U it Bt DU, 11 TR DY,

S e e T P11

S o e g 1 g MUY 61 AL T




|"‘ BRALIG NI MELANOM
B — TARC NG SDKAVL L !

o —— i doein s -
)
jrosey
T
e
P
(=)
a
N._w.._.*‘_..._._...n.,._. o A
e Tl %
u_..q-_.v.._.__._.....—
TR
N 1 e ey it B 0 e
-
1




1S

% v s . A (%) mioceva) L]
136 (48 1) 129(456)
04N 2iman

971343

. 53(187)
35241 W(138)
WeEn 280921
1{04) 00
57201

440155) 23(168)

ra (27 8, 10138 7}

Gt Wi et O BHLE 1 128790

a4 4
Hrvy ) B0 n
By oy sy S5k S ha Auah

—c 1L vy bt bavrtd s bt red 1

penty Bon S o ez
Lk

ehnenky S fredie Bl omi b T




il

1 gy il
umnmmzz_mzxnm*



A iy Arphawlas &

VP ovaes rorrita:
5 —

) B oo Lot € WS o, vt bogrtis:
+ BAD Aot b T e g b £ e MID (makirsih

- s e da 1 WNe wiraves v ie) m relt
+ Pepardem B » Dy 8 rNAR T
+ Nvasom wad! . vawa
- Wiyt (BRI 1 i

440G 1arys pmagtrrenn 3t




L 5

T201 o« Wayg b VT 1)

= 950 g vem + 60 =) bl 217 (8 0 33
— 770G T + DY hats O+ 1)
— 80 reg ven ¢ 899 prh- 2O B« 4)

s 1200 wpm ¢ 1001 bt N5 2}
— 060 % ves: + B0 MO 4414 A€ 3)

8

Parike o Wradibds (LD cpmevesih he.
o

-100
[
=
Ay |
L] [] & b M
|l£_.§ » "
: i
GO S TH T S
e bils v shupi K BRAF zavirakcs,
13,8 masacev (V5K IZ; 10,1 - 20,6).'
o - —— —
XL N, NG =
PGk mm
WG smhem
M
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BRAF-testiranje v Sloveniji
apal 2013 — decamber 2015

U Sievio
' testiranih mM
boinikov se jo v
2zadnjih weh
leth
povetavalo.
L 21 k) s

A—
Delez BRAF-pozitivnih v Sloveniji
aprt 2013 - decamber 2015

i e

Pavpreten dela? BRAF-pazntvnih v
Slovenil e 3% (2013 2015).
Vetina balrikov Ima mutacio BRAF
VBOOE.

A ]
BRAF-testiranje v Sloveniji
apd 2013 ~ docember 2015
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
NAPREDOVALEGA
MELANOMA -
KEMOTERAPUA

12.50la o0 melanomu

dr.Martina Rebersek, dr.med.

Razvoj sistemske terapije metastatskega

melanoma
 pembrolizumab
IL-2 dabrafenib pjyolumab  kombinacija anti PD 1
trametinib [ in anti CTLA 4
1975 1998 2011 2013 2014/2015  2016....

I I

vemurafenib

DTIC ipilimumab, BRAF inhibitorji+
tremelimumab MEK inhibitorji
.- S

SISTEMSKGO ZDRAVLJENjE
METASTATSKEGA MELANOMA

» Neozdravljiva bolezen
» Slaba prognoza

» Srednje preZivetje z metastatsko boleznijo ~ 7-
9 mesecev

» 5- letno prezivetje < 4 %

- koza, podkozje,b:
- CZS v 40%

- pljuéa v 18- 36%
- jetra

- kosti

lokalizacije:
ezgavke v 50%

TNM klasifikacija

]
Woqeboe  NCCN Guideiines Varsion 22018 Staging
Exlenors

oy
e

TNM kriteriji

» Skupine M glede na mesto zasevanja in vrednost
LDH

- Mla — koza, podkozje, oddaljene bezgavke

- M1b — pljuéa

- M1lc — drugi visceralni organi ali ve¢ kot ena metastatska
lokalizacija ali povisana LDH neodvisno od mesta zasevanja

1- letno prezivetje 40- 60%

ZNACILNOSTI MELANOMA STADIJA IV
» Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let

» Srednje prezivetje ~ 9 mesecev:

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

- Visceralne metastaze ~ 7 mesecev (M1c)

- CZ5 ~ 3 mesece

» Prezivetje odvisno od:

- mesta prvega razsoja

- Stevila metastatskih lokalizacij

- odgovora na zdravljenje na predhodno terapijo

T




Historically poor survival prognosis in
Stage IV melanoma

Survival of patients with stage IV melanoma

Survival by LDH status Survival by site of metastatic

disease
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‘Time Since Stage IV Disgnodis tyems)
Balch CM, et al.) Clln Oncol 2009:27:6199-6206,
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ZDRAVLJENJE METASTATSKE BOLEZNI

» Sistemska kemoterapija
» Imunoterapija
» Tar€na zdravila

IMUNOTERAPIJA in TARCNA ZDRAVILA

» Antl CTLA 4 monoklonalna protitelesa (IPILIMUMAB,
TREMELIMUMARB)

» BRAF Inhibitor]l (VEMURAFENIB, DABRAFENIB)

» MEK Inhlbitor)l (TRAMETINIB, KOBIMETINIB)

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

» Antl PD- L1 monoklonalna protitelesa

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPUA (1)

- Dakarbazin, temozolomid
- Analogi platine

- Analogi nitrozaureje

- Vinka alkaloidi

- Taksani

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

QIHER SYSTEIRC IMERAMIER

Cootinic Aasiece fr Melasiatic Olvessa”
«Dacardazien

+ Temaruloride

« PocStusel

+ Albwoinbowd pecitars!

