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Drzavni program obvladovanja raka

E38  Spremfanjs bremana raks

Drzavnl program obvladovanja raka
2017-2021

Do konca leta 2020 za najpogostejsSe vrste rakov vzpostaviti klini¢ne registre oziroma za izbrane vrste rakov razsiriti
nabor podatkov, ki jih spremlja Register raka Republike Slovenije, tako da omogocajo pripravo kazalnikov za

'RRRS-KRMel
KLINICNI REGISTER MELANOM
Register raka Republike Slovenije

RRRS: MELANOM

> Lokacija telesa > Razsirjen nabor podatkov:

> Histoloske razlitice : A » HISTOLOSKE ZNACILNOSTI

» TNM, Breslow, Clark ‘ / » ZAMEJITEV, BRAF

» KRG (varovalna b., rob, ustanova) » KIRURGIJA - re-ekscizije, operateriji
» Sistemsko (KT, bioloska - da/ne) > SISTEMSKA TERAPIJA — vrsta, doze,
» RT(da/ne) odziv

» Datumi (incidenca, prezivetje) > PONOVITEV BOLEZNI

8/264



Pregled obravnave bolnikov s
KOZNIM MELANOMOM
v Sloveniji
za incidenéna leta 2013 — 2017
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15. Sola malignega melanoma

INCIDENCA

[St0vio novih prmeroy v enem ke

Oadstotek med vsemi raki (%)

Masio po pogostnosti med vsems raki

Ondstotek med vsemi raki razen ko2nega (%)

Tveganys rake do 75, bota starost (KT) (%)

Groba incidentna stopnja no 100.000

Starosino standasdizirana incidentna siopaja (S55) na

100,000 (W)

Dcanjeni dele? letng spremembe grobe inc. slopnje zadngh P P -
10 let (%) 38 09 23
Ocangeni dede? letne spramembe SSS zadngh 10 let (%) 18" 0.4 0.7
UMRLJIVOST

Starlo Smeti v enem lety 67 El 121
Odstolek med vsemi smetmi zaradi raka (%) 20 20 20
Tvegange smiti zn rakom do 75, leta starost (KT) (%) 04 02 03
Groba umrpvostna stopnja na 100 000 6.6 52 59
Starosino standasdizirana umdfivosina stopnja (SS5) na 23 21 27
100 000 (W) o . g
Ocengoni deled leing spremembe grobe ume. slopnje zad- 21 04 0e
njih 10 4ot (%) d " 2
Ocenjoni delo? leine spremembe SSS zodngh 10 let (%) 0.6 23 14
PREVALENCA

Stevilo 2rvih oseb 2 dagnozo raka ob koncy leta 2014 Ty — ’
(Drewlanca) 2086 3653 6630
1-letna prevalenca 287 266 553
S-detna pravalenca o84 899 1683

4 levns marene wupine

siiiRRELREzbREE

5 te e W

R

PR DS e e REE
Saspnja na 100 000

T T TR
Stopega na 190,000

Slika 3a: DeleZi debeline tumorja po Breslowu (mm) pri malignih melanomih koZe (C43) s povpreino letno

spremembo, Slovenija 1996-2017

2

Delez (%)

do 0,78 mm
s 0,76 do 1,50 mm
s 1,61 dio 4,00 mm
— el kot 4,00 mm

neznanc

.—-""'\_’_..-—-

1996-1998 1999-2001 2002-2004 2005-2007 2008-2010

Obdobje
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Fradhote (%)

zdravijense po spolu in starostnih skupinah. Slovenija 2015-2017

15. Sola malignega melanoma

Tabeia 10a; Prisoinost mutacij BRAF, NRAS in c-KIT ter wednosti LDH pei boinikih, ki so prejell sistemsko

| o | s S
Skupe) | = e 47
BRAF pozmven V600E » n 13 -] L] 17 9
BRAF poxtven: VE00K " 2 2 o 1 i )
BRAF pozitiven: Drugo 1 1 o e o o
BRAF negativen 1 = 1" 2 2 13 "
BRAF Neznano 57 b1 ] 15 % 12
[ 4 [ )
M ] 4 : )
HRAS fezrand 1 1 0 = % 45
KT poztrven -] -] o o -] Q -]
e-RITnagativen § 4 2 3 1
¥IT naznana 3 a4 n 8 a8
LDH ni doloten 12 4 o 4 4 5
LD doloten a2 2 L » 42
LEH: povpretie a1 41 40 18 32 44 4z
LDH. mecians a w 31 2 w an
LOH: minimum wr | 20 17 T 20 20
LDH: maksamum 20 M0 200 23 LR} o 160
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Diagnostika

15. Sola malignega melanoma

Tabela 13: Patohistoloski lat d

melanomu, Slovenija 2017

odvzetega tkiva koZe pri primarnem invazivnem koZnem

15. marec 2019

Onkolodki indftut Ljubijana 38 3 48
Splodna boinisnica Celie 58 16 9,0
Splosna boinisnica Dr. Franc Derganc Nova Gorica 2 4 30
Splosna boinisnica lzola 19 16 41
Spioina boiniEnica Jesenice 2% 13 16
Spiosna bolniSnica Novo mesto 41 3 52
Spiosna bolniSnica Slovenj Gradec 18 13 38
Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta 265 152 432
Univerziteni Kiiniéni center Ljubjana ] [} 14
Univerzitetni Kiiniéni center Maribor 80 11 10,7
Ciagnosiiéni center Bled 20 14 40
Ustanova izven RS 0 1 0,1
Skupaj 591 256 100,0

Diagnostika

12/264
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Kirurgija

Tabala 24b: Stevio in deledi operranih bolnday 2 nvaziviim kadnim melanome glede na opravien poseg
# tehniko varovaine bezgavke. Slovenija 2013-2017.

Sistemsko zdravljenje

Tabela 25b: Prikaz
uporabljenin zdravil glede na linijo zdra

15. Sola malignega melanoma

15. marec 2019

po vrsti
vijenja, Slovenija 2015 2017

ja, skupini zdravil ter po Stevilu, odmerkih in ciklih

S Stevilo - Stevio Stevilo | Celokupen | Celokupen | Stevilo
Linfa | °[24° | vista zdravjenja | zdravien| S0P T | zdravio zdravien | odmersk® | odmerek®® | ciklow
(vrsta) ety (zaravio) | povprefe) | (vsota) | (vsota)
Alkil . Dakarbazin 1 15300 15300 9
Menokemoterapija 2 ‘:;!“' 2
i Temazolomid 1 7560 7560 2
Ctokini 53 | Citokini 53 [IFNazs =3 285 | 126380 | 1est
Anti CTLAS 1 Anti CTLA-4 1 Ipilimumab 1 180 180 2
Pembrolizumab | 46 1738 79960 513
Anti PD-1 49 | AniPD-1 50t
Nivolumab 4 3841 15785 51
1| 1e1
- — Vemurafenib 2 288960 | 577920 15
BRAF inhibtonji 3 inhibitorji 3
Dabrafenib 1 25200 | 25200 3
— g |Vomrstenid 10 393506 | 3935080 | 114
inhibitorji -
SRR - Dabrafenio ) 61357 | 14n1200 | 182
== Trametinib 23 19 9830 182
=L 33
nhibiorf Kobimetinit 10 6204 62040 76
Akilraiodi Dakarbazin 8 14083 | 112880 65
Monokemoterapija | 10 age‘r‘":J“" 10
Temazolomid 2 6000 12180 3
Anti PD-1 25 | AntiPD-1 25 |Pembroizumeb| 25 1323 33074 188
I 1| B 1 | Vemuratenib 1 53760 | 53780 1
srar 5 |vemrstend 3 220480 | 661440 i
inhibitorj -
BRA_F \I’\_MEK . Dabrafeniby 4 69300 277200 41
inhibitorj Trametinit 4 574 295 41
MEK 6
nhibiorf Kobimeirits 2 3770 7540 7
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15. Sola malignega melanoma 15. marec 2019

Tabeia 3¢ Prikaz sistemskega dravheria po Stevik i, vrsiti zdnijeny. skupn 2drnd ter po ey, odmeeh in
ki uporablenh 2l glece fa vEiok obraviave, Siovenia 2015-2017
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GENETIKA MELANOMA
15.SOLA O MELANOMU

asist.dr. Barbara Peri¢, dr. med.
spec.spl.krg
Oddelek za kirursko onkologijo
Ol Lj

Melanom

GOSTITEU

OKOLJE Fenotip,
imunosupresija
UV Zarki, solarij
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ANAMNEZA

Je kdo v druzini zbolel?

Ste do sedaj sami zZe kdaj zboleli?

i — Iﬁ [HO
3 1I:2 13 04 1S (113 16 (114 17 (5 1116 [1:8 117 [1911:18 |Ii:10 1:19 {1111 11:20 [1:12)
BC LC 48y
Deddy DeSTy
11 1012 03 11:4 15 016 1117 111:8 111:9

w10 1w n:13 :15 W7 1:19 n:21 n:22
12 14 16 n:1g :20

40y um 3y
UMDgdoy  Dg3dy Deddy BC Dg3sy
IM D38
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15. Sola malignega melanoma

Ocena tveganja

Q1. How old were you when you were first diagnosed with
melanoma?

[41] @

Q2. How many primary melanomas have you had?

Q3. How many other members of your family have been
diagnosed with melanoma?

Q4. Have you or any of your family members been
diagnosed with pancreatic cancer?

Yes

;w!cw

Based on the MELPREDICT model (Q1, Q2 & Q3), the
most likely probability that you carry a mutation in
CDKN2A s 3%. This estimate falls within a range of 2.3%
to 3.9%.

Based on the 3-factor GenoMELPREDICT model (Q1, Q2
& Q3), the most likely probability that you carry a
mutation in CDKN2A Is 22.9%. This estimate falls within
arange of 18.3% to 28.2%.

Based on the 4-factor GenoMELPREDICT model (Q1, Q2,
Q3 & Q4), the most likely probability that you carry a
mutation in CDKN2A is 43%. This estimate falls within a
range of 37.1% to 49.1%.

15. marec 2019

https://genomel.moffitt.org/GenoMELPREDICT/

MUTACIE

Supplementary Figure 3. Carmiers distribution across genes with at least 1 PTV. (A) Selected
cases and controts; (B) Selected+unselected cases and controls.

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

Case-control analysis identifies shared properties of rare germline variation in cancer predisposing genes. Artomov M,

17/264
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15. Sola malignega melanoma

MELANOM; zarodne mutacije

M2

Proteasomal
= degradation

= i

l ]
< e .
o Lt

Wild-type Mutated
&
cell

cell
Proliferation
contral

Epigenatic
regulation

Telomears maintenance

Newn s =
(frva] [reeri]

Telomere enlargement

Druzinska oblika bolezni

e —

CDKN2A Unknown

19.39% 77.98%
Figure 1 The figure represents the prevalence of mutations
in high-risk melanoma susceptibility genes identified to date
in melanoma-prone families. This figure includes the genetic
information of 2,511 pedigrees: 487 CDKN2A, 17 CDK4, 24
BAP1, 1 CXC, 1| TERT, 12 POTI, 6 ACD and 5 TERF2IP mutated
pedigrees respectively, and 1,958 families with unknown mutation.
The data used to prepare this figure was that reported in previous
research articles (25-39). We have excluded information from
the Goldstein er alls study (26), from the groups belonging to
GenoMEL consortium that have published updated reports of
CDEN2A murations alone, to avoid duplicates. For all those

18/264

CDKN2A'!

CDK4 18 druzin

BAP1 21 druzin
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CDKN2A

Znacilnosti:
e 20-40% druzin

» multipli primarni

* pl6in pl4ARF » > 3 druzinski ¢lani,

» pankreas !!!
* penetranca;

» EU58%
» ZDA76%
» AUS91%

» zgodnje obolevanje
» Breslow > 0.4 mm

Indikacija

SVETOVANIJE ODVZEM KRVI
* KM 2 sorodnika v prvem posameznik z > 3 KM
kolenu 3sKMvl.alill. kolenu
sorodstva
2 s KM v druzini, ce je 2 s KM in bolnik z rakom

eden od bolnikov zbolel z trebusne slinavke v 1. ali Il
vec primarnimi KM ali kolenu sorodstva

ima sindrom atipicnih s KM in 2 bolnika z rakom
nevusov trebugne slinavke v 1. ali Il.
kolenu sorodstva

druzina s 2 3 sorodniki z melanom Zilnice (uvea)
KM

19/264
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15. Sola malignega melanoma

Ol gen. testiranje

2001 -2018 Nove druZine

101 druzZina
CDKN2A;

Gly101Trp = Italija = Kelti

IVS1-1G>A Il

BAP1 CDKN2A BRCA2-
nakljucna
najdba?

Svetovanje

Information for
medical staff
obisk pri dermatologu (pregled koZe skalpa, oralne mukoze, nohtov,
genitalij);
— vec kot 50 nevusov, Stevilni atipicni nevusi — prvi¢ v 3 mesecih po svetovanju,
nato na 6 mesecev

— vec kot 50 nevusov, nesumljivi— na 6 mesecev, ce nizko tveganje obiski 1x
letno

— malostevilni nevusi — prvi¢ po 6 mesecih, nato 1x letno

1x mesecno samopregledovanje koZe z upostevanje ABCDE kriterijev, ob
odkritju sumljivega znamenja posvet z osebnim zdravnikom

prepreciti nastanek soncnih opeklin
v primeru visokega UV indeksa uporabiti zascitna oblacila

uporaba zascitnih krem na delih telesa, katere ne moremo zas(ititi z
oblacili. Priporocene so tiste z SPF 30 ali vec ter UVA in UVB zascito.
Nanasati jih je potrebno vsaki 2 uri, v primeru kopanja pa pogosteje.
poskrbite za ustrezen vnos vitamina D (200 IU, 5mcg, po 50 letu starosti
400 IU, 10mcg vit D dnevno)
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Gensko svetovanje in testiranje

Jthe results influence clinical decisions and
treatment can be implemented to prevent or
improve clinical outcomes*

I samopregledovanje, zascita pred soncem,
pogostejsi pregledi, osvescenost

Melanoma genetics.Read J, Wadt KA, Hayward NK. J Med Genet. 2016 Jan;53(1):1-14.

MELANOM; somatske mutacije

Figure 2.

R:i.ml spectrum plot of the 2,892 namor samples having ar least 10 coding mutations. The
angular space 15 compar Lized mto the six d factors discovered by NMF (see
Methods). The distance from the center represents the total mutation frequency. Different
numor types segregate mto different compartments based on their mutanon spectra. Notable

les are: lung adenocarcinoma and lung (red: 2 o’clock positon).
melanoma (black; 12 o'clock p ). 1 h 1 and colorectal cancer (vanous
shades of green; 8 o'clock p ). iples harb £ of the HPV or APOBEC
signature (bladder, cervical and head and neck cancer, marked in yellow, orange, and blue
respectively; 10 o'clock positon), and AML and CLL samples shanng the Tp*A—T
signamure, 4 o'clock posinon. (See also Supplementary Table $3.)
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Prekurzor

Benign Intermediate
Lesion Lesion

Histology

Point
Mutations

Copy-Number
Alterations

1
Signature |

BRAF V6OOE CDKN2A

Genes encoding TP53?
SWI{SNF PTEN?

BRAF V600K + TERT subunits

Driver Genes NRAS + TERT

Figure 4. Proposed Models for Progression of Mel on Sun-Exposed Sites.

The Genetic Evolution of Melanoma from Precursor Lesions. Shain AH, Yeh |, Kovalyshyn |, et

Melanoma subtypes

Growth factor including.
FLT3, PDGF, VEGF, KITLG 5

e

A
)
1
1

Figure 2. Meleeulss repeesent 1t [RAF] ing the MITF
g cascade. GPO k -

Rabbie R, Ferguson P, Molina-Aguilar C, et al. Melanoma subtypes: Genomic profiles, prognostic molecular markers and
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Vrste melanoma

KoZni melanom *BRAF — mutiran 45-50%
(cutaneous, CM)

AL melanom *NRAS - mutiran 30%
(acral, AM)

Sluznicni *izguba NF1 10-15%
(mucosal, MM)

Melanom Zilnice «divji tip 5-10% (triple
(uveal, UM) wild-type, TWT)

* TWT vecina AM, MM, UV

Korelacija

BRAF mlajsi, intermitentna, trup, H iStOpatO|O§ke znacilnosti

SSM, ' somatskih mut., prezivetje

NRAS starejsi, kroni¢na, nodularni tip,

zasevki NRAS poz. prezivetje T Zd raV|je nje

UM - L Mb, GNAL1 in BAPI, krom. 3 = tarCna terapija

aberacije, prezivetje {,...

® imunoterapija
MM - | Mb, GNAQ, SF3B1,
rezistenten,....