« Catopigtin e ftans)

Bischetheracy ot Metmianti Divsins

5 1
= gkentiid

in, W) or withowl
and IL-2 and nbwteron elta 20 (cotwgary 28)

DAKARBAZIN (DTIC)

» objektivni odgovor na zdravljenje v 8- 20 %

» ~ 5% popolnih odgovorov

» srednje trajanje odgovorov 4-6 mesecev

» < 2% bolnikov prezivi 6 let

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

» dolgoletno edini odobren citostatik za zdravljenje
metastatskega melanoma

» obvladljivi nezeleni ucinki




TEMOZOLOMID

» analog dakarbazina

» v obliki tbl

» prehaja skozi krvno- mozgansko bariero

» podobno ucinkovit kot DTIC

+ manj ponovitev bolezni z napredovanjem v CZS

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

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA (2)

» Analogi platine:

- cisplatin, karboplatin ucinkovita v 15- 20%, nekajmese¢no
trajanje odgovora

- oksaliplatin neucinkovit
4 Analogi nitrozaureje: karmustin, lomustin, semustin,
fotemustin
fotemustin: najucinkovitejsi,odgovor v 20-25%, popolni
odgovor v 15%

» Vinka alkaloidi: odgovor v 14%
» Taksani: odgovor v 16-17% ( nab-paklitaksel v 22-26%)

| - =
KOMBINIRANA SISTEMSKA KEMOTERAPIJA IN
IMUNOTERAPIJA
Sistemska Odgovor na Srednje trajan)e
kemoterapija zdravljenje (%) | odgovora (mesecr)
DTiC/temozolomld 8-20 4-6
CCV(cisplatin, CCNU, ~20 ~3
vinblastin)
IMJkemm(ag;lhxkqmblnmlls_hwmomkmuuo.ﬂuombmmuz
munQterap!
META- ANALIZA 6 randomiziranih kliniénih raziskav Paklitaxel/karboplatin ~20 ~3
- kemoterapija vs kemoterapija z imunoterapijo s ali brez _
tamoksifena — brez razlike v preZivetju in ucinkovitosti zdravljenja
med skupinami
BSe=, [ ==
ZAKLJUCKI O SISTEMSKI KEMOTERAPIJI
ODCOVOR (%) METASTATSKEGA MELANOMA
Teraplja popolnl cetokupn
» Sistemsko zdravljenje s kemoterapijo je
monokemoterapija <5 10- 20 malo ucinkovito
S . 0 2 » Sistemsko kombinirano zdravljenje s
munotcl 1 L-2, IFN alfa 21) < s e
PR G e kemoterapijo ne podaljséa pomembno
kombinirana kemoterapija ~5 20- 40 preZiveUa A primverjaVi § kemOte[apijo v
monoterapiji, vec je nezelenih ucinkov
kemoimunoterapija tn-2. i athh 29 10— 20 40- 60 N Pa"ativno SiStemSkO Zdravuenje v 2. a||
3.redu
= ===




trend grobe in starostno standardizirane stopnje na 100,000 prebivalcev,
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Klini¢na pot = zakajz?

— W = R —
*:L.m.mm;: a definiramo opumalno zdravly
= raka do 75 \eta Qa0 (KT) (%) S ey -
Grohs inGdentne strprge na 300.000 Kuj j¢ porrebno narediu?
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bl postopkov zdraviljenja
&  mennmo rezultate zdravijenja
FREVALENS
Sevio
Stevio 3vih
L

Suspektna prgmentna lezija

TR TTENGY

Diagnosticha ekscizija fei b
(2-5 mm)

L4

Standardiziran histopatoloski
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Kliniéni primeri bolnikov :
z vidika dermatologa

ALEKSANDRA DUGONIK
ODDELEK ZA KOZNE IN SPOLNE BOLEZNI,UKC MARIBOR

VPRASANIE 1:

Kako pog: se vambulantl sreéate z diagnostiko malignih lezij na koZl ?
a/ pogosto /dnevno
b/ obéasno

¢/ zeloredko

VPRASANJE2 :

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

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

b/pregledam suspektno lezijo, hkratl opravim pregled celotne koZe
(ev. druge suspektne lezlje)

VPRASANJE 3
All prlsvojih bolnlklh Jujete dejavnik ja za razvo) malj | ?

a/ da, v kollkor gre za rizinega bolnika mu lzdam napotnlco za dermatologa
b/ da, v kollkor Izrazi Zeljo bolnik

c/ ne, v kollkor Izrazl Zeljo bolnik ga napotim k dermatologu

d/ ne, dejavnikov tveganja za razvoj MM ne poznam in Jih ne ocenjujem

Klini¢ni primer 1

potreba po pregled Ju koe cel telesa

6

Bolnlk, star 67 let, prihaja na pregled zarad| “¢rne plke*, ki fo Ima na frontalnem rabu lask¢a Ze vet let.
Se ne spreminja,
Na pregled prihaja po priporotilu pristojnega zdravnlka,




Vprasan|e 4: Koltko lezl) se vam zdi suspektnlh za MM?

a/ vse
b/ dve
@ pregivdu kefr 1ekcsn odhzijem do noksj fex). o/ eno
d/ nobene
Klini¢ni primer 2
modr nevus. seborokna kevataza lentigo maligna
melanomi nespecifi¢ne oblike in lokalizacije
Prl obravnavi bolinlka s suspektno lezljo za MM preglejte koo celotnega telesal
senlinl hemanglom BCC melenom

Katera lezlja v lasl3¢u je melanom?