Dezmoplasticni MM — NF1, CDKN2A, ve q
PTEN progres, rezistenten Prez |Vetj e
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VLOGA BIOMARKERJEV V
STEMSKEM ZDRAVLIENJU
OMA

GNEGA MELANC

Asist.dr.Tanja Mesti, dr.med.
15.S0la melanoma
Onkoloski institut Ljubljana, 15.marec 2019

- Genski podpis melanoma — TCGA

Melanoma TCGA: Initial Results

NRAS BRAFV600

NRASmut (28%)
BRAF mut {529}
NETmut (14%) |
MITF amp (495}
BRAFamp (12%) - ‘ r— r
MDMZamp|12%) ]
noTcHzame 5% || f Lm
KIT amp (3%} - 1
Wrma (34 || 1 |
POGFRz amp [3%) -
PoGFRamut(10oa 4] | |

|
51 ey I
|

et | L’ ] IJ!II L} I I!I |

...-l..‘ﬂ.-"

MG, F
N}

TPSFmut (7%} ||

FTEN mut (8%} I
PTENdel 12%}
COKNZAmU ( m:.}
CORNEA del40%) 1
W Hotspot Mutations
B Recurent COSMC ressense mutabons'nframe ndels

B Nonsénss, Frame-Snin nDel, or Spce Site MUSIONS w1 Focal Amplf
B Other Mutasions or In-Frame inDel - leumuf,"m

150
Cancer Genome
Atlas Research
Network, 2012

| TCGA - The Cancer Genome Atlas

e

215

‘Wlld Type
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UGOTOVITVE TCGA analiz

4 glavni vodilni tipi mutacij - BRAF, RAS, NF1 in trojno
divji tip
Deregulacija MAPK/ERK signalne poti — nekontrolirano
celi¢no rast
BRAF mutacija - 52%
Razli¢ni molekularni profili
- Trojno divji — multitirozinkinazne zaviralce
RAS in NF1 - MEK zaviralce
RAS, NF1 in trojno divji tip - MEK in PI3K/AKT/mTOR
zaviralce (AKT3)
Imunski sistem — pomembnovlogo

Maligni melanomi z ve¢jim Stevilom imunih celic, ki
vrascajo v tumor in okrepljeno T celi¢no signalizacijo -
boljso prognozo

~ MAPK in AKT/P3K'signalne poti—— =

Bel-2, Bel-xL, Mcl-1

Proliferation Growth, metastasis

Cyclin D,

coka/c [ p15 |

NOXA, PUMA BAK
&g =, 51D, BAD *\
GI/S progression

cellular stresses

(e,
‘ T Apoptosis,
-

;_,

ARFI/INK4A

Vidwans §J, Flaherty KT, Fisher DE, Tenenbaum JM, Travers MD, et al. (2on) A Melanoma Molecular Disease M * S ONE
doi:10.1371/journal.pone.0018257 A

http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0018257 TENTH ANNIVERSARY

1qdeh Ve Q\S’D}rl'i—.ﬂr&i.ﬁ:ﬂ?_rT 3
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Different Types of Melanomas Have
Different Mutations
“ ! -
ini Acral Melanoma
h i cra
v;’:nig? Fc'css;l; Mucosal Melanoma Uveal

45% BRAF Mutations  Acral: 20% BRAF 10% NRAS Virtually No

20% NRAS Mutations Mucosal: 3% BRAF 5% NRAS BRAF/NRAS
20-30% mutations ~80% mutations
in c-KIT in GNAQ/GNA11

~— BRAF Signalna P_o_thﬁ

o —
Oncogenic Oncogenic BRAF
BRAF signaling signaling arrested with
BRAF inhibitors
RTK RAS-GTP Constitutive activation is of extraceliular T —
l (activated RAS) factors and does not respand to biochemical signals that

wiould normally regulate activity

8‘9 selective binding
of oncogenic
MEK BRAF kinase by
vemurafenib,

blocks the
coistitutively activated

pathway and
m Hioumstream actnty

A cell
proliferation and proliferation and
survival survival
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| BRAF testiranje v Sloveniji

Obdobje: april 2013 - december 2017 (367 bolnikov)

BRAF status (N=367)

Priblizno
polovica
bolnikov z
metastatskim

Kozni MM UV@&

melanomom
ima tumor z
BRAF mutacijo.

Podatki Onkoloikega indtituta Ljubljana, marec 2018

 Tip BRAF mutacije

Obdobje: april 2013 - december 2017 (197 BRAF+ bolnikov)

Tip mutacije (N=197)
Najbolj pogosta
je mutacija
BRAF V600E.

V600K VEOOR
11.2% 0.5%

Izidi zdravljenja pri
mutaciji BRAF
V600K so nekoliko
boljsi v primerjavi z
mutacijo V600E.

'VIGOOE: Val/Glu
V600K: Val/Liz
V600R: Val/Arg

Podatki Onkolodkega indtituta Ljubliana, marec 2018 McArthur GA, et al. Lancet Oncol 2014;15(3):323-32.
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"~ BRIM3: reg=is_t[a::i}§'ka'raziskava_fazejl_ll_ggi/

| bolnikih z metastatskim melanomom, s
potrjeno mutacijo BRAF V600

vemurafenib
960 mg peroralno oo Do
2-krat/dan (n=337) i
Bolniki, ki predhodno m:'pr['edo)fa:t.ja
niso bili zdravljeni NI
N=675 dakarabazin nesprejemljive
1000 mg/m? IV vsake 3 — = => toksi¢nosti
tedne (n=338)

Sekundarni opazovani dogodki:
* potrjen odziv na zdravljenje,

Primarni opazovani dogodek:

* prezivetje brez napredovanja bolezni, « trajanje odziva,
+ celokupno preZivetje. « Fas o'odziva;
* varnost.

Chapman P, et al. N EnglJ Med 2011;364:2507-16.
McArthur GA, et al. Lancet Oncol 2014;15(3):323-32.

| 0S-v podskupini BRAF V6
v raziskavi BRIM-3

Ovorall mrvied (%)

WV 25%

075 (55% 010.60-0 53% peo00S

; } % ; '; ‘G } I! 6 !ro |I! |I7 1’] \lG 1‘5 :I(l b ;H "9 llﬂ TII :r?
Number a1 risk
Veeskolt 205 194 293 M5 T4 M1 M4 MY 22 18 MR U2 1S3 B MM 95 75 B W ¥ 1w 7 3 o1 1
M@ ous 103 90 B 73 68 S99 & R ¥ 3 ou 7 4 L] o o

Dacwbarine 303 TS 21 10 196 US W

dakarbazin (n=303) vemurafenib (n=295)

mediana OS (meseci) 10,0 133
Razmerje ogroZenosti 0.75 (0,60-0,93)
HR (95% 1Z) p=0,0085

McArthur GA, et al. Lancet Oncol 2014;15(3):323-32.
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P ——os=v podskupini BRAF vsm/

= v raziskavi BRIM-3

Ovenl survival (%

. 2 T

HEO41(55% 01 6.31-0.50% pe.004

102 3 & 5 6 7 8 9 10 M 1 13 M ¥ KB U B 9 XN N NH M
kil Tieme tmenth)

Veswralenh 33 13 3 N ¥ 0 XM ¥ X ¥ X n B8 ¥ 4 8 & 6 5 2 2 o0 0
Docwtarine 24 12 18 18 ¥ M 12 1 & & 5§ 5 4 4 4 2 O O © O 0 O

[ BRAF 0%

[ ]
e 0

dakarbazin (n=24) vemurafenib (n=33)
mediana 08 (meseci) 76 14,5
Razmerje ogroZenosti 0,43 (0,21-0,90)
HR (95% LZ) p=0,024

Mcarthur GA, et al. Lancet Oncol 2014;15(3):323-32.

| c_oBEIM_(Ei628_1_41):;@m__u_raféﬁfirb"4-'kobime_tinib Vv primerjav
~samostojnim zdravljenjem z vemurafenibom pri
" mutiranem metastatskem melanomu

vemurafenib
*neresektabilni ali 960 mg 2x/dan X 28 dni
metastatski (dnevi 1-28) +
melanom kobimetinib
(n =495) 60 mg 1x/dan X 21 dni
* BRAFV60 (dnevi 1-21)
mutacija (cobas®

Napredovanje

Stratifikacija: bolezni,

4500) + geografska regija,

*brez predhodne * obseg bolezni (Mlc/ ostalo).
sistemske terapije
za napredovalo vemurafenib
bolezen i g fdan X 28 dni

*ECOG PS 0/1

nesprejemljiva
toksicnost ali
umik soglasja

Primarni opazovani dogodek:
Prezivetje brez napredovanja bolezni po oceni raziskovalcev

Sekundarni opazovani dogodki:
Celokupno prezivetje, celokupni odziv, trajanje odziva, preZivetje brez napredovanja bolezni po oceni
neodvisne komisije, prenosljivost, farmakokinetika, kakovost Zivljenja (QLQ-C30 and EQ-5D)
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; PS - p status (stanje zmogljivosti);
QLQ - quality-of-life questionnaire; ® - mandomizacija.
Larkin J etal. N Engl J Med 2014;371:1867-1876.
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- CoBRIM: PFS — analiza p

oaupi

rez napred
Ascieno PA et al, Lancer Oneol 2016; 17:1248-1260.
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COMBI-d: CDKNZ2A delecija v Dabrafenib +
Trametinib roKki

CDKNZ2A mutation and

deletion were significantly

associated with poorer
0S oS (P = 0.027"") and

PFS
PFS (P <0.0013)

CDKN2A WT (n = 45) CDKN2A WT (n = 45) Preclinical data suggest
that combination with
CDK4/6 inhibitors could be
3y 08, 35% a beneficial strategy

3-y PFS,p7%

OS Probability

Higher overall mutation
rateawas associated with
longer OS in the
dabrafenib + trametinib
arm (P = 0.06,° P =0.01¢)

PFS Probability

6 121824 30 36 42 06121824 30 36 42 48
Number at sk Months From Randomization Number at risk ~ Months FromRandomization No significant association
Wr4s a1 17 16 2 g O % 26 25 24 23 with PFS was detected

18 6 2 2 1 1 1 0 5 9 6 4 4 4 P-03
a Cox proportional hazards P value; +, censored. ( - )

w0 ASCO ANNUAL MEETING 16 Presentedby: Keith T. Flaherty, MD

Mutant
NRAS

Activated,

T mutantNRAS » Kozni MM UV + 15 - 20%
Farnesyltransferase
inhibitors l \ > NRAS @ BRAF

RAF inhibitors —] m |— Pi3Kinhibitors

MEKithhilms—im pTEN | —] ol |— AKTinhibitors
CDKa/6 .
inhibitors 1 (RS ! l
L
n ERKinhibitors—I (AL |— mTOR inhibitors

RNA
interference

—_—

Jehnson DB et al. Cancer Immunaol Res. 2015 Mar; 3(3): 288-295
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o

“zaviralci

unoterapija/ PDT in PDL-

.- —— NRAS mutant 08 ——— NRAS mutant

—— Non-NRAS mutant = Non-NRAS mutant

Progression-Free Survival (%)
Overall Survival (%)

Months Months

Kaplan-Meier krivulje (A) Cas do progresa in (B) Celotno preZivetje ob imunoterapiji v prvem redu zdravljena za
NRAS-mutirane in NRAS-nemutirane skupine

Johnson DB et al. Cancer Immuncl Res. 2015 Mar; 3(3): 288-295

n

=l n=12 w1 D

F4
= POLT {*)
2 with 5%,
- . ® Proporiion
RO o]
. ‘with 1%
g B hieshkd
g . 1 .
o e e Er ey
BRAF NRAS wT
Mutation

Panel A shows an NRAS-mutant melanoma sample with strongly positive expression (~50% of cells); Panel B showsa WT
melanoma with <1% of cells with PDL1 expression. Panel C shows the distribution of PD-Li staining by genotype. Panel D shows
number of samples evaluated by genotype and whether they were positive for PD-L1 expression (25%) or negative (<5%).

PB-etat-Carreer Res—zorsivrar 33~ 55}
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Overall survival from first medication

nunoterapija — CTLA4 zavi

Cverall Overall survival from first déstant metastasls.

o

Impact of mutation status on overall survival (OS), defined from initiation of anti-CTLA-4 treatment (Fig 2a) and from stage IV melanoma (Fig 2b) according to
BRAF and NRAS mutation status in all patients (n = 101). The Fig 2c represents the OS according to mutation status from diagnosis of metastatic melanoma in the
subgroup of patients (n = 76) with no access to BRAF/MEKinhibition treatment.

Citaion: Mangana J, Cheng PF, Schinder K, Weide
B, Held U, Frauchiger AL, et al. (2015) Analysis of
BRAF and NRAS Mutation Status in Advanced
Melanoma Patients Treated with Ant-CTLA-4
Antbodies: Association with Overall Survival? PLoS
ONE 10(10): ©0139438. doi10.1371/jounal.

pone. 0139438
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@ ) ] ] ) 89
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Uncondemest PR AN GOSN Juwt BT W
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Ascierta PA et al Tancet Oneal 2012:14- 24056
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T, Lancet Oncal 2017 18: 435-45.
Binimetinib versus dacarbazine in patients with advanced
| NRAS-mutant melanoma (NEMO): a multicentre, open-label,
randomised, phase 3 trial
Binametinib Dacarbazine
A {m=263) {m=133)
Ty T e p—
ra [ a0 °
E 1 A, Partia repoee 2w 20%)
- 5% . ¥ Stable disease 05 [41%) 23(0%)
i Ea O ~ PFS 2,8 vs 1,5m Progresue divease 7227%) 59(44%)
£ — S— F Mo complete response 7% 1)
M ] "= o - progresshve disease
TS M VD T M VA IR OND YR I R i3 oim om | [ Omtwews  cosvusmn speias
¥ Disease contro n
O G i (5B 522-643)" (5% 17.7-33.0)
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= akralnih

= kozni MM UV O

Carvajal RD et al. JAMA. 2011 Jun 8; 305(22): 2327-2334.
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Imatinib

Al patients

Overall survival Time to progressicn
10 s
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£
g )2
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Targeted Therapy for KIT-Mutant
Melanoma

Imatinib
* 1% chance of response in unselected melanoma patients
* 30-50% chance of response with recurrent KIT mutations

Hodi et al, J0O, 2008
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ZAKLJUCKI
TCGA - razli¢ni podtipi malignega melanoma, ki &

obnasajo kot razli¢ne bolezni

BRAF mutacije so tudi razlicne — razli¢en odgovor
na zdravljenje

NRAS mutacija - imunoterapija ali MEK zaviralci
cKIT mutacije - Imatinib

Hvala za pozornost
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Obravnava bolnika s sumom na melanom

T G

ALEKSANDRA DUGONIK
Oddelek za kozne in spolne bolezni
UKC Maribor

dre za Dermatoven
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odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju

39/264
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diagnosticne in terapevtske odlocitve na osnovi:

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

diagnosticne in terapevtske odlocitve na
osnovi sodobnih epidemioloskih spoznanj
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pojav melanoma je interakcija genetske pedispozicije in ne/prilagoditve na Zivljensko okolje

posamezniki z vecjim tveganjem za pojav melanoma

Fenotip kot Stevilne epidemioloske raziskave kazejo, da so dolocene
napovedni fenotipske znacilnosti koZe in las povezane z vecjo

o incidenco KM in jih zato uvrs¢amo med
dejavnik

. dejavnike tveganja za razvoj KM
zarazvoj KM

nizko 2=5
zmerno 3-6
povecano 10-20
izredno povecano > 100

Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing cutaneous
melanoma and criteria for identifying persons at risk: multinenter case-contol study of the central malignant
melanoma Registry of German Dermatological Society.J Invest Dermatol 1994; 102(5): 695-9.
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Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Melanocitni
nevusi

« faktor tveganja za razvoj KM = linearno narasca s Stevilom
melanocitnih nevusov

¢ delitev Stevila nevusov na skupine do 10, 50, 100 in vec kot 100:
v vsaki nadaljnji skupini se relativno tveganje podvoji

Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing cutaneous
melanoma and criteria for identifying persons at risk: multinenter case-contol study of the central malignant
melanoma Registry of German Dermatological Society. J Invest Dermatol 1994; 102(5): 695-9.

nepotrebno

ekscizije MN in benignih lezij laserska ali RF ablacija MN

napacno
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Fenotip kot
napovedni
dejavnik
za razvoj KM: + relativno tveganje je nekoliko vegje (1,6) e pri manjéem
Stevilu(1-4) atipi¢nih nevusov na kozi
* privedjem Stevilu (>5) se poveca na 6,1 (zmerno tveganje)
in se nato ne veca z veCanjem Stevila atipi¢nih nevusov
AtipiEn * dolocanje kriterijev za AMS* zgolj na podlagi klini¢nih znakov
tipicni o in ne histoloske slike
melanocitni
nevusli * sindrom atipi¢nih nevusov
= Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing

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

/ ’ i R0 " | Cutaneous melanoma and criteria for identifying persons at risk: multicenter case-contol study of
/ e & F ; =
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Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM :

Maligna
transformacija
melanocitnih
nevusov

(N + melanomi)

¢ redek pojav
1: 200.000 nevusov na leto pri ljudeh mlajsih od 40. let
1:33.000 za moske nad 60. letom starosti

¢ le 20-30 % KM razvije iz melanocitnega nevusa

*  Zivljenjsko tveganje za razvoj KM iz MN do 80. leta starosti
za osebo staro 20 let:
0, 03 % (1 na 3.164) za moske in 0,009 % (1 na 10.800) za Zenske

¢ za N+ melanome znacilen fenotip z velikim Stevilom nevusov

¢ znacilna za mIajée bolnike
trup
povrsinsko rastoci tip KM (SSM)
tanjse KM

Tsao H, Bevona C, Goggins W. The transformation rate of moles into cutaneous melanoma.
Archives of Dermatology 2003; 139: 282-8.