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




1, pregled: 46 -letn| paclent Je pred 1 letom opazll nastanek rjave pasaste lise na nohtu.
Zanika mehansko ki ac§o, Iravino.Drugste zdrav, ne jemije zdravll.
Za jenje preJel sistemsk| 1 obdobje 8. tednov, kEniina slike ve Bl ipreroenie.
oce [e Imel mel
Fenotlp: svetlolas, sive otl, brez aktininih okvar koze

2. pregled [¢ez 3 mesece): ima obZutek da se obarvana linlja 3iri in potuje proti sredini, 2askrbljen

1 pregted 2 pregled (¢ez 3. mesece)

| Ihli el liani

Perzlstentne razjede na koli (zlasti akralni deli) so lahko amelanotiZna oblika
melanomal

Kliniéni primer 3

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

HA,, 35let MK, 12]et

Melanom je pogost priljudeh z dolo¢enim fenotipom koie in las!

Melanom se pogosto razvije na aktini¢no okvarjeni koZi !




biolosko staranfe koie

FQTOSTARANJE KOZE
zdrave zagorelosti koZe ni

Ob koncu




Obravnava : SV.. ., 32let

Ekscizia Eno leto spremenjeno znamen)e
Maligni melanom, Clark Il . Breslow 1.6 Y otrostvu soncne opekiine
2 mitoziy/mm? v melanocitnem nevusu Steviina znamenja
Dodatne lab. in slikovne preiskave Druzinska anamneza negativna
Napotitev na Ol, BVB neg

Dobiia info matetial o meianomu!
Kontrole na Ol in v dermatoloski ambulanti




Obravnava : P.A., ,65Ilet

+ Ekscizija Pribl. 1 mesec krvaveca tvorba na hrbtu

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

+ Observacija, zascita pred UV zarki Druzinska anamneza negativna

Obravnava:

+ Ekscizija

+ Maligni melanom, nodularni tip. Clark I
Breslow 5 mm. do 8 mitoz/mm?2. blago
pigmentiran

* Lab in slikovne preiskave

* Napotitevna O |

+ Kontrole onkolog. dermatovenerolog




M.B., .44 let

+ Ob avskultaciji opazena sprememba na
hrbtu

Sam ne ve nic

Dosti izpostavijen UV zarkom
Stevilni nevusi

Druzinska anamneza negativna

Obravnava:

Ekscizija + Boinike spodbujajmo k
Maligni melanom pretezno in situ, fokalne samoopazovan)u!
invaziven do Breslow 0.25 mm. Clark II, ni » Poglejmo kozo !
ostankov nevusa

Reekscizija

Kontrole v dermatoloski ambulanti

Samoopazovanje, zascita pred UV zarki

Katerega bolnika napotimo k dermatologu?

S spremembc sumijive za
metanom

Pao oastranitvi melanoma

S stevilnimi melanecitnim
pIMMENtNIMI NEVUS

\V/se zaoiaj nasteto




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

A maligni melanom. Breslow 25 mm
B. maligni melanom, Breslow € mm
C. maligni melanom, in situ

D' maligni melanom
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IMUNOTERAPIJA PRI
METASTATSKEM
MELANOMU
Prikaz primera

Matej Pemek, dr. med.
lzr prof. dr Janja Ocvirk, dr. med

JR (2, 1945): ANAMNEZA

FA: negativna na rakava obolenja

- DB:

- po operaciji diskus hemije ter po preboleli TBC
~ AH, BHP

> Th: zofenopril, finasterid

SB: 3 mesece pred pregledom (maj 2010) je Zena opazila kozno
znamenje na hrblu

JR (3, 1945): IzhodiS§éna obravnava

(2.8.2010)

PS po WHO O

Somatski status bp N M;&Mm:mnsm .

- brez tipno povecanih perefirenih — - R e Gee
bezgavk

Lokako { ThS): papilomatozna
tvorba

JR (g, 1945): OPERATIVNI POSEG

Diagnosti¢na ekscizija
(2 mm vamostni rob)

- HP: MM

* nodularni

> Clark IV

- Breslow 3.2 mm

+ St.mitoz na Tmm? 2

asimatritng - brez ulceracije
- rdete/ma N - ne sega v ekscizijske robove
13 x 10 mm v v v v
Stadij primarnega tumorja
pT3a
¢ Ali je s tem posegom kirurSka
i obravnava zakljuéena?
T DEBELINA VARNOSTNI ROB
pTis Melanoma in situ 05cm
2y Da, melanom je bil izrezan v zdravo PT1/pT2 <2mm 1cm

b:  Ne, potreben je varnostni rob velikosti 0,5 cm
¢) Ne, polreben je varnostni rob velikosli 2 cm
4) Ne, polreben je varnosini rob velikosli 5 cm