Dejavnik
tveganja

za razvoj KM:

Kongenitalni
nevusi (KMN)

hd pri bolnikih s KMN pojavlja KM v 0,05 % do 10,7 %

tveganje za razvoj KM pri posameznikih, ki imajo KMN,

° 495—krat vecje \QOb%H u %Ergﬁva in adoleiﬁenie KMIN.

e KMN s < >20 cm imajo tveganje za pojav KM > 100

e niuporabnih ra2|skav ki bi opredelile tveganje za pojav KM v srednje

velikih KMN (& 1,5 rp])
e tveganje za pojav KM v mal KMN (& < 1,5 cm) neznano ;

tezko razloCevanje od navadnih melanocitnih nevusov

Krengel S, Hauschild A, Shaefer T. Melanoma risk in congenital melanocytic nevi: a systematic
review. Br J Dermatol 2006; 155: 1-8

Carli P, Salvini C. Melanocytic nevi. In: Williams H, ed. Evidence-based dermatology. 2" ed.
Blackwell Publishing. Oxford 2008;339
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Dejavnik

tveganja * vec kot dva sorodnika s KM v prvem kolenu ali ve¢ oddaljenih sorodnikov
. * sorodniki s KM, ki se razvil zgodaj v Zivljenju

za razvoj KM: *  sorodniki multiplimi nevusi in KM in/ali rakom trebusne slinavke

(CDKN2A, CDK4 autosomal dominant type mutacije))

e sorodniki z multiplimi KM

Famity history Any 1.74 (141214
Parent 240 (2.10-272)°
3.2 (26-3.9) for Morth Amarican males™™
4.4 {35-5.2) lor Morth American females
Sbing 296 (2543471
2.2 (26-0.9) for North American maies™
4.4(35-5.2) for North American fomales®®

Druzinska Two firet-dogres reltives 892 (4251531

. Parert with multiple prmary malanomas 61.78 (5.82-227.19"
obremenjenost
S K M Psaty EL,Scope A, Halpern AC,Marghood AA.Defining the patientat high risk for melanoma .Internatiolnal Journal of

Dermatology2010;49:362-376

Cases per 100,000 and year

20
o
Dejavnik ol4 MM 39 4044 4549 SoM 5559 bo-6s G569 JoT4 7519 SoBy 85
. Males Age groups
tveganja Bk [ rois
Za razvo] Age-specific incidence rates in the Federal Republic of Germany. Estimates of incidence rates in men (dark bars) and
women (lightbars) are based on data from several cancer registries in different Federal States
KM Garbe C, Leiter U. Melanoma epidemiology and trends. Clinic in dermatology 2009; 27,3-9
Stevilo novih primerov KM glede na starost in spol
Slovenija, 2013
Sira  Primaina
MKB  lokacija
Primwary
i Maligni melanom knde
o m;gzmipemphmeme
Starost,

Tveganje za razvoj KM narasca z leti, posebej pri moskih
Pojav de-novo, hitro rastocih (nodularnih) oblik KM
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Dejavnik
tveganja

za razvoj KM:

KM in druge
oblike koznega
raka

* relativno tveganje za razvoj sekundarnega KM je > 10

* najvecjev prvih dveh letih po primarnem KM

* Nemelanomske oblike raka : tveganje zmerno povecano, cca 4

Personal Melanoma 1-8% of melanoma pabents wil be
hilstory of skin cancer dagnosed with another melanoma’™
Nonmeianoma sk cancer (incloding actrc damage] 428 (2. 80-6.55

Psaty EL,Scope A, Halpern AC,Marghood AA.Defining the patientat high risk for melanoma .Internatiolnal Journal of
Dermatology2010;49:362-376

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Barva
kozZe inlas

* dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetlih tipih koze je 1,4, ki pa se
razvije zgolj ob dodatnem vplivu zunanjih dejavnikov oz.
izpostavljenosti koZze UV svetlobi

* Relativno tveganje za rdece lase : 3,5 (zmerno)

Phenotypic traits™

Hair color Fod vs, Dark 364 (256-5.77)
Biond vs. dark 196 (1.41-274)
Light brown vs. dark. 16 {1.1-23)

Freckles High vs. low donsty 210 (1.80-2.45)

Eye color Light {green, hazel, blue) vs. dark ~15

Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing cutaneous
melanoma and criteria for identifying persons at risk: multinenter case-contol study of the central
malignant melanoma Registry of German Dermatological Society. J Invest Dermatol 1994; 102(5): 695-9.
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Dejavnik
tveganja

za razvoj KM:

Aktini¢ne

okvare koze

Pri znakih, znacilnih za aktini¢no okvaro koZe, npr. aktini¢ni oziroma
solarni lentigo, Ze manjse Stevilo sprememb tega tipa na koZi
posameznika zveca relativno tveganje za 2,1, veliko Stevilo pa za
34

Sun exposure Intermint 2% (1.78-3.09
Chronic (.96 (0.85-1.12)
Sunbum hiskory 2@1.7-2H)
Tanning Salon Ever vs. never, 1.15(1,00-1.31)*

Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing

" L dcritaria-foridentifv tricks I tolstudi-af
Y

YHREP

prepoznajmo in spremljajmo paciente,
ki imajo povecano tveganje za pojav melanoma
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diagnosticne in terapevtske odlocitve ob
sodobni organizacijidela

Kaj je dermoskopija ?

... je tehnika opti¢ne povecave in
dodatne osvetlitve zgornjih plasti koze,

ki omogoca ogled morfoloskih struktur v koZi
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Strukture v kozi

Unna (1885):

“\zorec v pigmentni leziji na koZi je posledicadisperviie
svetlobe na keratinocitith v epidermmiswim podrodnih
akumulacij pigmenta (posebej melanina)

dermatoskopija

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

* pomoc pri odlocitvi, ali naj bo suspektna lezija
ekscidiranain histolosko opredeljena
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primarna in sekundarna preventiva
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Primarna

preventiva

popularizacija postopka samopregledovanja in prepoznavanja suspektnih
lezij na koZi ( Euromelanoma day)

* izobraZevalni program “*Varno s soncem
* priporocila za zakonsko direktivo MZ o nevarnostih solarijev

AP

ZDRUZEMJE SLOVENSKIH
DERMATOVENEROLOGOY

Znak ,grdega radka” Zaiéita pred soncem MELANOM

Razvo| melanom js povezsn z veSkratimi

je najnevarnejsa
Eanénimi opekdinam, Zisstl v olrodivy, in shupno Lottt

kolkSino UV — sevanja, ki sma my izpostaijen v eSS TR
ivfeniu. S praviino 2o pred soncem lahko
rastanak mea

propratima.”

— o SR PREPOZNATE RAZLIKO
prepoznsvanje melanoma. Pozomi bodiie ne med nenevarnim znamenjem
pigmentna znamenjs, ki lzrazita odstopa od ostalih. in nevarnim melanomom?

Znamene, ki vas sk, pokatiis zbranemu

2dravniky all dermatologe.*

51/264
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Pigmentno znamenje all melanockni nevus jo

favkasto obarvana kalna spramomba, sestaviena
nomainih malanacitov (celic, ki tvorfa kaini pigment).

Navadno js simetriéno in snakomema cbarvanc.

Samopregledovanje
injemu od)

pregledovanje (2o dostoprih mest. Veaj enicrat
& morate pregl
povrdino koge

Najprsj pragiejte spredrio in
2adnjo stran telesa. Dvignhs roka
tar sl oglepa deana In levo sran
trupa. Jenske si pragiejte tudi
pradal pod pramid

Upognite komolos e natanéno
pregielis rokes In paeduhe.
Proverba tudi dlaniin prodela
med pratl, Na pozabite na nohte.*

Pregiejie si zadnjo stran nog,
podpiats n predeie med pres
stopal.?

Proghejle sl obraz, vrat
oo ogladalo in gl
bosta pr tm v pomol.

raglafia 4@ zadnjico, diml
spoiovil.

e 38 boste redno pregiedovall, boste
‘séasoms spornall, kakiina znamenja imate.
Pozorni bodite na spreminjane obstojetih
zZnameny in pojav navin,

ABCDE

Melancm je navadne nes imetriéen, neostro
omajen, vebarven, vet)l od 6 mm ter kais
Inaks spreminjanja in rastl.*

A/ NesimetriZnost
{hsymmnenny:

ena polovica

2 dugo polc

navag

o o vainaner
n sicer widlutulo vl odtemkoy

‘od 6 mm (vetje od radirke na
sind B

E/ Spreminjanje @Evoution):
Melanom [s fumoe, 7a kataragsa sta znafin staina
st n spraminfanjs abiks in barve.*

n,
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“Soproga je bila tista, ki ga je opozorila na nevsakdanje znamenje, vendar se na
njena prigovarjanja, naj obis¢e dermatologa, na zacetku ni odzval. Ker je kot
vsaka mlada mama pogosto prevec zas¢itniska do svoje druZine, jo je jemal
nekoliko z rezervo. Pravo resnejse opozorilo so prinesle fotografije malignih
znamenj, ki si jih je ogledal v sluzbi”

Jan Uderman, 32-letni o¢ka dveh deklic

e 44% pacientov opazi KM sama (57,1% Zensk : 33,8% moskih)
. 25,3 % zdravniki

e 18,6% partnerji ( partnerka 26,7% : 8,1% partner)

. 12,1% ostali

Epidemioloska Studija /Queensland /vzorec 3772 bolnikov s KM

Carli P, Salvini C. Melanocytic nevi. In: Williams H, ed. Evidence-based dermatology. 2¢ed.
Blackwell Publishing. Oxford 2008;339

Priporocila za zakonsko omejitev
uporabe solarijev
ZSD, maj 2002
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ZASCITIMO OTROKE
~ PRED SKODLJIVIMI
VGINKI SONGNIH ZARKOV.

NAS VRTEC SODELUJE V
PREVENTIVNEM PROGRAMU

Vorno S S

Zavod za zdravstveno varstvo Celje
Zdruzenije sl h de 2

J ) > L o
Drustvo za boj proti raku regije Celje

PoD
...... BUK

DANES ZAGOREL - JUTRI STARIKAY IN BOLAN

Sonce je nevarno.
Za8litl se, Le hoed ostati zdrav in lep!
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2009 Q0

2008 0

2007 ,9c,
0

2013 | 15544
2012 (074
2011 [N 2343

2010 R 2369

34.277
31.295
29.519
21.560
19.000 H school
£ 1 preschool
10000 20000 30000 40000

Since 2007 more then 180.000 preschool and school children have been included in this program

Sekundarna
preventiva

lastno izobrazevanje

prepoznavanje suspektnih lezij na koZi s stranizdravnikov

ucne delavnice “*Prepoznavanje melanoma in drugih koZnih lezij

hitra obravnava bolnika s suspektno lezijo s strani dermatologa

spremljanje bolnikov z visokim tveganjem za melanom s strani
dermatologa

smernice za obravnavo bolnika po KM

55/264
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novo nastale lezije na koZzi

° .
[ b .
LA o N ) L
rast in spreminjanje nevusa
° :’ [ . ®
V& .0
! e o
a a <]

Figure 1. Three Examples of an Ugly Duckling
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Slikovne preiskave pri bolnikih z

malignim melanomom

asist dr. Maja Music, spec.radiologije

Oddelek za radiologijo, Ol

marec 2019

Slikovne preiskave pri MM

1. Preiskave pri zamejitvi bolezni
2. Slikovne metode pri sumuna progres

3. Sledenje , ocena ucinkaterapije
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Klini¢no jasni MM

15. marec 2019

+» DiagnostiCna ekscizija
pigmentne lezije z varnostnim
robom 2- 5 mm + biosija
varovalne bezgavke

!

+ Radikalna ekscizija +/-

disekcija bezgavéne loze

Pomen UZ preiskave

<« Zamejitev bolezni ob odkritju

UZ preiskava primarne lezije

UZ preiskava regionalnebezgavéneloze
< Follow —up

< Ponovitev bolezni

Harland C.C. et all., Br | Dermatol, 2000.
Binder M., et al., Eur | Cancer, 1997 59/264




UZ -primarni MM

4 mm 0.4mm
UZ izgled MM

Primarni MM - prekrvavitev

'sa 1045/05:MM PRIM RU O
ONKOLOSKI INSTITUT




UZ- primarni MM

+ UZ-preiskava primarne pigmentne lezije ne morenadomestiti
klinicnega pregleda.

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

« UZ-izmera debeline primarnega MM je objektivha metoda z visoko
ponovljivostjo med razlicnimi preiskovalci.

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

Musi¢ M; Pomen UZ preiskave..., Doktorska disert. 2010

UZ bezgavcne loze

< Neinvazivha metoda

< Relativho poceni

< Dostopna

< lzmerimo najvecji premer bezgavke

< Qdvisna od izvajalca
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Reaktivna bezgavka

subcapsular
(marginal)
sinus

high
endothelial
venule

primary
follicle

germinal
centre of
secondary
follicle

afferent
lymphatic

Roit: Immunology 2000

collagenous
capsule

cortex

paracortex
medulla §

hilus

efferent
lymphatic
artery
vein

medullary
cords

trabeculae

Spremembe v bezgavkah

Benigna bezgavka

D/S <2

-« D >

D/S>2

|

hilus

AN
- <&

Vassallo P. Radiology 1992

korteks

>
\
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UZ- Benigna bezgavka

+ Razmerje dolzina/ Sirina > 2

< Hiperehogen hilus

< Hilusni tip prekrvavitve

Hilusni tip prekrvavitve
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Maligna bezgavka

reaktivna bezgavka

lokalno zadebeljen korteks

asimetri¢en hilus

spremenjerié/fazmerje D/S periferna prekrvavitev




UZ- bezgavcna loza

+ ODbg€utljivost UZ preiskave, A
prepozna zasevke VB je 24%

a e « Obécutljivost UZ- TIAB, da v UZ

+ Specifitnost 88% spremenjeni bezgavki prepozna
zasevek je 58%
» Pozitivna napovedna vrednost 45% .
a % « Specificnost 100%

. Negativna napovedna vrednost »

76% « Pozitivna napovedna vrednost

% 100%

- Negativna napovedna vrednost
78%

1.Slikovne preiskave za zamejitev
MM

STADIJ Preiskave za zamejitev bolezni
stadij 0,lA zamejitvene preiskave niso potrebne
1B, IIA, IIB rtg, UZ ( bezgavéne lozZe, trebuha),c.p

opravimo samo ob simptomih
Il C (MM > 4mm, NO) UZ bezgavéne loZe in trebuha, rtg p.c.
1A (N1..) rtg p.c., UZ/ CT trebuha
B, C CT prsnega koSa + trebuha ali PET/CT
IV ( brez mozganskih zasevkov) CT prsnega kosa + trebuha ali PET/CT

Hocevar M, in sod : Smernice in klin. pot....,2010
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Pljuca

CT je superioren nadrtg.p.c.

UZ preiskava trebuha - MM

UZ — jetrne metastaze
66/264




UZ region. bezgavcne loze-
follow up

« UZ preiskava regionalne bezgavcéne loze je  visoko
obcutljiva

< Bolj obcutljiva od palpacije
<+ TIAB : dokon€¢nadg
« PodaljSuje prezivetje

+ Razlicnha senzitivnost, specificnost

Blum A., et al. Cancer 2000

Voit: Sem in Onc 2002

In-transit metastaza




Onkoloski inSitut Ljubljana 15. Sola malignega melanoma

Razsoj MM

15. marec 2019

pliuéa

L 4

+ jetra
. CZS

skelet

L 4

Gl trakt ...

*

Ponovitev bolezni- C T

MM najpogosteje zaseva v pljuca
.

4 A

e, !

CT- plju¢na metastaza
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MM- plevra

September13

November 13

November 13

Razsoj mediastinum

mediastinalne bezgavke in posledi¢na
obstrukcija
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Sindrom zgornje vene cave

maj 2010
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MM- mozganske metastaze

Metastaze v CZS
49-73%

©2001 by Radiological Society of North America

MM - ponovitev bolezni

Dinamicni
MRI

20s,50s
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Ponovitev bolezni - CT

Metastaza Lingvinalno

Ponovitev bolezni

tromb v D iliak.veni
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Zakaj potrebujemo Kkriterije za oceno
odgovora (response evaluation)

+ Ocena u€inka zdravljenja v klini€ni praksi

Odgovor na zdravljenje

<

Obdobje brez bolezni

<

Cas do progresa

<

+ ...drugo ?

+ Ocena u€inkovitosti zdravljenja
. Fazall. in Ill. Klini€nih Studij
. Posamezen bolnik( zanesljivost, standardizacija)

. Primerjava prezivetja

RECIST -response evaluation
criteria in solid tumors

. Za evaluacijo vedno ista slikovna preiskava

» Najbolj primeren CT (debelina reza > 5 mm)

. Uporaba i.v. KS (portalna faza), razenHCC
in NET

. Meritve v aksialni ravnini, opis lege
- MR
. UZ ni primeren

. Tu markerji (v pomoc€)
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RECIST- osnovna preiskava

- 5 lezij (vsotanajveciih
premerov)

. najvec 2 /organ

» reproducibilnost

Ne-1tarcne lezjje -opidemo v izvidu

Ocena odgovora na zdravljenje

RECIST KRITERI]JI

POPOLN ODGOVOR vse tarne lezije soizginile
(complete response) - CR vse bezgavke so pre¢no < 10mm
REGRES zmanj$anje vsote maksimalnih

premerov > 30%

PROGRES povecanje vsote maksimalnih
premerov > 20%
Absolutno povecanje > 5mm
Nastanek vsake nove lezije

STAGNACIJA Spremembe ne zados$c¢ajo kriterijem za
progres ali regres
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Ocena odgovora na terapijo

15. marec 2019

regres

progres

pred po terapiji
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Odgovor na zdravljenje -
biolosko zdravilo

Odgovor na zdravljenje -
bioloska zdravila

12mm

12mm

26mm
; 45 mm

avgust 2011 oktober 2011
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Imunoterapija

~ Povzroci specifi¢en imunski
odgovor

~ S spremembo naravnega
imun. odgovora

+ 487 p, z razsejanim
melanomom, zdravljenih z
ipilimumabom

+ 3 multicentri¢ne Studije faza Il

4 razli¢i¢ne vrsteodgovora:

AN

Regres vseh lezij/ brez novih

+ Stagnacija , z poasnim
zmansevanjem

+ Odgovor po za¢etnem porastu
lezij

~ Zmanjsanje obstojecih lezij/
nastanek novih

ir RECIST (Nichino etall,
2014)

Wolchok J., Clin Ca Res, 2009

Response in baseline lesions
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Imunoterapija - razlogi

-~ Razkorak med zacetkom
aplikacije zdravila in casom
preiskave - rast tu v vmesnem

v imunska reakcija na tu mikro

okolje

» T-celi¢na infiltracija:

+ Pseudoprogres

« Detekcija novih, predhodno
ckultnih le zij

Nova lezija

Progres

RECIST

Vedno progres

>20% porast vsote vseh

lezij
Vsaka nova lezija

Henze J., Curr Radiol Rep, 2016

78/264

irRECIST —

Premer lezije dodamo k vsoti
(do 5 lezij- celokupno breme)
2 leziji/organ)

Vse nove lezije se oznacijo
kot ne-tarcne lezije

>20% porast TMTB
Potrditi po >4 tednih
Klini¢no progres
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HVALA ZA POZORNOST
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Vioga patologa
v diagnostiki melanoma 201 9

Joze Pizem

G

INSTITUT ZA PATOLOGIJO

UNIVERZA V LJUBLJANI & MEDICINSKA FAKULTETA

InsStitut za patologijo, 2018

* 44.500 histopatoloskih preiskav

* 14.000 dermatopatoloskih preiskav
¢ 16.500 vzorcev koze
* =50% melanocitnih lezij

* 95% nevus
* 50% displasticni
¢ 45% obicajni
* 5% drugi (blue, Spitz, globoko penetrirajoci,

Reed, z izgubo BAP1, PEM,...)
* 5% melanom (ﬁh
. 0

* Insitu g
* Invazivni

INSTITUT ZA PATOLOGI)O

UNIVERZA V LJUBLJANI & MEDICINSKA FAKULTETA
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15. Sola malignega melanoma
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Diagnostika
primarnega
melanoma
 Potrditev diagnoze

+ Opredelitev napovednih
dejavnikov

Vloga patologije v diagnostiki melanoma

Pregled
varovalne
bezgavke

Histopatolo$ki kriteriji malignosti

Epidermalni del Dermalni del
= Nesimetri€nost = Nesimetriénost
* Neostra omejenost = QOdsotnost zorenja
= Neenakomerno velika gnezda .
= Velika gnezda s stanjSanim epidermisom = Pigment v globini
= Posamezni melanociti = Prisotnost mitoz
= Lentiginoznarast = Atipi¢ni melanociti
= Pagetoidnarast = Veliki nukleoli
= Atipi€ni melanociti
= Veliki nukleoli

Neenakomerno razporejenpigment
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Za zanesljivo histopatolosko diagnozo melanoma

Kljuéno V pomo¢é
= Starost = Koliko ¢asa
= Lokacija = Spreminjanje
= Nosec¢nost = Klini¢na diagnoza

= Predhodna po$kodba/poseg

Maligni melanom

= Maligni tumor melanocitov

Mesto vznika
= Koza (90%)
= Sluznice (ustna, nosna, poziralnik, anus, spolovila,veznica)
= Uvea (horoidea, ciliarnik, iris)
= Leptomeninge
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Melanom in situ

= 1/3 vseh melanomov
= Ne zaseva!
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# DB-06910_08

IHK
= BRAFV600E
= BRAFV600K
= NRASQ61R
= NRASQ62L
= NRASQ61K
= HRAS
= BAP1
= Beta-katenin
= PRKAR1A
= NTRK1
= ROS1
= ALK
= MET
= SOX10
= P16
= PRAME
= HMB45
= Ki67/MelanA

Dodatne tehnike

FISH

=Homozigotna
delecija 9p21

= Test za melanom
s 4 sondami

Molekularna diagnostika

geni z visoko frekvenco kliniéno
pomembnih somatskih mutacij: AKT1,
ALK, AR, BRAF, CDK4, CTNNB1,
DDR2, EGFR, ERBB2, ERBBS3,
ERBB4, ESR1, FGFR2, FGFR3,
GNA11, GNAQ, HRAS, IDH1, IDH2,
JAKT, JAK2, JAKS, KIT, KRAS,
MAP2K1, MAP2K2, MET, MTOR,
NRAS, PDGFRA, PIK3CA, RAF1, RET,
ROS1 in SMO,

fuzije: ALK, RET, ROS1, NTRK1,
NTRK2, NTRK3, FGFR1, FGFR2,
FGFR3, MET, BRAF, RAF1, ERG,
ETV1,ETV4, ETV5, ABL1,AKT3, AXL,
EGFR, ERBB2, PDGFRAin PPARG,

spremembe $tevila kopij: ALK, AR,
BRAF, CCND1, CDK4, CDK®6, EGFR,
ERBB2, FGFR1, FGFR2, FGFR3,
FGFR4, KIT, KRAS, MET, MYC,
MYCN, PDGFRA in PIK3CA
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Bioloski potencial melanocitnih lezij

Nevus Melanocitom MELTUMP
Benigen Benigen Nejasen maligen
- . potencial
Tveganje za Napredovanje v
napredovanje v melanom: = 1/n100 Lahko SLN+
melanom <<1/1000 Lahko SLN+ Eiie
Primeri: = Atipi¢ni Spitz tumor
= DPN
= PEM

= BAP1 inaktiviran nevus

HistopatoloSka diagnostika melanocitnih lezij

* 95% zanesljiva diagnoza v HE preparatih Stanje v SLO:

*+ 5% potrebne dodatne metode (na voljo v * V vecini laboratorijev ni na voljo dodatnih

specializiranih laboratorijih) metod
* Nepoznavanje novih/redkih entitet v

* V zadnjih letih velik napredek v diagnostiki nespecializiranih laboratorijih

(poznavanje molekularnih mehanizmovin s
tem povezanih morfoloskih znacilnosti, nove,
bolje definirane entitete)

« Ali sploh vse melanocitne lezije poslane na
histopatolosko preiskavo?

* Del melanocitnih lezij (2000-3000)
pregledanih v laboratorijih brez dovoljenja za
delo Mz
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Standardiziran patoloski izvid za
invazivni kozni melanom

15. Sola malignega melanoma

INSTITUT ZA PATOLOGIJO

Melanom - tip
Povrsinsko rastoci
Nodularni

Lentigo maligna
Akralni

Mukozni

Spitz

Nivo invazije (Clark)

= 2345

Globina invazije (Breslow)
= V. mmnaO0,1 natanéno
Radialna rast

= Prisotna

= Odsotna

Vertikalna rast

= Prisotna (tip)

= Odsotna
Ulceracija:
= Prisotna, najvegja irina...
= Odsotna

Stevilo mitoz:

= 0,1,2,...na1mm2

Pigmentacija tumorja

= Niprisotna

= Blaga

= lzrazita

Limfocitni vnetni infiltrat v tumorju
= Niprisoten

= Blag

= Znaten

Regresija

= Prisotna

= Niprisotna

Spremljajoc¢i melanocitni nevus

= Prisoten (naveditip)

= Niprisoten

Vaskularna invazija

= Prisotna

= Niprisotna

Perinevralna invazija

= Prisotna

= Niprisotna

Satelitski mikroinfiltrati

= Prisotni

= Niso prisotni

Oddaljenost invazivnega melanoma od stranskega kirurSkega roba
= Vmm

Oddaljenost in situ melanoma od stranskega kirur§kega roba
= Vmm

Oddaljenost invazivnega melanoma od globokega kirurskega roba
= Vmm

Oddaljenost in situ melanoma od globokega kirurskega roba
= Vmm

Tumorski stadij

= pTia,pTib,...

Spremembe v kozi ob melanomu

86/264
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Povrsinsko rastoCi melanom

Nodularni

melanom
= brez radialne rasti

87/264



Onkoloski inSitut Ljubljana 15. Sola malignega melanoma 15. marec 2019

Lentigo maligna
melanom

Melanom in situ, tipa lentigo maligna
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Globina invazije (debelina) po Breslowu (v mm, na 0,1 natan¢no)

DIAGNOZA

A Koka parietaino desno, biopsija:

Melanom.

Mivo invazije (Clark): Clark 4.

Globina invazije Breslowr 1,5 mm.

Radialna rast: Prisotna, tipa lentigo maligna.

Prisotna, P
Ulceracija: Ni prisotna.
Stevilo mitoz: 1/1 mma.
Figmentacija tumorja Blaga.
Limfacitni vretni infiltrat v tumorjuc: Blag.
Fegresijx Niprisotna.
Spremijajodi melanocitni nevus:

Vaskularna invazija: Niprisotna.
Niso pri

Standardiziran izvid

DIAGNOZA
A.KoZa in podkoZje epigastriéno, ekscizija:

Melanom, nivo po Clarku IV, debelina tumorja po Breslowu 1,1 mm. Prisotna je radialna rast povr3insko rastogega tipa.
Prisotna je vertikalna rast epiteloidnoceliénega tipa. Ni ulceracije. Stevilo mitoz v invazivni komponenti tumorja: 3 mitoze na
povriinil mm2 (3/1 mm2). Tumor je moéno pigmentiran. V bazi tumorja je znatna limfocitna infiltracija. Prisotni so znaki
litskih mikroinfiltratov. Stranski kirur8ki

Haind

regresije tumorja. Ni znakov

ega nevusa. Ni

robovi niso tumorsko infiltrirani. Tumor je 4 mm

Ad Al

pT2a.

Oddali i g 4 0 roba: Sega ki rob
o in situ d stranskega ki Sega kiroh
O dg garoba: 2,5 mm.
o insitu d ba: 3 mm.
Tumorski stadij: pT2a.
vkaHob Huda sola e

a roba. Kirur$ki rob v globini ni tumorsko
infiltriran. Tumor je 5 mm oddaljen od kirurikega roba v globini. Na koZi zunaj tumorja blaga solarna elastoza.
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Spitz lezije

= Spitz nevus
= Atipi€ni Spitz tumor (AST)

= 50% ,zasevki“ v bezgavkah
= Biopsija varovalne bezgavke ni indicirana

= Spitz melanom
= Manj agresiven potek od obi¢ajnega

Kriteriji atipi¢nosti/malignosti

Veliko mitoz

Globoke mitoze
Atipi¢ne mitoze
Izrazite citoloske atipije
Odsotnost zorenja
Neostra omejenost
Izrazita pagetoidna rast
Ekspanzivni nodusi
Ulceracija

Nesimetrija

Stanj$an epidermis
Sirjenje v podkozje
Kamino telesca

penetrirajoCi nevusi morajo biti izrezani v zdravo

biopsija varovalne bezgavke ni indicirana

specializiranem centru

» Vsi Spitz, displasti¢ni nevusi s hudimi atipijami, PEM in globoko

= Pri lezijah nejasnega malignega potenciala (atipi¢ni Spitz tumor, ostali)

» Obravnava/spremljanje debelejsih lezij nejasnega malignega potenciala v
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Izr. prof. Joze PIZEM, dr. med. Kontakt Inétitut za patologijo

+ 386 (0) 1 543 7103 Korytkova 2, Ljubljana, SI-1000
joze.pizem@mf.uni-Ij.si
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Maligni melanom — kirursko
zdravljenje

Marko Hocevar
Onkoloski institut

Zdravljenje raka

Number of cancer cells




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
* |n situ melanom

* |nvazivnimelanom — - >1cm

Primarna lezija - radikalna ekscizija

— Veronesi U N Engl J Med. 1988 ;318(18):1159-62.
e <2mm 1-3cm
— Balch CM Ann Surg Oncol. 2001 ;8(2):101-8.
e 1-4 mm 2-4 cm
— Ringborg U Cancer. 1996 ;77(9):1809-14.
« 0,8-2mm 2-5¢cm
—Ihomas JM N Engl J Med. 2004 ;350(8):757-66.
e >2mm 1-3cm
— Haigh Pl Can J Surg. 2003 Dec; 46(6): 419-26.
— Zitelli JA J Am Acad Dermatol. 1997 ;37(3):422-9.
¢ Vecdina <1,5mm
— 6 mm(83%)
— 9 mm(95%)
— 12 mm (97%)




Primarna lezija - radikalna ekscizija

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

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

Melanom - Kirurgija

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze
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Melanom — regionalne metastaze

» Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik
* 65% bolnikov — sistemski razsoj

Shaw HM. Pathology 1985; 17: 271-274

5 6 7 8 9
SURVIVAL (years)

10 1

Stage | (n=8175)

Stage !l (n=5738)

Stage Hi(n=1528)

Stage [V(n=1158)

12 13 14




Regionalne metastaze TNM

1 bezgavka a:kliniéno okulthametastaza
b:kliniéno odkrita metastaza
c:in transit metastaza, mikrosatelit/satelit

2-3 bezgavke a:klini€no okultne metastaze
b:klini€no odkrite metastaze

c:okultne/klini€no odkrite metastaze v 1 bezgavki +
in transit metastaza, mikrosatelit/satelit

a:kliniéno okultne metastaze
b:kliniéno odkrite metastaze ali zraS¢ene bezgavke
c:okultne/kliniéno odkrite metastaze

v 22 bezgavkabh ali zraS¢ene bezgavke +
in transit metastaza mikrosatelit/satelit

Regionalne metastaze

[ Melanoma ulceration absent (T1 - 4a)
Melanoma ulceration present (T1 - 4b)
W Melanoma ulceration present or absent (any T)

5-year Survival Rate

Nia N2a N1a N2a N1b N2b N1
N Category




PROPORTION SURVIVING

Regionalne metastaze

5

6

7

A (n=382)

1B (n=543)

HIC (n=603)

8 9 10 11 12 13 14

SURVIVAL (years)

Regionalne metastaze

Kliniéno ugotovljene

Radikalna
limfadenektomija

— En-block odstranitev
celotne bezgavcéne loze

Klinicho okultne

» SLNB (biopsija sentinel
bezgavke)




Radikalna limfadenektomija

* Vrat (=15LN)
 Aksila (=10LN)
 Ingvine (=5LN)

Vratna limfadenektomija

Kompletna Selektiv
* RND
« mRND

— | (Xl.nerve)

— 1 (XI. nerve, SCM)
— Il (XI.nerve, SCM, jugular

[ smo

I=ELR
[ MRND plus parotidectomy
[ swo w-v

O’Brien CJ. Head&Neck 1995; 17: 232-241.
Shah JP.Am J Surg 1991; 162: 320-323.