HP: brazgotina brez rezidualnega melanoma




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

a) Da

») Ne, polrebno je opraviti UZ lokalnih bezgavk in biopsijo
varovalne bezgavke

c) Ne, polrebno je opraviti PET CT

! JR (3, 1945): Biopsija varovainih bezgavk
(30.9.2010)

+ Predoperfaivna limfoscinitgrafija

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

+ Odstranjene bezgavke

= 1.reda (3 - vioce. modre in aklivne)
< 2. reda (1 — modra in sfabo aktivna)

pT1 Brez druglh zeme]itvenih HP: mikrozasevki MM
preiskav
Ebapria UZbeavksiisLNG + PET CT. brez jasnih patolo&kih kopicenj
pT3a-pT4 PETCT .
JR (Jy 1945): Interferon
+ November 2010 T3a N3 MO « December 2010 — december 2011
+ Aksilarna disekcija + 20 MIE/m? (20x, iv, 5xT) > 10 MIE/mZ(sc, 3xT)
desno I

N (0/25) Su:

Adjuvantno zdravljenje

Interferon

« Suha usta, kovinski okus, slabsi apetit, izguba TT
« Obtasni glavobol

+ Prehodna subfebrilnost

» Utrujenost

JR (1945,3): Redne kontrole

» December 2011 — maj 2014 = LABORATORIJ
(kirurgi) = LDH v mejah normale
* 5100 (0,114)
* Boyodarm. beegavhe
huailayihulasoo & L akellarng

+ CITOLOSKA PUNKCIJA
« Metastaze MM

' PETCT
« Metastaze v bezgavkah L
supraklavikulamo, L aksilarno,
L subpektoralno

JR (1945, 3, 1945): Razsoj bolezni v bezgavke, B-
raf mutiran tumor (V600E)

* BRAF INHIBITOR: Vemurafenib 240 mg (bl
» Fototoksicnost, srbecica koze, hiperkeratoza pel, cornu culaneum
= 4tbl./12h > 3 bl./12h > 2 {bl./12h
= PETCT
« September 2014: regres bolezni - brez loSk kopigenja v k

* 18.6.2014-30.1.2015




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

» L aksila: tipni 2 bezgavki (cca. 11tintia terapiio (5.2 2013}

JR (1945, 3): Ocena zdravijenja z
Iplliimumabom

2cm
» Laboratorij: I » L aksila: tipni 2 bezgavki (velikost 3 cm o0z. 2 cm)
¢« LDH&S-100>n -
« PET CT (januar 2015); Ipilimumab ‘ « Laboratorij: bp
patolo$ko kopitenje v (3mg/kgTT/3T)
bezgavkah ) — i
« L supraklavikularno '« PET CT (junij 2015):
+ L aksilarno nadaljni progres metastaz v bezgavkah
= L subpektoralno 4 cikluse L suplraklawkularno
« | aksilamo
« L subpektoralno
Kako naprej’) JR (3, 1945): Uvedba zdravijena s
- - pembrolizumabom (13.7.2015)

= Bolezen je na imunoterapiji napredovala, specifiéna onkoloska
terapija je iz¢rpana

i~ Ponovno uvedemo zdravijenje z B-RAF inhibitorjem
Na voljo imamo tudi druge oblike imunoterapije
Odlo¢imo se za uvedbo kemoterapije

< PD1 protitelo

PEMBROLIZUMAB
»(2 mg/kg TT/3 tedne)

JR (3y 1945): Pembrolizumab

= Najpogostejsi stranski ucinki

= Splodna utrujenost
* Izpustaj

» Artralgija

» Kaselj

» Inapetenca

= Vitiligo

« Glavobol

« Driska

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

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




Povzetek

» Avgust 2010: diagnoza in ekscizija

» December 2010 — december 2011: adjuvanina teraplja z
interferonom

- Maj 2014: razsoj bolezni v oddaljene bezgavke

= Junlj 2015 — januar 2015: terapija z BRAF inhibitorjem (+7.5
mesecev, MPFS 7.2 meseca)

» Februar 2015 — Junij 2015: progres na terapill 2 Ipilimumabom
> Jullj 2015: uvedba pembrolizumaba - regres bolezni
s Marec 2015 (+22 mesecev): PET CT?

anoma

Hvala za pozornost!




OBVLADOVANJE NEZELENIH UCINKOV
ADJUVANTNE TERAPIJE Z
INTERFERONOM ALFA -

KLINICNI PRIMERI

12. Sola o melanomu

Neika Hribernik, dr. med.
Dr. Martina Reberdek, dr. med

Onkoloikl Indtitut Ljubljana, 4. marec 2016

1. KLINIENA RAZISKAVA E1484:

Opazovanje
k
e 62 tednov
Kirurski poseg
>4 mm ali# bezg. IFN-62b ., drzevalno
slddila Uvedba zdravijenje
rangbmizacija oka B dtedni 48 tednov
= 287)

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

20w sl |90 18 0.1

1. E1684:
PREZIVETJE BREZ PONOVITVE BOLEZNI
210 I skupina Srednje PBB
go.s IFNa2b  1.72let
g 08 kont  0.98let
§ 07
0.6

P=0,0023

e IFN-a2b (n=143)

. kontrole(n=137)

¥l G 1R 717

1. ADJUVANTNO SISTEMSKO
IDRAVLIJENJE

= |FN-a2b v visokih odmerkih se je v
klinicnih raziskavah edini izkazal za
ucinkovitega v adjuvantnem zdravljenju