Vratna limfadenektomija

Aksilarna limfadenektomija
-

« Kompletna
— Nivoiji -1l




Ingvinalna limfadenektomija

 Superficialna (ingvinalna ) %
« Globoka (ingvinoiliakalna) &

Biopsija sentinel bezgavke

» Nuklearna medicina
* Kirurgija

» Patologija

» Bolnik




Biopsija sentinel bezgavke

Nuklearna medicina

|

limfoscintigrafija

Biopsija sentinel bezgavke

kirurgija




Biopsija sentinel bezgavke

patologija

serijsko rezanje
imunohistokemija
RT-PCR

Biopsija sentinel bezgavke

Bolnik
individualni pristop
minimalno invaziven

™ histopatologska obcutljivost




Biopsija sentinel bezgavke

* Verjetnostregionalnin  + Prednosti
metastaz = 10% « najpomembnej$a

_ N prognosti¢na
(T1b melanomi)? s

— 2T2 melanomi « najnatanénej$a
zamejitev bolezni

» Nezeljene posledice

¢ 5-10% moznost infekta,
seroma, limfedema,

« krvavitve, tromboze,
zapleti sploSne
anestezije

Pozitivha biopsija sentinel
bezgavke

+ Kompletnaradikalna < Prednosti
limfadenektomija — najpomembnej$a

* Aktivno spremljanje prognosticna

— UZ regionalnih informacija

bezgavk na 3-12 — | regionalnih
mesecev ponovitev

» Nezeljene posledice
— Limfedem!




Melanom - Kirurgija

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

In transit metastaze

» Multifokalne kozne ali podkozne
metastaze, ki se Sirijo po limfaticnem
sistemu med mestom primarnega tumorja
in regionalno bezgavéno lozo




In transit metastaze

+ | Stevilo majhnih in-transit metastaz (< 5)
— kirur8ka ekscizija z minimalnim negativnim robom
« Stevilne in/ali velike in-transit metastaz na udih

— Isolated limb perfusion (ILP)
* Hipertermija (40-41°C)
» Melfalan (phenylalanine mustard) +/-TNF
» EKC (perfuzor, oksigenator)
+ transfuzija
— Isolated limb infusion (ILI)
* Hipertermija (40-41°C)
» Melfalan, D actinomicin
* Interventni radiolog
+ Ni transfuzije

Melanom - kirurgija

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze




Metastazektomija

« Solitarne metastaze
—CZS
— plju¢a
— jetra
—vranica
— mehka tkiva

* lleus

Zakljueki

« Kirurgija je osnovno in najpomembnejse
zdravljenje melanoma

 Edini kurativen nacin zdravljenja

« Omogoci uporabo specifiCnih zdravil, ki so
sistemsko prevec toksi¢na za klinicno
uporabo
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SISTEMSKO DOPOLNILNO ZDRAVUENJE KOZNEGA
MELANOMA-
imunoterapija in tarcnozdravljenje

15.50la melanoma
Onkoloski institut Ljubljana, 15.marec2019

DOC.DR.MARTINA REBERSEK, DR.MED.
PROF.DR.JANJA OCVIRK, DR.MED.

Dopolnilno/adjuvantno sistemsko zdravljenjekoznega
melanoma

Citokini:
-IFN -02b v visokih odmerkih (1 leto)

Imunoterapija:
- anti- PD1 - pembrolizumab, nivolumab (1 leto)

- anti- CTLA -4 (3 leta)

Tarcno zdravljenje v primeru mtBRAF
- BRAF in MEK zaviralec- 1 leto
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Razvoj adjuvantne sistemske terapije koZnega melanoma

Pembrolizumab

]
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7/2018EMA

4/2018FDA
8/2018EMA

1998

12/2018 EMA
2/2019 FDA

TNM klasifikacija

017; 67(6):472-492.
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Prezivetja bolnikov glede na podskupine stadija Ill
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Klinicne raziskave za visoko-dozni interferon-a2b

National

R Comprehensive |\
NGO Cince: ¢
Network!

Shema zdravljenja IFN-02b - 1 leto
CCN Guidelines Version 1.2019 }

utaneous Melanorma Indukcijsko zdravljenje: 20 MIU/m2iv 5x tedensko 4 tedne

Table 6. Kigh-Dose Interferon®

T pii IFN | Patients,n | Median Statistically Significant Impact of IFN .
ke FIRIEES | tyme | 1FN | Obs | Folowup | Relepsedree Suniva® | Survval VzdrZevalno zdravljenje: 10 MIU/m?sc 3x tedensko 48
Kirkwood 1996 69y Yes; P= 0023 Yes; P=.0237 tednov
e I B L o
Kirkwood 2000 43y Yes; P=05 No
ECOGI®O  yyoogonnges | D | 280 210 gy | g pz g No
Kirkwood 20015 .| 13y Yes, P= 002 Yes, P= 0147
ECOG 163 Kirkwood 2004*% Ly &l 21y Yes F= 006 Yes; P= 04
Kirkwood 20015 19y Yes, P= 03 No
ECOG E26% Krivood 20042 b TN 28y No No
Sunbelt Trial ~ McMasters 2016% | 2b | 112 | 106 | 59y No. No
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IFN -at2b

- Stevilne relativne kontraindikacije

- Zdravljenje 1 leto

b4 . . v . Ve .
- Stevilni nezeleni ucinki Toxicity profile of high-dose interferon-aifa in patients with melanoma
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Prolonged Survival in Stage 111 Melanoma
with Ipilimumab Adjuvant Therapy
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Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab
in Resecred Stage 111 or IV Melanoma

1 Watsas, KA Mandala, B Dl Vecr ML Grgan, AL A

5 Draile. 8 Schenker. . Chisrion-Sieni, |, Marguee-Hodes, 1) Grob. M.

B, Middietomn, M. Maks, . Atkinaon, 7. Queiroio, B. Gonrabers, £ Kidchedr,
nac ML ATRiE, GV, Long, 5. 6
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Nezeleni ucinki adjuvantne imunoterapije pri koZnem melanomu
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Table 3. Adverse Events (Safety Population).=
Dabrafanib plus Tramatinib Placebo

Adverse Event r_435) (N_s32)

Ay Grade Grade s or 4 Arry Grade Grade 3 or 4
number of patients (percent)

Any adverse event az2 (o7) 130 (s1) 330 (s35) 61 (14)
Byraxia 273 (63) 23 () 47 @11y 2 <1y
Fatigue 204 (a7) 19 (4 122 (28) 1 =13

172 (40) am 25 (z0) °
170 (39) & 102 (24) o
161 (373 6 (1) 13 (4) o
144 (33) am 65 (15) 11
Vamiting 122 (28) 4@ 43 (10 o
Arthralgia 120 (28) 4 61 (14) o
rash 106 (29) o a7 11y 1=
Cou 73 @7y ° 33 () o
Myalgia 70 (16) 1 <1y 40 (2) o
Elevated alumine arninotrans ferase &7 (15) 16 (4 6@y 11
Influsnza like iliness &7 (15) 2 (1) 28 (7) o
Elevated aspartate aminotransferase 63 (14) 16 () 7(2) 1 =1y
Fain in limb 60 (19) 2 <1y 35 () °
e se @3 2 (<1) 42 10y 1 (=1
Peripheral edema 58 (13) 1(<1) 19 (4) o
oy skin 55 (13) o 32 (7) °
Darmatitis acnaifarm sa @2y 2 (1) 10 (2) o
Constipation s1.a2) o 27 (8) o
Fypertension 49 a1y 25 (&) 35 (5) 5@
Dacreased appatita Pryeee) 2 (1) 25 () o
Erythema 48 a1y o 14 (3) o

Adverse event leading to dose interruption 235 (s85) rea 65 (15) A

Adverse svant leading to dese reduction 167 (33) ra 11 (3) raa

Adverse svent leading to discontinuation 114 26) A 12 (3) A
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PFS in krivulja ozdravitve
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Prezivetje bolnikov v stadiju Ill glede na adj.sistemsko zdravljenje
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 Stage lll Melanoma & Adjuvant Systemic Therapy
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Pembrolizumab® (IIA/B/C) I - o7 v piacebo 15.0mo
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ADJUVANTNO SISTEMSKO ZDRAVLIENJE KCV)ZN EGA MELANOMA
SLOVENSKA PRIPOROCILA- ONKOLOSKIINSTITUT LJUBLJANA (1)

-Zdravljenje se predvidoma zac¢ne v 8 tednih po zadnji operaciji.

-Bolniki z operiranim melanomom stadija IA, IB in stadija IIA ne potrebujejo pooperativnega
sistemskega zdravljenja.

- Bolniki z operiranim melanomom stadija 11Bin IIC- observacija ali vkljucitev v klin.raziskavo

Adjuvantno sistemsko zdravljenje vkljuc¢uje imunoterapijo (anti- PD- 1 monoklonalna protitelesa) in
tarcna zdravila (v primeru potrjene mutacije v BRAF genu V600 kombinacija BRAF in MEK zaviralca)

ADJUVANTNO SISTEMSKO ZDRAVUENJE KQZN EGA MELANOMA
SLOVENSKA PRIPOROCILA- ONKOLOSKIINSTITUT LJUBLJANA (2)

S pooperativnim adjuvantnim sistemskim zdravljenjem zdravimo bolnike:

-stadij A, lIB, 11IC in stadij IIID po resekciji (primarnega melanoma in disekciji regionalnih
bezgavk) v primeru potrjene mutacije v BRAF §enu: kombinacija BRAF zaviralca- dabrafenib in
MEK zaviralca- trametinib po predpisani shemi 1 leto *

-stadij llIA, lIB, 11IC in stadij IIID, po resekciji (primarnega melanoma in disekciji regionalnih
bezgavk) : pembrolizumab v fiksni dozi 200 mg iv na 3 tedne 1 leto *

-stadij I11B, 11IC in 1ID po resekciji (primarnega melanoma in disekciji regionalnih bezgavk):
nivolumab na v fiksni dozi 240 mg iv na 2 tedna ali 480 mg iv na 4 tedne 1 leto *
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Zakljucki

SODOBNO ADJUVANTNO ZDRAVLIENJE KOZNEGA MELANOMA 2019:

[) Dabrafenib+trametinib v stadiju IlIA, 11IB, IlIC, I1ID pri mtBRAF bolnikih

1 Nivolumab v stadiju IlIB, IIIC, IIID
LI Pembrolizumab v stadiju llIA, 111B, HIC,IIID
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PRIKAZ PRIMERA: SISTEMSKO
DOPOLNILNO ZDRAVLJENJE
MELANOMA - TARCNA TERAPIJA

Matej Pernek, dr. med.
Prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

15. Sola melanoma, 15.3.2019

47 let,

Ca

g
3

CANCEROUS
- .

FA neg “A" IS FOR ASYMMETRY
# If you draw a line through the
middie of the mole, the halves of
amelanoma won't match in size.

“B" IS FOR BORDER
# The edges of an early
melanoma tend 1o be uneven,
crusty or notched.

“C" IS FOR COLOR
® Healthy moles are uniform in
color. A variety of colors, espe
cially white and/or blue, is bad.

“D" IS FOR DIAMETER

® Melanomas are usually larger
in diameter than a pencil eraser,
although they can be smaller

“E” IS FOR EVOLVING

® When a mole changes in size,
shape or color, or begins 1o bleed
or scab, this points to danger.

= PB: stanje po apendektomiji 1.1994

= Brez redne terapije

= Alergija na penicilin

O@OO®®
Le@®e®

https://www.wederm.com/remember-abcdes-melanoma
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= Marec 2018

Kirurgija

= Ekscizija znamenja pod levo dojko

= Maligni melanom

= Clark Ill

= Breslow 2.8 mm
= >1 mitoza/mm?2
= Brez ulceracij

= 1-2 mm od stranskih robov

pT3a

Clark's Levels 1 2 3 4 5

http://www.pathologyoutlines.com/topic/skintumormelanocyticclarkslevels.html

pTis

pT1/pT2
pT3/pT4

pTia
pT1b-pT3a
pT3a-pT4b

Maj 2018

= Reekscizija leziS¢a primarnega

Melanomin 0.5 cm tumorja z 2 cm varnostnim robom
situ
<2em 1em - Biopsija varovalne bezgavke
>2cm 2cm
= Predoperativna limfoscintigrafija
UZ bezgavk + BVB = 3 scintigrafsko aktivne bezgavke
CT/PETCT

Povzeto po: R. Dummer et al. Cutaneous melanoma: ESMO Clinical

Practice

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol (2015) 26

(suppl 5): v126-v132




e

Histopatoloski izvid

Diagnoza: :
A. Koza in podkozje trupa levo, reekscizija -

- Sl‘;lP e)ksciziji melanoma (preparatov primarne biopsije ni v nasem
arhivu).

- Kozna in podkozna brazgotina, ni rezidualnega melanoma.

B. Bezgavka II. reda iz leve pazduhe, ekscizija -

- Bezgavka brez tumorskih infiltratov (0/1).

C. Varovalna bezgavka iz leve pazduhe, ekscizija -

- Bezgavka z dvema subkapsularnima zasevkoma melanoma, premera 0.8 mm

in 0.2 mm (1/1).

Konzilij za maligne
melanome

= PET CT 20/7/2019 = Aksilarna limfadenektomija levo (30/7/2019)

= Brez scintigrafskih znakov za razsoj
= Histolo&ki izvid

Diagnoza: :
Leva aksila, resekcija -

- 5/P eksciziji in reekscizi)i melanoma levo na pasu ter biopsi)i
varovalne bezgavke v levi aksili (Bx 4713/18).

- v aksilarnem ma&éevju je devetindvajset bezgavk brez zasevkov (0/29).

= Aksilarna limfadenektomija

= Molekularno testiranje na BRAF
mutacijo
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Konzili} za maligne melanome

-pT3aN1aMo => [IIB e NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE

HOVEMBER 9, 2017

= BRAF mutiran tumor Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage 111

= V600E BRAF-Mutated Melanoma

= ProSnja za odobritev dopolnilnega
tar€nega zdravljenja na ZZZS

Internisticna onkologija

= 8/10/2018
= PS po WHO 0
= Lab bp

= Dabrafenib 150 mg/12 h
= Trametinib 2 mg/24 h

Long G. V.et al. NEJM 2017
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1708539
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DABRAFENIB + TRAMETINIB

NOVEMBER 2018 MAREC 2019

= Febrilno stanje

= Brez potreb po redukcijah odmerka

= Viroza pri sinu

= Makulopapulozni izpu§¢aj G1

[ Table 3. Adverse Events fsafey Population;*

Dabrafends plas Trametinib Placebo
Adverse Event [Naa)s) [N=a32)
Any Grade Grade Jor 4 Ay Geade Gende Joa 4
i Yo s = Nadaljevanje z dopolnilno taréno

Ay adverie event a2 {97} 1041 380 (B8] 6114 .

Prresa 273 (5 nm oy 2(l) terapljo

Fatepoe 204 41 19 (4§ 1 s 1<ty

Nausea 172 (a0) aqy ] o

Headache 170 (39) &l 102 (24) o

Challs. 161 (37) &1 19 (%) o

Dlarrhea 144 (33) 4y 65 (1%) 1{<t)

Vomiting 122 (28) Ay 43 {10) []

Anbaalais 120 (2E) 4l 61 (14) o

Rash 106 {24) o a7y 1 (<t}

Long G. V.et al. NEJM 2017

Hvala za pozornost!

% :vi‘ a“O ma
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MELANOMA S

DOPOLNILNO ZDRAVLIENJE MALIGNEGA

Enoletne izkusnje na OIL

PD-1ZAVIRALCI

NEZKA HRIBERNIK, DR.MED.
DOC. DR. MARTINA REBERSEK, DR. MED.

ADJUVANTNO SISTEMSKO ZDRAVLIENJE operiranega koZnega
melanoma z anti-PD-1 v stadijulll:

NIVOLUMARB (odobritev: FDA 12/2017, EMA 7/2018): stadij llIB, IIIC, 1lID

A Intention-to-Treat Population
1004

P<0.001

Recurrence-free Survival (%)

syssssaEs

| Hazard ratio, 0.65 (97.56% CI, 0.51-0.83)

Mivolumab: 154 events/453 patients

Ipilimumnab: 206 events/453 patients

No. at Risk
Nivolumab
Ipilimumab

453
453

T
3

399
364

T T T T T 1
12 15 18 21 24 27

Months

T T
6 9

153
314

332
269

il
252

91
225

249
184

71 5

0
56 2 o
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ADJUVANTNO SISTEMSKO ZDRAVLIENJE operiranega koznega
melanoma z anti-PD-1 v stadijullll:

PEMBROLIZUMAB (odobritev: FDA 2/2019, EMA 12/2018): stadij llIA, llIB, IIIC, 1lID

A Owerall Intention-to-Treat Population
Total No.with  Hazard Ratio

No. Event (98.4% CI)
100+ Pembrolizumab 514 135 057 (0.43-0.74)
90 Placebo 505 216 1.00
]
H 20 P<0.001 by stratified log-rank test
% ‘E 704 x \
ii =
£ 50+ Placebo
o 40+
s
E 304
E 20+
10
0 T T T T T T T 1
3 6 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 514 438 413 392 313 182 73 15 0
Placebo 505 415 363 33 264 157 60 15 0

Na OIL od februarja 2018dalje:

+15 bolnikov prejelo PD-1 zaviralec (2 pembrolizumab, 13 nivolumab) —
*37,12M

-Starost 33 -73 let

*PS po WHO 0-1

-St pridruzenih kroni¢nih bolezni: 0 - 4
-1 bolnik z luskavico (relativna kontraindikacija) — brez poslabsanja med terapijo

1 bolnik so¢asno pooperativno RT (bezgavke leve aksile)
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-Lokalizacija: vsi kozni
+Glede na stadij:

MA: 1

B:3

nc:9

ID: 2

LDH pri vseh pred zacetkom v mejah normale, S-100 povisan pred zacetkom pri 1 bolniku

Pri nobenem bolniku tekom adjuvantne terapije ugotovljen progres

2 bolnika do sedaj uspesno zakljucila 1-letno zdravljenje

Imunsko pogojeni
nezeleni ucinki

126/264
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Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)

Version 5.0
Published: November 27, 2017

s BEPARTRMENT OF HEALTH AND WUMAN SERVICES

Immune system disorders
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Graded Grade 5

Immune system disorders- | Asymptomatic or mild Moderate; minimal, local or | Severe or medically significant | Life-threatening Death
Other, specify symptoms; clinical or noninvasive intervention but notimmediately life- consequences; urgent
diagnostic observations only; | indicated; limiting age- threatening; hospitalization or | intervention indicated

intervention not indicated appropriate instrumental ADL | prolongation of existing
hospitalization indicated;
limiting self care ADL

Definition: -

Navigational Note: -

Nezeleni uCinki adjuvantne imunoterapije primelanomu

raivolumab Event Pembrolizumab [N =509
Event [M=-452) Any Grade Grade=3
mumber of patients
Any Grade Grade 3ors Any adverse avent 475 (83.3) 161 (31.6}
Treatment-related adverse eventst
; Any 328 7.5
bty i T |
Any adverse avent 438 (96.9) 115 (35.4 5 ';;“:“"s ’:: :izj: : gi:
= :
Trestment-related adv erse eventt 385 (85.2) 65 (14.4 Pruritus 20 (17.7) o
’ Diarrhea a7 (19.1) 4 (0=
Fatigue 156 (34.5) Z(0.4) Arthralgia &1 2o 3 (ousy
Diarrhea 110 {243 7 {15! Higmrmas =5 [@11.4) i
: E ] H Dyspnea 30 (5.9} 1 0.2y
Pruritus 105 (23.3) 0 Immune-ralated adversa events. regardiess
invastigator attribution
Rach 90 {19.9) 5 (11§ Any 190 (37.3) 36 728
—— Endocrine disorders 118 (23.4) 5 (1.3)
Nausea 68 (15.0) 102y Hypothyroidism 73 (143}
Arthralgia 57 (126} 140.2) :rf‘;:':"“"“" f; :;“;’ x D‘“’
Asthenia 57 (12.6) 1402y iy pophysitis, ncluding hypopituitarism e 3 sy
i Type 1 diabetes mellitus 5 (100 5 (1.0}
Hypethyreidism 49 (10.8) Linz) Adrenal insufficiency 510
Headache 24 (3.7 103 Respiratory, thoracic and mediastinal disoeders 24 (@ 7) & (=)
Prieumonitis or interstitial lung disease 17 (3.3) PRT]
Abdominal pain 29 (5.4) o sarcoidosis 7 (1.a) o
7 witiligo or severs skin resctions 27 (5.3} 3 sy
Increase in ALT kevel 28 {6.2) 5 (L1} vitiliga 24 (47 o
Increase in AST lavel 25 (5.5) 2 0.4) SEEEfe Sk yeschonT 3 1.0 = gouen
Gastrointestinal conditions 20 (3.9} 10 (2.08
Maculopapular rash 24 (5.3 1] colitis 18 371 10 2.0y
3 Pancreatitis 2 to.ay ——
Hypagphysitis 7.5 2i0.4) Hepatobiliary disorders 5 (1.8) 7 (1.4)
Pyredia 705 a Hepatitis 5 (18} 7 (L4}
Other immune-related adverse events 15 (2.9) 5 (1L0op
Any adverse event leading to discontinuation 44 (9.1 21 {4.6) Mephritis 2 o4y 2 poap
2 : Uveitis 2 (0.4 o
Tremrnem-m_aned adverse event leading to discon- 5.0 % Myositis 1 0.3 1 o2y
tinuation Myocargitis 1oz 1 o2y

1271264
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Cas nastanka imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov

Toxicity grade

4 — Rash, pruritis

— Liver toxicity

— Diarrhoea, colitis
— Hypophysitis

Time (weeks)

OBRAVNAVA NEZELENI UCINKOV

The ESMO Guidelnes Commites"

18.A G Haanen', F Carbomned”, C Riobert, AL ke, 5 Peters’, 1 Larkin & Joadan”, o bebaif of

At of v g, 8 Furpiecrane 4N TIE-MAZ, 20T
a1 itz

Management of Immune-Related Adverse Events in Patients
Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy:
American Society of Clinical Oncology Clinical

Practice Guideline

Julie B. Brakmer, Christing Laachert, Bryan J. Sdineider, Michagl B. Atkins, Kelly | Brassil Jeffrey M. Catering,
Tan Chai, Marc 5. Emstoff, fennifer M. Gardner, Parnela Ginex, Sigrun Hallmeyer, Jennifer Holter Chalrabarty,
Natasha B. Laghl Jennifer & Marnmen, David E McDermott, Aung Naing, Loverta | Nastoupil Tarpania
Phillips, Laura D. Porter, lgor Puzanoy, Cristing A. Rachner, Bianca D. Santormasso, Carole Seigd, Alevander
Spira, Maria E Suarez-Abmazor, Yinghong Wang, Jeffrey 5. Weber, Jedd D. Wolchok, and John A Thompson in
collaboration with the Natioial Comprehensive Cancer Network

Slediti priporocilom. So prosto dostopna na internetu.
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OSNOVNI PRINCIPI OBRAVNAVE NU IT

_

BLAG Podporni ukrepi Nadaljevanje (izjeme: Ambulantna
G1 pneumonitis, nevroloski,

kardialni NU)
ZMEREN KS Prekinitev Ambulantna (pogoste
G2 kontrole)
RESEN TAKOJ KS! DODATNI Prekinitev ali ukinitev Hospitalno (izjeme: koZni
G3 PODPORNI UKREPI NU, hepatitis)
ZIVLENJEOGROZUJOC TAKOJ KS! ZGODNJA ukinitev Hospitalno, najbolje v
G4 UPORABA specializiranem centru

ALTERANETIVNIH IM

Nezeleni uCinki ob terapiji pri nasih bolnikih

KOZNA TOKSICNOST:

Pruritus - 3 bolniki (2. do 3. mesec), kozniizpuscaj - 1 bolnik (3. mesec), vitiligo - 1 bolnik (5.
mesec)

HEPATOTOKSICNOST:

*PoviSani AST, ALT - 3 bolniki (vsi G1, 2. do 3. mesec)

*Hiperbilirubinemija - 1 bolnik (G3, v 2. mesecu, prejemal prehodno KS p.o.)
GIT TOKSICNOST:

-Diareja - 1 bolnik (G1, v 3. mesecu)

ENDOKRINOPATIJE:

Hipertiroza - 1 bolnik (1. mesec), hipotiroza - 2 bolnika (v 2. in v 4. mesecu)
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oo

Grade 1:
skin rash, with orw ithout nction
symptoms, < 100 BSA Topical steroids (mild strength) cream 3
fsee Fgure 4) od +/- oral or ppical antihistamines for itch infection, other drug rash

Grade 2:
rash covers 10%:-30% of BSA

(see Figune 4)
Withhaid |CPL
Topical treatments as abowe (pobent)
Initiate sterids:
Grade 3: |t il to moderate 0.5-1 mo/kg prodnisplons s for Grage 1
rash covers > 30% BSA (see Figure 4) >3 e e 2 wonkcss Dermatology review
or grada 2 with substantial sympioms: s e e e i L Consider punch biopsy and clinical photography
on response, wean over 2-4 weeks ~
Recommences ICP1 at G1/mild G2 afier discussion
with patient and consuttant
s for Grage 1
L nmm-e 1-2 mgfiy
mswnm;masn(mea} = S o Dermatology review
Aneoctntnd symptams > Seck dermatology review Punch biopsy
(e.0. erythema, i donal et Discontinue IGP treatment \l N :

IZPUSCAJ, SRBEZ, VITILIGO
Antihistaminik, negovalne kreme (+/- KS)
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HIPOTIROZA, HIPERTIROZA
Redne kontrole TSH/T3/T4, napotitev ktirologu

s.TgH 2:51 6.79 1.19 3.42 1.21 2.44 24.40 a 171.00 164.00 | 5 2.80
sFr3 3.9 4.0 4.2 4.1 4.2 4.5 4.0 { 4.2
5-FT4 19.5 20.8 21.8 19.6 19.7 21.2 18.9 13.2

++
= =

v = 70 ¥ o sympto e, repeat nead cyche;
¥ symptoms, consid arm
2 ||"!sﬁ > ;;"’ ¥ symploma, i Rate thyroane

| Wno mm mamnﬂa:
I symptoms hyperSnyroiism:
bt blocker, thyroid Ate and
uptake scan

HVALA ZA POZORNOST
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ZDRAVLIJENJE
MELANOMA

Z OBSEVANIJEM

Primoz Strojan

Sektor radioterapije
Onkoloski institut Ljubljana

15.3.2019

UvoD

RT DANES:

- ucinkovit ne-kirurski nacin
zdravijenja melanoma

- lokoregionalno zdravljenje

INTEGRALNI DEL
) MULTIDISCIPLINARNE
OBRAVNAVE BOLNIKOV Z
MELANOMOM




INDIKACIJE ZA RT

1) RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE
2) ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT
:3) PALIATIVNA RT

INDIKACIJE

RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

REDKO:

- bolniki v slabem splosnem stanju

- bolniki ki so odklonili
prediagano operacijo

- obsezen lentigo maligha melanom
koze obraza



Onkoloski inSitut Ljubljana 15. Sola malignega melanoma 15. marec 2019

pa ¥

Ry o

LENTIGO MALIGNA MELANOM

Harwood AR. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1983; 9: 1019-21.
Schmid-Wendtner MH et al. J] Am Acad Dermatol 2000; 43: 477-82.
~ Farshad A et al. Br J Dermatol 2002; 146: 1042-6.

. RT LMM JE UCINKOVIT NACIN
' ZDRAVLJENJA S KURATIVNIM
POTENCIALOM

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

INDIKACIJE

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji:

> primarnega tumorja
» podrocnih metastaz

134/264



INDIKACIJE

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji primarnega tumorja:

visoko tveganje za lokalno ponovitev po sami KRG

- bliznji/pozitiven resekcijski rob

(re-operacija ni mozna)

Johanson CR et al. Cancer 1983; 51: 226-32.
Kelly JW et al. Ann Surg 1984; 200: 759-63.

— H Leon P et al. Arch Surg 1991; 126: 1461-8.
= Obsezna @atel Itoza Stevens G et al. Cancer 2000; 88: 88-94.

- (zgodnji ali multipli lokalni recidivi)

Cooper JS et al. Cancer J 2001; 7: 498-502

- desmoplastiéni primarni Tu G&V

Randomizirana raziskava faze III: TROG 08.09 & ANZMTG 01.09
Smithers BM et al. World J Surg 1992; 16: 186-90.

Quinn M] et al. Cancer 1998; 83: 1128-35.

- mukozni melanom G&V

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

<0.5% vseh primerov melanoma

150% se jih nahaja v podroéju G&V

> najbolj uéinkovit naéin zdravljenja

obsezne/neresektabilne bolezni

Ballo M, Ang KK. Surg Clin N Am 2003: 323-42.
Mendenhall WM et al. Am J Clin Oncol 2005; 58: 626-30.
Krengli M et al. Crit Rev Oncol Hematol 2008; 65: 121-8.

—

Mucosal melanoma of the head and neck: ®°
a population-based study from Slovenia,
1985-2013 Radiation Oncology (2016) 11:137

> vioga elektivne RT vratu = ?
(tumorji ustne votline, ustnega zrela)

> brez vpliva na prezivetje!



INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Strojan P, Radiol Oncol 2010.

Po operaci
podrocnih zasevkov v bezgavka

Ji

neradikalna operacija

ekstrakapsularno Sirjenje Tu
premer prizadete bezgavke 3 4 cm
multiple prizadete bezgavke 1

(recidiv po predhodni operaciji)

3

RR
> 60%

Surgery Surgery plus radiotherapy
Author, year®*" No. Nodal basin Author, year®*" No. Nodal basin
of pts. recurrence (%) of pts. recurrence (%)
Parotid & neck Parotid & neck
Bayers, 1986™ 28 50 Ang et al., 19945 95 8
Calabro et al. 1989* 287 15 O’Brian et al., 1997* 45 7
O’Brian et al., 1997% 107 19 Shen et al., 2000°" 21 14
Shen et al., 2000°' 196 14 Ballo et al., 2002% 160 8
Pidhorecky et al., 2001°> 44 43 Strojan et al., 2010% 45 18
Strojan et al., 20107 42 40 Total 366 10
Total 704 20
Axilla Axilla
Bowsher et al., 19865 22 14 Ballo et al, 2002 89 10
Calabro et al. 1989* 438 15 Beadle et al.. 2009 200 10
Pidhorecky et al., 2001 116 30 Total 289 10
Kretschmer, et al., 2001%° 63 10
Total 639 17
Groin Groin
Bowsher et al., 1986% 36 8 Ballo et al., 2004%° 40 23
Kissin et al., 1987 44 34 Gojkovi¢-Horvat et al., 2012 36 14
Calabro et al. 1989* 276 17
Hughes et al., 2000 132 19
Pidhorecky et al., 2001 93 19
Kretschmer et al., 2001 104 34
Allan et al., 2008% 72 8
Total 757 20
All sites Al iz
Bowsher et al., 19867 6 15 Burmeister et al., 1995 26 12
Calabro et al. 1989 1001 16 Corry et al, 1999 2 21
Miller et al., 1992% 55 = Stevens et all, 2000° 174! i
Monsour et al., 1993% 48 2 Cooper et al., 2001 © 40' 8
Pidhorecky et al., 20012 253 & Fuhrmann et al., 2001 E I
Mayer et al., 2002%° 140 34 Changetal, 2006° 54 12
Henderson et al., 2009* 108 31 LS Gl al.,7§006“ 234 7
Ao —20695. 06 41 Ballo et al., 2006 466 9
Toetend) ? p 23 Henderson et al., 2009* 123 18
Agrawal et al., 2009°! 500 10
| 7otal 1726 11
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INDIKACIJE

15. Sola malignega melanoma

ADJUVANTNA/POOPERATIVNART

15. marec 20192

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).

Lancet Oncol 2012; 13: 589-97 in Lancet Oncol 2015; 16: 1049-60

St. N+:
- parotis 1
- vrat/aksila 2
- dimlje 3
PBK+
Naj. premer:

A
)
()

-dimlje 4cm

Stadij I,
Visoko tveganje za RR

- pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki
- ni izboljSanja prezivetja

40 7 — Adjuvant radiatherapy group
—— Observation group

FUPcgiana = 40 mes
137/264

- vrat/aksila 3 cm

Relapsa.-free survival (%)

OBS

RT

erall sarvival (%)

Ow

T
2

Er] 20 E}
31 0 [

."'}..l
'1iL|_‘\ F—
St bt
th M
S, o
T

2 3 4
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INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI:

‘po BVB,

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

po tehnicno neustrezni operaciji
(ekscizija kliniéno evidentne bezgaé¢ne metastaze)

potrebna je dodatna, bolj obsezna operacija,
. | Ki pa ni izvedljiva ali nanjo bolnik ne
pristane

(Ballo et al, Head Neck 2005)

INDIKACIJE

RT KOT DEL PALIATIVNEGA ZDRAVLJENJA

KDAJ?
> Kirurgija:
- ni mozna (neoperabilni zasevki, slabo splo$no
stanje bolnika)

- ni smiselna (multipli zasevki, multiorganska
prizadetost)

KAJ?
> vse vrste zasevkov (kozni, bezgavéni, kostni, visceralni...)
ZAKAJ?