., bolnikov z melanomom z visokih

tveganjem za ponovitev bolezni (stadij
I, )

® PodaljSa celokupno prezivetje in Cas do
ponovitve bolezni

1. E1684: REZULTATI

Vpliv visokodoznega IFN-a2b pri 6.9
letnem sledenju:

. Inacilnoizboliga sredné'e preZivetje brez
- ponovitve bolezni (P88}

1.72 leta proti 0.98 leta {P=0.0023)

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

® 5-letno PBB : 37% proti 26%

» 5-letno CP: 46% proti 37%

o G Ol 79941 14717

1. E1684: -

CELOKUPNO PREZIVETJE
skupina Srednje pre2.
IFNa2b  3.82 leta
Kont. 2.78 leta

: \t‘—-—;_‘_ IFN-a2b (n=143)
T Kontrolna sk.
(n=137)




2. SHEMA PREJEMANJA IFN-a2b

20 miljonov IE/m? na dan, i.v. , 20 min infuzija
5x na teden, 4 tedni
kontrola enkrat na teden (KKS, DKS, hepatogram)

ZEVALNO IDRAVLJENJE
milijonov IE/m? na dan, s.c.
3 x na teden (vsak drugi dan), 48 tednov

konlrola dvakral mesecno, izmeni€¢ho osebni
zdravnik (KKS, DKS, hepatogramy) in internist onkolog
{tudi ostalo)

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA (1)

® Splosni simptomi: zviSana telesna temperatura,
gripozni sindrom, utrujenost, mialgija, ariralglje,
splosno slabse pocutje

» Prasnovne In prebranske motnje: anoreksija,
hujianfe. dahidracila. Zsja. |Co, Turat,

 hiperirgliceridemija

® Zavora kostnega mozga: levkopenlja,

trombocitopenija....

= Motnje delovanja jeter:1AST/ALT, hepatomegalija

= Bolezni ZivEevja: omotica, glavobol, zmanj$ana
koncentracija, fremor,...

» Vecja dojemljivost za infekcijske bolezni: virusne
okuzbe, ...

3. RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

® Srénozilne in pljucne bolezni (KOPB)
® Huda ledvi€na in jeterna insuficienca
= Metabolne bolezni
® pPgihiatricne bolezni, epilepsija
-(f\leurejeno sladkorna bolezen
Bolezni 5Citnice
ad
® |munosupresija po
transplantaciji
® Starost > 70 let ?

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA (2)

» Psinialriéne moinje: Custvena lablinost,
rardrailjivost, nespe¢nost, depresijo, agresivnost ,
samomariine mish ...

Psinlairiéna ebravnova, simptomi tudi 6 mes po
koncu terapije

PoI‘cw avioprofiteles {01G, ANA, ACL) in

4 aviaimunskih bolezni: sarkoidorza oz, poslabianle
sarkoidoze, SLE, vaskuiitisl, pojav RA oz.
posiab3anje RA

Hiper/hipotiroidizem
= Akutne preobcutliivostne reakcije

Redko, zaradi prehodnega izpuscaja ni potrebna
prekinitev

= SB 0z. poslab3anje SB

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA (3)

» Koza: alopecija, srbei, suha koiza, potenje, pojav
psoriaze oz. poslabsanje, efitematozni ali
makulopapulozni izpuscd,...

» GIT: navzea, bruhanje, driska, stomatitis,
dlspepsija, abdominalne bolecine,
‘raprtja/vodena blato

= Pljucne bolezni: suh kaselj, pljucni infiltrati,
pnevmonitis, pliucnice

Ob simptomih RTG pc in meritve plju€ne funkcije

= Ocesne bolezni: zamegljen vid, konjunkdtivitis,
bolecine

= CIS: otopelost, koma, encefalopatija (starostniki)

= KVS: palpitacije, tahikardija, hipertenzija,
obstojeCe motnje ritma

——

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA (4)

Delez nezelenih u€inkov glede na stopnjo

Tuskoy profila et Zminn
| Potiants, percem
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4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLIENJA (5)
Citokini v povezavi s toksiCnostjo IFN
®» Citokini vplivajo na hipotalamusno - hipofizno
- §Citni€no/adrenalno/gonadalno os

+ pliv na nivo
dopamina in serotonina v CIS

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

» Podkozna aplikacija zve&er pred spanjem
» Paracetamol 1 uro pred aplikacijo

NSAID ob bole¢inah v misicah in sklepih
= Glavobol kot posledica dehidracije ali s

histaminom pogojen odgovor:
hidracija

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

6. PRILAGAJANJE ODMERKA IFN-a2b

» Hydi nezeleni ucinki - 3. stopnja toksi¢nosti
N< 500/mm?, ALT/AST naraste na 2 5x zg. mejo
normale
,Lacasna prekinitev IFN-a2b , ponovna
uvedba v 50% odmerku

1 = frdovrotna intoleranca po prilagoditvi odmerka,
NS258/mm?, ALT/AST naraste na 2 10x zg. mejo
normnate

Motnje iilnice, hipofize, depresija,
samomariines!