A Zmanjsati znake & simptome,
ki jih povzroca bolezen




INDIKACIJE
PALIATIVNA RT

> KOSTNI ZASEVKI

- odprava bolecine pri 60% crow B el 1 Clin Oncol 2007:25:1423-36.
- pooperativna RT (po kirurski fiksaciji zlomljene
kosti)

> ZASEVKI KI POVZROCAJO KOMPRESIJO

HRBTENJACE

- samo RT # kortikosteroidi

- pooperativna RT (po laminektomiji)
zadrzi lokalno razrast tumorja
podaljsa interval brez simptomov

> KOZNI - LIMFATICNI ZASEVKI

- 1 (em >85% Po Overgaard J et al, R&O 1986;5:183-92. Bentzen SM et al. R&O 1989:16:169-82.
->5em <30% PO

INDIKACIJE

PALIATIVNA RT

> MOiGANSKI ZASEVKI (40-60% MH# bolnikov; avtopsija — 80%)

- solitarni 40-50%
multipli 50-60%
- prognoza: V preteklosti <6 imes
danes 36 fes (izbor bolnikov!)

= multipli: RT m&z@ﬂi‘ﬁ#rﬁ@'ﬂmgmmtm@v etal. Pigm Cell Mel Res 2016;29:627-42.

pod>8doj/°sapsrednjega prezwetja Za 1-2 Mes (3.4:2.1 ries)
i \oS¥pri 60-70% bolnikih

- 1-4 zasevki, 2° 3cm i Eieotd KT RT% RT mozgan
Hpazheakontrola 80%
zven CZS

m Cohen JV eta.L Plgm Cell Mel Res 2016 "z“’etja

Gaudy-Marqueste C et al. IR Gy —ovuo,on



NOVI TRENDI

RT + IMUNOTERAPIJA

e sinergisti¢éni ucinek
e abskopalni uc¢inek (Lat. ab - izven & scopus - taréa)

Tumor cell destruction outside of
radiation field (abscopal effect)

— & ) Cytotoxic T lymphocytes
p 2 u\\ ° e !,"-?_",.--' and antibodies binding to
" o A :_I—l & t'l - tumor cells

» o
Enhance immune cell function:

1. Activation (Cytokine/cytokine inducer)
2. Block T cell inhibition (Check point inhibitor)

Ishihara et al., Cancer Immunol Immunother 2016

ZAKLJUCKI

1) KIRURGIJA
2) neradikalna KRG in/ali neugodni prognosticni
dejavniki ADJUVANTNO zdravijenje

3) RT = ucinkovita (kurativna, paliativna)
varna

NEPOGRESLJIV DEL

MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE
BOLNIKOV Z MELANOMOM




Onkoloski inSitut Ljubljana 15. Sola malignega melanoma 15. marec 2019

SISTEMSKO ZDRAVLIENJE NAPREDOVALEGA
MELANOMA —KEMOTERAPIJA
15.50la melanoma
15.marec 2019

DOC.DR.MARTINA REBERSEK, DR.MED.
SEKTOR INTERNISTICNE ONKOLOGIJE
ONKOLOSKI INSTITUT LJUBLIANA

Razvoj sistemske terapije metastatskega melanoma

pembrolizumab
nivolumab kombinacija anti PD 1 in anti CTLA 4

l

dabrafenib
trametinib

! 1 |
i 1 fi

DTIC vemurafenib BRAF inhibitorji+ MEK inhibitorji
ipilimumab,

tremelimumab

IL-2
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SISTEMSKO ZDRAVUENJE METASTATSKEGAMELANOMA

V obdobju KT:
Neozdravljiva bolezen

Slaba prognoza

5- letno prezZivetje < 4 %

Najpogostejse lokalizacije:

- koza, podkoZje,bezgavke v50%
- CZSv 40%

- pljuav 18- 36%

- jetra

- kosti

Srednje preZivetje z metastatsko boleznijo ~ 7- 9 mesecev

TNM klasifikacija

Comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2019

National
Cmm e Cutaneous Melanoma

MQNCCMMWD‘

‘I‘ L] L]
Stage 0 Tis L] Mo
Stageld Tl Ne Mo
Stage 1B Tib O Mo
Tia NO Mo
StagellA  T2b NO Mo
Tia NO Mo
Stage I8 T3b NO Mo
Tda NG Mo
StagellC  Tdb N Mo
Stagell  AmyT Tis =M1 Mo

=z

StagelV Ay T AnyN
Wmmmuuw—w

metastases. By convention, clinical slaging should be
mmmdﬂ-mmmm

Pathological Staging (pTHM)™
T
Stage oF Tis.
Stage 1A Tia
Tib
Stage 1B T2a
Stage Il T
Taa
Stage IIB Tin
Tda
Stage IIC Tio
Stage A Tiam, T2a
Stage B o
Tia®, Tia

Stage IIC

Stage D
Stage IV

T2b, T3a Niabic, Nzab
T0 N2blc, N3bie
Tiab T2ab, T3a  Mc, Nlabic

Tib, Tda Ay NZNI
Tdb Miatic, M2abic
Tan Nlabic

Any T, Tis Ay N

EZZZEEEZEE=

Hia, N2
Nib, Nig
Hibie, NIt

L]
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TNM- M

National

Comprehensive
NCCN e

Network”

NCCN Guidelines Version 1.2019
Cutaneous Melanoma

= Semum lactae dehydrogenase (LDH)
+ Sufiees for M eategery” (0) LDH not elevated, (1) LDH slevated
« No suffix is used If LDH is not recorded of i unspecified

M Category Site LDH Level
MO Mo evidence of distant Nol apphcabla
M1 Evidence of distant metastasis See below
Mia Distant metastasis to skin, soft tissue including  Not recorded or unspecified
M1a(0) muscle, andior nonregional lymph node Mot olevalod
_Mia(1) . _ Elovated
Mib Distant matastasss 1o Jung with or without M1a  Not recordad of unspecified
Mib(ny S1es of diseasa Not elevated
M1b(1) Elevated
Mic Distant metastasis (o non-CNS viscoral sites Not recorded or unspecified
Mic() with or without M1a or M1b sites of disease Not levated
Mic(1) ) ) Elevated
Mid [Distant matastasis o CNS with or without M1a,  Not recorded or unspecified
Mid(o) M1D, or Mic saes of disease Hormel
M1d(1) Elevated

TNM kriteriji

-M1b - plju¢a

od mesta zasevanja

-M1la - koza, podkoZje, oddaljene bezgavke

-M1d =>CZS z ali brez M1a, M1b, M1c, z ali brez 1 LDH

Podskupine M glede na mesto zasevanja in vrednost LDH

-M1c - drugi visceralni organi ali ve¢ kot ena metastatska lokalizacija ali poviSana LDH neodvisno
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Starost ob diagnozi 40- 50 let

Srednje preZivetje ~ 9 mesecev:

ZNACILNOSTI MELANOMA STADUJA IV

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

- Visceralne metastaze ~ 7 mesecev (M1c)
- CZS~ 3 mesece (M1d)

PreZivetje odvisno od:

-mesta prvega razsoja
-Stevila metastatskih lokalizacij

-odgovora na zdravljenje na predhodno terapijo

0.9

0.6 +
0.5 4

0.2

Survival Rate (proportion)

1.0 4,

0.8 +

0.7

0.4

0.3

0.1 4

LDH=lactate dehydr

Historically poor survival prognosis in Stage IV melanoma

Survival of patients with stage IV melanoma

Survival by LDH status

Survival Rate (proportion)

\ === Normal LDH (n = 387)
.\ Abnormal LDH (n =377}
.\ Log-rank P < .0001
™
\
\,
\u
.
By
ey
.
e
______ .

> 2 6 8 10

Time Since Stage |1V Diagnosis (years)

dehvd

SQ=suk

aneou

Survival by site of metastatic disease

1.0
0.9
0.8

0.7 4
0.6
0.5

0.4
0.3

Skin, 50, or distant nodes (n = 1,474)

0.2

\

MNonpulmonary visceral (n = 4,603}

T Lung £ skin, 5Q{n=1,895)

0.1
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0 1 2 3 4 & & 7 8 © 10

Time Since Stage IV Diagnosis (years)

Balch CM, et al. J Clin Oncol 2009;27:6199-6206.
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ZDRAVUIENJE METASTATSKE BOLEZN

@ka kemoteraE

Imunoterapija

Tarcna zdravila

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA(1)

-Dakarbazin, temozolomid
-Analogi platine

-Analogi nitrozaureje
-Vinka alkaloidi

-Taksani
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DAKARBAZIN (DTIC)

- objektivni odgovor na zdravljenje v 8- 20%
~ 5% popolnih odgovorov

srednje trajanje odgovorov 4-6 mesecev

< 2% bolnikov prezZivi 6 let

-nobena klini¢na raziskava faze Il ni pokazala pomembno daljSega prezZivetja 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
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SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIA(2)

Analogi platine:

-cisplatin, karboplatin ucinkovita v 15- 20%, nekajmesecno trajanje odgovora

-oksaliplatin neucinkovit

Analogi nitrozaureje: karmustin, lomustin, semustin, fotemustin
fotemustin: najucinkovitejsi,odgovor v 20-25%, popolni odgovor v 15 %
Vinka alkaloidi: odgovor v 14%

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

KOMBINIRANA SISTEMSKA KEMOTERAPIA INIMUNOTERAPIA

Polikemoterapija

CVD (cisplatin,vinblastin,DTIC) vs DTIC:

- odgovor v 19% vs 14% , brez razlike v trajanju odgovorov in preZivetju bolnikov med obema skupinama

Dortmouthov reZim (cisplatin,karmustin,DTIC)

- v kombinaciji s tamoksifenom vs polikemoterapija,odgovor v 30% vs 21%, v kombinaciji s tamoksifenom vs DTIC, odgovor 18.5% vs 10.2%

CVD (cisplatin,vinblastin,DTIC) vs CVD+ IL- 2+ IFN alfa: odgovor 25% vs 48%, srednje preZivetie mesecev 9.2 vs 11.9 mesecev

Polikemoterapija v kombinaciji s hormonsko terapijo ali kombinaciji zimunoterapijo:

META- ANALIZA 6 randomiziranih klini¢nih raziskav

¢ kemoterapija vs kemoterapija z imunoterapijo s ali brez tamoksifena - brez razlike v preZivetju in ucinkovitosti zdravljenja med skupinami
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KOMBINIRANA SISTEMSKATERAPIJA

Klini¢na raziskava faze Il BEAM:

- paklitaksel+karboplatin (PK) vs paklitaksel+karboplatin +bevacizumab (PKB)
- vkljuc¢enih 214 bolnikov

- mOS: PK 8.6 mesecev vs PKB 12.3 mesecev (HR 0.67)

- ORR: PK 16.4% vs PKB 25.5%

- OS M pri bolnikih z M1cin 'LDH na terapiji PKB

Sistemska kemoterapija Odgovor na zdravljenje (%) Srednje trajanje odgovora
(meseci)

DTIC/temozolomid 8-20 4-6
CCV(cisplatin, CCNU, vinblastin) ~20 ~3
Paklitaxel/karboplatin ~20 ~3
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Terapija

ODGOVOR (%)

popolni

celokupni

monokemoterapija

Imunoterapija (e, visokodozni IL-2)

kombinirana kemoterapija

<5

<5

kemoimunoterapija (rn, visokodozni 1-2) 10- 20

10-20

10-20

20-40

40-60

Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)

Version 5.0
Published: November 27, 2017

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE] v5.0

Introduction
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system disorders

CTCAE Term

Grade 1

Grade 4

Grade 2

Grade 3

Grade 5

Immune system disorders -
Other, specify

Definition: -
Navigational Note: -

Asymptomatic or mild
symptoms; clinical or
diagnostic observations only;
intervention not indicated

Moderate; minimal, local or

noninvasive intervention
indicated; limiting age-

appropriate instrumental ADL

Severe or medically significant

but not immediately life-

threatening; hospitalization or

prolongation of existing
hospitalization indicated;
limiting self care ADL

Life-threatening
consequences; urgent
intervention indicated

Death
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NEZELENI UCINKI SISTEMSKE KEMOTERAPIJE

- hematoloski

- febrilna nevtropenija

- hepatotoksic¢nost

- nefrotoksi¢nost

- elektrolitske motnje

- nevrotoksi¢nost

- sindrom roka- noga

- prizadetost sluznic

- tromboembolicni zapleti
- kardiotoksi¢nost

- alopecija

ONCOLOGY
Principles of chemotherapy

Navodila v primeru ogrozujoCe nevtropenije in

febrilne nevtropenije

R =
OGROZUTOCT NEV

 Ogrofujots peviropents pri bolnikib + solidnkmi tumory
zdravijenu je pri absolumens el ool grandoc

sistenikem
: podd 0.4 % 1001,

>0 neviropenis brez viodine (in asi bolnik).
skrbna wstng nega
*  redno odvajonje blata (po polrebi laktulozs,
preparati sene, bisakosil)

TROPENIIA = ogiobijols neviropenja 2 viotina
(immenjena. tel emperatura Ix nad 35,3°C ali Ix v trajanju 1 ure nad
28°C) T MASC! < umcksom = 21 todi (glejte drugo stran):
skrbna wstna nega
redn odvajanje blata (po potrebd laktuloza,
preparati sene, bisakodil)

TE0 mg1 2 ali
TIO g2 in
amaksicilin s kiavelansko kisting
1000 mg I

tiblotikey v ro
ure) po postavitvi dingnoze febrilne neviropenize! ! Bolnika/co opozorite, da v
primera poslabiamgn zdraystvenega slanin ponovne poitte sdravnitko pomed!

»v primens srame aterglfe na peniciline namesto amoksiciling s klsvulansko
kislino uvedite kiindamicin 360 mg&*

Zdravijenje ukinite, ko je dtevilo neviroitnih granulocitoy nad 0.5 % 10%1 in je
balnik vsnj 48 do 72 ur brez vroine in brez makov ol
oding » okt in/ali o bolmikn

(MASCC iy <31 1o + glejte drugo stran):

PRIPOROCENT UKREPI OB FEERILNI NEV.
'NEVIROPENTIT

II_in OGROZFTUIOCT

» Ogrozujoa neviropenifa pri bolnlkih 2 Mmfomi na sistemskem zdravljenju je pri
pod 0.5 x 16°1.

brez vrodine in bolnik:

* skrbna ustna nege
® redno odvajanje blata (po potrebi laktuloza.
preparati sene, bisakodil)
o ciprofloksacin 500 mg/12%in
ukonazol 100 mg/1 2+
Profilakticno antimikrobno terapijo ukinite ob porastu nevtrofilnih granulocitov nad
0.5 % 101

P EEBRILNA NEVIROPENUA — 3 2z vrogino
telesna temperatura 1x nad 38,3°C ali 2x v trajanju 1 ure nad 3§°C) z MASCC
indeksom >21 tock (glejte drugo stran):
® skrbna ustna nega, redno odvajanje blata
o ciprofloksacin 750 mg/12**ali levofloksacin 750
mg/24% in
® amokstcitin s kiavulansko kislino 1000 mg/12*

+ Bolnikov, ki so prejemali profilakti¢no terapijo s florokinoloni, ob pojavu febrilne
nevtropenije ni smiselno empiriéno zdraviti s florokinoloni, temved uvedemo
parenteralno antibiotiéno terapijo, ki deluje na Pseudomonas aeruginosa.