Trajna prekinitev terapije IFN-a2b

5. OBVLADOVANLJE NEZELENIH
UCINKOV i.v. aplikacije

® Paracetamol (30 minut pred in 2-4 ure po
infuziji)
=/Antiemetiki
. Dobra hidracija {do 3I/dan)

® NSAID pri glavobolu in bole€inah v miicah in
sklepih

® Pomen zdravega nacina prehranievania
® Pravilna nega suhe koze
» 7godnja detekcija depresije

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

= Utrvjenost (“fatigue”) -
Prepoznava

nrﬁgi vzroki: dehidracija, anemija, depresija,
4 nazadostna prehrana, hormonske motnje, druga
zdravila, motnje spanja, stres, nezadostna fizi€na
aktivnost, izguba telesne teze

Telesna aktivnost 20 — 30 min dnevno, l3:( tedensko
Medikamentozna terapija
Sprostitvene tehnike

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 1

45 - letna bolnica, st. po op. melanoma koze
lumbailno desno, primarno stadij 118

® 27.2.2013 operacija, 10.4.2013 reekscizja in biopsija
/ varovoine bezgavke

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

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




8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 1

Rdece, trdo na otip, blago srbece

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 1
ERITEMATOZNI IZPUSCAJ

® Nirazlog za prekinitev

® Ob simptomih s strani plju¢ RTG p/c in meritve
pliuéne funkcije

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

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 2
| HIPERTIROZA - KAKO UKREPATI?

. Vseeno nadaljujemo z zdravijenjem z IFN-a.2b, sqj
so Studije pokazale, da enoletno zdravljenje
podaliia celokupno prezivetie in €as do ponovitve
bolezni

¥ Zakiju€imo z adjuvantno terapijo z IFN-a2b, saj gre
za resen nezeleni ucinek zdravljenja

KAKO UKREPATI?

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

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

3. Predpisemo Advantan mazilo

4. Dokoncno prekinemo z IFN-a2b, sqj je bolnica
verjetno alergi¢na na IFN-a2b

5. Zacnkrat nirazloga za prekinitev zdravljenja z IFN
a2b, sqj gre za eritematozni izpuscaj, ki se lahko
pojavi med zdravljenjem IFN-a2b

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 2

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

® 16.9.-21.10.2013: i.v. aplikacije IFN-a2b v visokih odmerklh
= 28.10. - 22.12.2013: s.c. aplikacije IFN-a2b

=/23,12.2013: TSH 0.01, 13 10.0, T4 27.8, ob lem trez Kiiniénih
mnakov In dmplomov hipertiraze: prekinliey lerapie

™ 6.1.2014: klini€ni znaki in simptomi hiperiroze
TSH <0.005, T3 29.3, T4 65.6, S-100 in LDH v mejah normale

Napotitev k firologu, nujno: bazedovka, uveden liamazol
(Athyrazol ®)

® 20.1.2014: na kontroli klinicno izbolianje,
TSH <0.005, 13 19.1, 74 42.4, LDH v mejah normale

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 3

30 - letna bolnica z melanomom kozZe desne
nadlahtl, primamo st. IIA (pT4aN1aM0), porod
septembra 2013

~.7.2013 operacija, 7.10.2013 reeksclzlja

=
4

30.12.2013: utrujenost, oslabelost, obstipacija - prekinitev
IFN-a2b

® 6.1.2014: v zadnjem tednu nespecnost, jokavost,
zaskrblienost, tisCanje v prsnem kosu, jemala anksiolitik
(Helex®)




KAKO UKREPATI?

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

« 2. Bolnica nqgjverjetneje ne spi zaradi dojencka,
zato svetujemo pregled pri pediatru, gospa pa
naj nadaljuje z zdravijenjem z (FN-a2b

3. Bolnico potolazimo, da so njene tezave povsem
obicajne ob tem zdravljenju. S €asom se bo ona
in njena okolica navadilain sprejela, daje
slabse razpoloZena.

ZAKLJUCKI O ADJUVANTNEM
ZDRAVLIENJU

= Idravienje bolnikov. z melanomom z visokim
Iveganiem za ponovilev bolezni z IFN-a2b v visokih
odmerkih po operacifi Fodaﬂio celokupno prezivetje
in &as do ponovitve baleznl.

4

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

® |[FN-a2b_ v visokih odmerkih je zaenkrat edino
priporoceno adjuvantno zdravljefe.

® Stevilni neZeleni ucinki so obvladiivi z dobrim
sodelovanjem.

40 incl 2000 TATANA-T4I8.

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

® 27.1.2014: hospilalizrana v PB v Vojniku zaradi psihoze s
halucinacijami, samomorilnimi nagnjeniji, uvedena
védtina psihiatricna terapija

10.2.2014: 3e vedno v PB v Vojniku, psihiCno izboliganje,
zakljuceno adjuvantno zdravlienje z IFN-a2b, sledenje

VPRASANJA in KOMENTARIJI

HVALA ZA POZORNOST




Taréno zdravljenje napredovalega
melanoma z vemurafenibom in
kobimetinibom

Kliniéni primer

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

Bolnik J.B., 56 let

* Prvipregled na Ol 10. 3. 2005

* Anamneza:

— od rojstva znamenje na hrbtu

— v zadnjem Casu spremenilo

— dvakrat zakrvavelo
* Klini¢ni pregled:

— odli¢en performans

— evidenten melanom na hrbtu

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

Zamejitvene preiskave

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

RTG p.c.: brez znakov za zasevke

UZ trebuha: brez znakov za zasevke

Operacija

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

Histoloski izvid

Breslow 2,03 mm, Clark IV
Brez ulceracije

Radialna rast povrsinsko rastocega tipa, brez
vertikalne rasti

Blaga limfoidna infiltracija, brez vaskularne
invazije, brez satelitskih mikroinfiltratov

Kirurgki robovi prosti
Negativne varovalne bezgavke (0/4)

-> Stadij 1A (T3a NO MO)

Vprasanje 1

Kako ravnamo glede na histolo$ki izvid?

1. Potrebna je dodatna operacija.

2. Bolniku ponudimo dopolnilno zdravljenje z
interferonom.

3. Indicirano je sledenje.




Ponovitev bolezni

Junija 2014 pregledan zaradi 3 tedne trajajocih
bolecin pod DRL, hujsanja

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

e Status b.p.
* LDH 3,72; $S-100 0,274

Vprasanje 2

Ali je potrebna verifikacija zasevkov?

1. Da.
2. Ne.

UZ vodena punkcija zasevka v jetrih

* Citoloski izvid: metastaza malignega
melanoma

* Konzilij za maligne melanome
* Indicirano sistemsko zdravljenje

Vprasanje 3

So pred zaCetkom sistemskega zdravljenja
potrebne dodatne preiskave?

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

Potrebna sta PET/CT in dolo¢itev BRAF
genotipa.

> wn e

Dodatne preiskave

* BRAF mutant (V600E) .
+ PET/CT:

— zasevki v jetrih

— plju¢ih desno

— bezgavkah v toraksu

— obeh nadledvi¢nicah

— difuzno po skeletu

— v paravertebralni
muskulaturi

Uvedba sistemskega zdravljenja

25.7.2014

* Edina tezava bolecine v desnem hemitoraksu
* PSpoWHO 1

LDH 4,58; S-100 0,410

Vemurafenib 960 mg/12 h

Bisfosfonat




Nezeleni ucinki zdravljenja

* Blag srbec koZni izpuscaj
* Pojav 3 koZnih sprememb 7 tednov po zacetku
zdravljenja — videz bradavic, pokritih s krusto

-> ekscizija

Vprasanje 4

Katera tumorska sprememba na kozi se
najpogosteje pojavlja kot neZeleni u¢inek
zdravljenja z vemurafenibom?

Bazalnoceli¢ni karcinom.
Plos¢atoceli¢ni karcinom.
Nov primarni melanom.

W

Navadna bradavica.

Nezeleni u€inki zdravljenja

¢ Blag srbed koiniizpuidaj

« Pgjav 3 koznih sorememb 1,5 maseca 50
zaletku zdravijenja - videz bradavic, pokritih s
krusto

2 ploscéatoceli¢na karcinoma in situ in invazivni
ploscatoceli¢ni karcinom, izrezani v zdravo

Uc¢inek zdravljenja

® ®
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Nadaljevanje zdravljenja

Obcasen pojav rdecice po obrazu po
izpostavitvi soncu

* Keratoakantomi
* Blage parestezije po prstih rok in nog

Nepojasnjena blaga ledvi¢na insuficienca
PET/CT po 10 in 14 mesecih: stagnacija bolezni

Dodatek kobimetiniba

* November 2015 (po 16 mesecih zdravljenja)

* Vkljucitev v program socutne uporabe

¢ Priklju¢en kobimetinib 60 mg dnevno (3 tedne,
1 teden pavze)

» Terapijo dobro prenasa

Kontrolni PET/CT 29. 1. 2016: stagnacija v

bezgavkah in dodaten regres v jetrih in pljucih




Zakljucek

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

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

Chapman PB et al. N Engl ) Med 2011; 364: 2507-16
Larkin J et al. N Engl ) Med 2014; 371: 186776,




STEREOTAKTICNA
RADIOKIRURGIJA (SRS)

Stereotaksija - iz gr§¢ine artepeog in TakTikl, kar
pomeni prostorska dispozicija

Radiokirurgija — obsevanje z enim samim visokim
odmerkom

Lars Leksel 1951, 1962 Gamma knife, 1962
linearni pospesevalnik

Prostorsko naértovanje in obsevanje
Hiter padec odmerka izven obsevanega volumna

Metastaze, nekaterl primarnl tumorji, Zilne
malformacije, nekatera funkcionaina stanja

SRS pri mozganskih metastazah

Pogosto dojka, plju¢a, ledvica, maligni melanom
Omejeno $tevilo dobro omejenih lezij
Rekurzivna particijska analiza (RPA) za oceno
primernosti bolnika za postopek

Obcasno hipofrakcionirana stereotakti¢na
radioterapija (velikost in lokalizacija lezij)
Uporaba stereotakti€énega okvirja ali pa slikovno
vodena

GRADED PROGNOSTIC
ASSESSMENT

C

‘ Sperduto et al. J Clin Oncol. 2012

A —dojka
B — nadroknocalitni pludni ek
" B C - drobnoceli&ni pljuéni rak
i D —melanom
i E - ledvica
F - gastrolntestinalni lumorji

5 by 0 e
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SRS v Sloveniji

Od sredine 2007

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

142 stereotakti¢nih procedur do konca 2012, 63
SRS, ostalo frakcionirano

7 bolnikov z malignim melanomom, vsi SRS

SRS pri mozganskih metastazah
malignega melanoma

Srednja starost 56,5 let (47 -62)

4-m,3-2

Stevilo metastaz 4- 1, 2- 2, 1- 3

RPA razred 6- 2, 1- 1

WBRT 30 Gy pred SRS- 3, ne- 2, pred ve¢
meseci po op 2

2 bolnika operacija pred ¢asom, 1 metastaza v
meduli oblongati,




Rezultati

Srednje prezivetje 6,85 mesecev (SD 2,89)
Utinek 2 x CR, 3 x SD, 2x ni evaluacije

Progres v CZS 1x - medula oblongata, 1 x izven
podrodja SRS, 1x progres lezije po 1 letu

Primer 1

47 letni bolnik

Neznana primarna lezija

Disekcija ingvinalnih bezgavk, brez
pooperativnega zdravljenja (2008)

5 cm zasevek okcipitalno, 3 mm sumljiva lezija d
temporalno

Operacija okcipitalno, WBRT 30 Gy #10 frakcij
(10/2010)

Temozolomid
Progres lezije d temporalno (03/2011)

Primer 1

3.5.2011 SRS, 25 Gy # 1 frakcija
10.8.2011 MRI CR

16.11.2011 MRI progres izven obsevanega
podrogja, infiltracija mening

12/2011 paliativna RT 24 Gy # 8 frakcij

Asimptomatski, KT FOLFIRI, bevacizumab 3
ciklusi

Bolnik spomladi 2012 umrl







Primer 2

55 letni bolnik

2005 znamenije v predelu d. rame, mm- Clark |V,
Breslow 1,9; rob 6 mm od tumorja; varovalna
bezgavka: mikrozasevek pod desno klju¢nico,
aksila, vrat negativno

pazdus$na in vratna disekcija bezgavk
reekscizija prim brazgotine

— histolosko ni bezgavke 0/50

- brazgotina ni rezidualnega tumorskega tkiva

Primer 2

stadij Il A; Interferon 40000000 |.E. 5x tedensko,
Interferon 20000000 }.E. 3x tedensko

09/2006: recidiv d. Infraklavikularno, 10/2006
resekcija recidiva; metastatski mm; 6 bezgavk,
mikroskopske metastaze v podkoZnem maséevju
pooperativna radioterapija 52,5 Gy #21fr, do
09/2006

04/2008 zasevki v vranici; splenektomija;
spremljanje

O

Primer 2

01/2009 metastaza temporoparietalno desno 3x2
cm, manj$a v levi polovici ponsa

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

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

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

— poleg odstranjene metastaze in metastaze v ponsu

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

Primer 2

SRS vseh treh rezidualnih lezij
— |. frontalno 20 Gy; I. cerebralni pedunkel 18 Gy;

I. cerebelarna hemisfera 18 Gy
06/2009; MRI:tumorske formacije v podro&ju
operativniga podrocja skoraj ni ve¢ videti, vidni le
$e ostanji. Tudi metastaze ob 4. ventriklu
cerebelarno levo kot tudi ob levem cerebralnem
pedunklu so manj$e. Novih lezij intrakranialno ni
videti.







O

Primer 3

Bolnica 55 let

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

ni drugih lezij na kozi ali pove¢anih bezgavk

PET-CT hipermetabolne bezgavke na vratu
reaktivne

konzilij: spremljanje pri operater}=
2013 adnoca plju¢ pT3NOMO
lobektomija

adjuvantna terapija

Primer 3

11.3.2015 MR sum na ponovitev melanoma v CZS
nevrokirurg: spremembe niso operabilne

Primer 3

mozgansko deblo v
neposredni bliZini
tumorja

SRS omejitev
mozgansko deblo:

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

$e stereotakti¢ni boost

<1ccm 12 Gy

Primer 3 Primer 3
dodatek: omejitve za radiokirurgijo presezene, mozna SRT
12 Gy # 3 frakcije

po 4 Gy




SRS

* SRS je lahko u¢inkovita kot reSevalna terapija po
operaciji

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

* SRS ne zmanj$a edema

» Vecinoma so progresi izven obsevanega
podrogja (lokalna terapija)

» Mozno je frakcionirano obsevanje (npr.
Mozgansko deblo)

+ Ob uporabi maske je udobje bolnika vec¢je

» Bolniki, ki so RPA razred 3 niso kandidati za
SRS, saj le ta ne doda k prezivetju

Zakljugki

« Stereotakti¢na radiokirurgija je u¢inkovito orodje
za paliacijo omejenega Stevila mozganskih
zasevkov

— postopek je enakovreden operativnemu zdravljenju
— ni invaziven
— ambulanten

ZAKLJUCKI

+ zaenkrat postopek izvajamo pri zasevkih v
centralnem ziv€evju

+ Pripravija se protokol za stereotakti€éno zdravljenje
zasevkov drugod po telesu (podrocje ORL,
skelet,...)

ZAKLJUCKI (leto 2011)

» v tetu 2010 na Ol pri¢el obratovati NovalisTX
= v nacrtu priCetek ekstrakranialne stereotaksije
— solitarne lezije v hrbtenici
— pljuca
— jetra
— prostata

ZAKLJUCKI

+ v letu 2010 na Ol pri€el obratovati NovalisTX
« v nacrtu pri¢etek ekstrakranialne stereotaksije

- solitarne lezije v hrbtenici (prve izku$nje v pripravi
protokol)

— plju¢a
— jetra
— prostata