Wy primeru zrane alergije na peniciline namesto amoksicilina s Kavulansko kislino
uvedite klindamicin 200mg/6*

Zdravljenje ukinite, ko je Stevilo nevtrofilnih granulocitov nad 0.5 x 10%/1 in je bolnik
vsaj 4 do S dni brez vrodine in brez znakov okuzbe

2 vrotting in lokal kb in/ali
inelerks < 21 I e drug
« priporotamo boln

holnika (MASCC

dram)
nicno zdravijenje v najblizji podroéni bolniSnict

Onkoloski institut Ljubljana, Sektor internisticne onkologije
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Prognosti¢ni dejavniki za izracun MASCC* indeksa

(*I\/Iultinational Association for Supportive Care in Cancer)

Bolnikove znacilnosti Stevilcna utez (tocke

Breme febrilne nevtropenije:
brez ali blagi simptomi
zmerni simptomi

Brez hipotenzije (sistolniRR>90mm Hg) [ 5 ]

Brez kronicne obstruktivne plju¢ne
bolezni

Solidni rak ali hematoloski malignom

brez predhodne glivicne okuzbe

(Brezdehidracle | 3 |
(venbolnniena okutba | 3
[Serostpodbolet ————— [ 7

Navodila: MASCCindeks izradunate tako, da sestejete Steviléne uteZi znacilnosti, ki se nanasajo na posameznega bolnika.
MASCCindeks > 21 pomeni, da je pribolniku tveganje za resne zaplete majhnoin je bolnik zato lahko zdravljen izvenbolnidni¢no. Nasprotno MASCCindeks < 21 pomeni, da
je tveganje za zaplete zve¢ano, zato je v tem primeru priporoéenobolnidni¢nozdravljenje.

15. marec 2019

Onkologki ingtitut Ljubljana, Sektor internisticne onkologije

NCCN smernice za sistemsko kemoterapijo napredovalega in metastatskega
melanoma

Printed by martina rebersek on 1/30/2019 5:09:35 AM. For personal use only. Not approved for distrbufion. Copyright @ 2019 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

National —— : i
Comprehensie. NCCN Guidelines Version 1.2019 L
NCCN gm‘rkw Cutaneous Melanoma Discussion
etwaor

OTHER SYSTEMIC THERAPIES
Cytotoxic Regimens for Metastatic Disease'

* Dacarbazine

* Temozolomide

+ Paclitaxel

* Albumin-bound paclitaxel
* Carboplatin/paclitaxel
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National
Comprehensie. NCCN Guidelines Version 1.2019 e
OO Cor — Cutaneous Melanoma Disussion
Network”
SYSTEMIC THERAPY FOR METASTATIC OR UNRESECTABLE DISEASE!
FIRST-LINE THERAPYZ SECOND-LINE OR SUBSEQUENT THERAPY"
+ Anti PD-1 monotherapy>*
» Pembrolizumah
, i + Nivolumab
ln;\mml:n;[ghf ::posl:utherapy‘ + Nivolumablipilimumab 4
 Pembrolizumab (category 1) Disease + Targeted therapy if BRAF V600 activating mutation
hiban (category?”ry progression + Combination therapy®*
. Y 15 or { Dabrafenibitrametinib
Metastaticor| | YNvolumabliplimunab catedony ) |- pggimum 0 Vemurafenibicabimetinib
unresectable —» get i By s ¥ 0| clinical —| ¢ Encorafenib/binimetinib
Hidaass mutation;” preferred if clinically needed henefit -Ipilimumab3
i s SO from BRAF « pilimumalintralesional injection with T-VEC
» Combination therapy targeted
0 Dabrafenibitrametinib (category 1) ih egr i (category 2B)
0 Vemurafeniblcobimetinib (category 1) Py Ctotoxic 8 ents'_
0 Encorafenib/binimetinib (cat 1
retefeisbinimeinki eoesy ) +Imatinio Tor tumors with activating mutations of KIT
+ Consider best supportive care for poor performance status
[Sea NCCN Guidalines for Palliative Cars)

Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni
- nacionalnapriporocila

Imunoterapija:

Anti-PD-1 monoterapija:
nivolumab (Kategorija1)
pembrolizumab (Kategorija1)

Kombinacija anti-PD-1 in anti-CTLA-4 terapije

po predpisani shemi ija1)
Tarcno zdravljenje pri prisotni mutaciji v genu BRAF:
Kombinacija zaviralca BRAF in MEK:
dabrafenib+trametinib (Kategorija 1)

Kobi iia 1)

enkorafenib+binimetinib (Kategorija 1)
V primeru kontraindikacij za zaviralec MEK monoterapija z zaviralcem BRAF: dabrafenib , vemurafenib

Ipilimumab v monoterapiji (Kategorija 2A)

c-KIT zaviralec imatinib pri prisotnih aktivirajocih mutacijah gena KIT (Kategorija 2A

Sistemska kemoterapija (Kategorija 2A)
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Algoritem zdravljenja metastatskega melanoma

Treatment algorithm for patients with metastatic melanoma

Patient and tumor data reviewed by multidisciplinary team
3s Staging confirmed including pathology. imaging, serum LDH and mutation

analysis of tumor
gg Evaluation for metastasectomy
8 Special attention to the presence of CNS disease

[suraical carld date }—p| Proceed with surgery |

e v v
53 [mmart] - =
&3

Poor Good P Poor
CNS disease
ons dlsaasa e dlseass

st - i st - 1st - 1st H st - KIT inhibitor
- _winth iy -

2nd - il 2nd - Cl
and/or dabrafenib, Znd - Chemotherapy ]‘FHW
i and/or 1

Treatment
cessation  recommendations
i
i
7

[Srd —Chematherapy — {378~ Chemotherasy I
I . [ ]
E v
until B ar adverse affects |
z
Adapted by permissionfrom il blishersLtd: Nature Revit I|n|ca|0ncology KaufmanHL Kirkwood JM, Hodi

FS, et al. The Society for f Cancer tumour apy for the treatment of
cutaneous melanoma. Nat Rev Clin Oncol 2013; 10:588. Copyright © 2013 www.nature.com/nrclinonc.

ZAKLJUCKI O SISTEMSKI KEMOTERAPIJI METASTATSKEGA
MELANOMA

-Sistemsko zdravljenje s kemoterapijo je malo u¢inkovito

-Sistemsko kombinirano zdravljenje s kemoterapijo ne podaljsa
pomembno prezivetja v primerjavi s kemoterapijo v monoterapiji,
vec je neZelenih ucinkov

- Paliativho sistemsko zdravljenje v 2. ali 3.redu:

- M1c, TLDH: paklitaksel+karboplatin+ bevacizumab (“Kategorija 2C”)

153/264



Onkoloski inSitut Ljubljana 15. Sola malignega melanoma 15. marec 2019

HVALA ZA POZORNOST
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Imunoterapija v zdarvljenju
melanoma

Prof.dr. Janja Ocvirk, dr.med.

Ljubljana, 15.3.2019

Ipilimumab blokira negativni signal CTLA4

_ - CTLA-4 blokira ko-stimulacijo:
ko-stimulacija prekoCD28:  Nj T-celi¢ne activnosti  |pilimumab blokira CTLA-4:

T-celicne aktivacije T-celi¢na akii ‘W

V' CTLA4

coz\hﬁ)ilimumab
B7
P,

Adapted from Lebbé et al. ESMO 2008
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Ipilimumab

Protitelo proti CTLA- 4
Klini¢na raziskava faze Ill:

Ipilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp 100

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

Nezeleni ucinki ipilimumaba

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

* Kozni— srbecica, urtika

* Endokrini — hipotiroidizem, hipopituitarizem




Onkoloski inSitut Ljubljana 15. Sola malignega melanoma

Primary Analysis ot Pooled OS Data:
1861 Patients

1.0
0.9 7
08 7
0.7 7
06 7
05
0.4
03
0.2 7

Median OS (95% Cl): 11.4 (10.7-12.1)

3-year OS Rate (95% Cl): 22% (20-24%)

Proportion Alive

01 - T Ipilimumab
+
00 3 CENSORED
T T T T T T T T T | T
a 12 24 36 48 60 72 a4 96 108 120

. Months
Patients at Risk
Ipilimumab 1861 839 370 254 192 170 120 26 15 5 o

Hodi ECCO 2013

Presented By Marc Ernstoff at 2016 ASCO AnnualMeeting

The Austrian Skinman

Weelk 12: initial incre in total mamor burden
Screening (mMWHO Progressive Discase) 168 total
-vfﬂ 144 in follow-up 025
» I
o

=

Week 16: responding Week 20: response

Patient treated with 10 mg/kg ipilimumab monotherapy in study CA184-008 / -025

Hubert Pohambersger, Depar ) ] o, Alsdria
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Ipilimumab + DTIC

M l

Ipilimumab plus Dacarbazine for Previously
Untreared Metastatic Melanoma

Carclire Rober, WD, Ph.D
ko, Ph.D: St

o Thormas, M.D., Ph.D

MD.

an-Frangais Baurain, M.D, Ph.D,

ceel Hauschild, W01,
0. Michal Loterm, .0,
ephen Francis, M.Se.
el Hoos, M.D, PR,
ard Jedd D Welchek, M.D, PhD.

Klini¢na raziskava faze Ill v 1. liniji metastatskega melanoma

ne glede na BRAF mutacijo
Ipilimumab + DTIC vs DTIC

Kombinirano zdravljenje podaljsa celokupno preZivetje — HR

0,72, p=0,0009

Trajanja odgovora na zdravvljenje 19,3 meseca vs. 8,1 meseca
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PD-L1 in PD-L2 so lahko izrazeni na
nekaterih tumorskih celicah

Ekspresija PD-L1 v nekaterih tumorjih lahko z
vezavo na PD-1 zmanjsa delovanje tumorsko
specificnih T celic

e PD-L2 ima pomembno vlogo pri tem, da se
zaobide imunski sistem

* Imonologija pri raku, ki zajema tudi PD-1 in
njegova liganda PD-L1 in PD-L2, je v fazi
intenzivnih raziskav
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u Anti PD-1
nivolumab
pembrolizumab
. Anti PD-L1 (v fazi klini¢nih preizkusanj)
atezolizumab

Suppression of immune Re-invigoration of natural| \ yig N
response anti-tumor response | F22 . .k
| P

o1 T Anti-PD-L1

- >
i Treatment
PD-L1 |
Amj—PD—Ll
[ . K cell

Direct lysis of tumor cell and
suppressive immune cells via
ADCC
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CheckMate 066

Nivelumab in Previously Untreated
Melanoma without BRAF Mutation

Robert DL Ph D1 Gaargins . Lang. L0 Ph.D. Banjarrin Brach, IAD.
ki DURraie, M0 Michsls Mai, W.D.. Larant e
u:

Hanrik Schiridk WD M52 Dirk Schadandort. W.D.. Hdan Gogaz M.D.
Lt Lundgran- nksson, 10 Hersk, ph.. Erian Sharksy. Ph 0
lan . Wm0, M., and Pasko.d. Azirto, D

A Ovenll Survival
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CheckMate 067

Study design

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

Nivolumab 1 mg/kg + ( \

Ipilimumab 3 mg/kg q3w

N=314 for 4 doses then
Nivolumab 3 mg/kg q2w
Unresectable Stratify by:
or metastatic « PD-L1 Treat until
melanoma expression* progression**
Previously . BRAFstatus orunau}gptable
untreated toxicity

* AICC Mstage
945 patients

Ipilimumab 3 mg/kg q3w
N=315 for 4 doses +
Nivolumab-matched placebo

—

*Verified PD-L1 assay with 5% expression level was used for stratification of patients; validated PD-L1 assay
was used for efficacy analyses
**Patients could have been treated beyond progression under protocol-defined circumstances Larkin et al. Nejm201 5
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©
=3
1

~
=]
1

60

Overall Survival (%)
8
1

20| 4 NIvosiPI
A NIVO
< IPl

- Overall Survival (Intent-to-Treat)

NIVO+PI NIVO Pl
(n=314) (n=316) (n=315)

Median0S, 37.6(29.1,19.9(16.9,

months (95% Cl) WD EREOTY NR) 24.6)
. 0.55(0.45, 0.65(0.53,

HR (95% CI) vs P! 0.69) 0.80)

HR (95% Cl)vs 0.85(0.68,

NIVO® 1.07) - -

58

1
1
1
1
1
1
1

OT—T T T 1
0 3 6

Number of patientsat risk

Database lock May 2017; minimum 36-month update.

survival
Adapted from Wolchok JD et al. N EnglJ Med. 2017;377:1345-1356.

9121518 2124 27 30 33 36 39 4245 48

Months

2P < 0.001.5Study was not designed for a formal statistical comparison between NIVO+PI and NIVO alone.
Cl= confidence interval; HR = hazard ratio; IP| = ipilimumab; NIVO = nivolumab; NR = not reached; 05 = overall

NIVO+IPI314 292 265 247 226 221 209 200 198 192 186 180 177 131 27 3 0
NIVO 316 292 265 244 230 213 201 191 181 175 171 163 156 120 28
IPI 315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 117 107 100 68 20 2 0

o
o

Response to Treatment

NIVO +IPI NIVO IPI
: (N=314) (N=316) (N=315)
| ORR, % (95% CI)* 57.6(52.0-63.2) | 43.7(38.1-49.3) | 19.0(14.9-23.8)
Two-sided Pvalue vs IPI <0.001 <0.001 -
| Best overall response — %
| Complete response 11.5 8.9 2.2
| Partial response i 462 348 i 16.8
| Stable disease 13.1 10.8 21.9
| Progressive disease 22.6 37.7 48.9
| Unknown 6.7 7.9 10.2
| Duration of response (months)
| Median (95% Cl) NR (13.1,NR} NR (11.7, NR) NR (6.9,NR)
*By RECISTv1.1,
NR.notreached.
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PFS by PD-L1 Expression Level (5%)

PD-L1 25%" PD-L1 <5%"*
g 104 mPFS HR g 104 mPFS HR
= NIVO +IPI 140 040 = NIVO +IPI "2 0.42
£ e NMVO 140 040 2 oad NVO 53 060
8 s g P28
g g
= 06 s 064
2 04 2 04+
2 024 —nvosm ) 2 024 —nvoeip
s —nI B NI
s — Pl s — Pl
& 00 I [ ] 1 [ [} ! 1 I [ 1 ] 5 [ [] I [} & oo [ I ] [ I ik 1 [ ] I [ | [ ' [} [ |
3 (] 9 12 15 17 3 3 9 12 15 7
No. at Risk Months No.at Risk Months.
HIVO + P 68 53 44 38 16 1 0 o « Pt 210 142 12 85 42 8 2
nivo 8o s7 s 43 18 4 0 nvo 208 108 88 s El s 2
Pl 75 a0 2 17 3 2 0 w202 82 4 3t 12 1 &

"Pervalidated PD-L1immunohistochemical assay based on PD-L1 staining of tumar cells in a section of at least 100 evaluable tumar cells.

2045

* bolniki z izrazom PDL1> 5% enako dobro
odzivajo na kombinacijo in na sam Nivo.
Vendar so se pri bolnikih s PDL1 <5% bolniki
bolje odzvali na kombinacijo kot samo zdravilo
Nivo.
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ORIGINAL ARTICLE

Five-year survival outcomes for patients with
advanced melanoma treated with pembrolizumab in
KEYNOTE-001

0. Hamid'", C. Robert™”, A. Daud", F. 5. Hodi”, W. J. Hwu®, R Kefford™**'", 1. D. Wolchok'', P. Her
R. Joseph™, 15, \u'.félhe_-'l R. Dronca el L C, Mitchell ™, A Patnaik'®, H. M. Zarour'”, A M., Joshua®'™
Q. Zhao™, E Jensen™, 5. Ahsan™, M. lbrahim™ & A, Ribas™'
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Figure 1. Kaplan-Meier estimates of 05 in (8) a| patients and (B) treatment-naive patients and estimates of PFS* based on irRC (investigator
review] [21] in {C) all patients and (D) treatment-naive patients. irAC, immune-related respanse aiteria; MR, not reached; O, overall sunvival
PFS, progression-fiee survival. *Two patients who had PD after a first course of pembrolzumab and received a second course of pembrolizu
mab were ot induded in this analysis because they did not meet the criteria for confirming progression fie. they did not meet the two-
image oiterion for timepaint overall response of PD).

O Hamid, Ann of Oncol,2019
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KEYNOTE-001 -5 letno prezivetje

* mediana spremljanja je bila 55 mesecev.

* Ocenjeni 5-letni OS je bil 34% pri vseh bolnikih in 41% pri bolnikih,
ki niso bili predhodno zdravljeni; Mediana OS je bila 23,8 meseca
(95% 12, 20,2-30,4) in 38,6 meseca (95% 1Z, 27,2 - nidosezZena).

* mediana PFS je bila 8,3 meseca (95% 1Z, 5,8-11,1) in 16,9 meseca
(95% 1Z, 9,3-35,5).

* Mediana trajanja odziva ni bila dosezena; 73% vseh odgovorov in
82% odgovorov, ki so se zdravili naive, so bili v teku pri prekinitvi
podatkov; najdaljSi odziv je bil 66 mesecev.

» Z zdravljenjem povezani neZeleni ucinki (TRAE) so se pojavili pri 86%
bolnikov in povzrocili prekinitev Studije pri 7,8% bolnikov; 17% jih je
dozivelo stopnjo 3/4 TRAE

O Hamid, Ann of Oncol, 2019

> ® Pembrolizumab versus investigator-choice chemotherapy
" for ipilimumab-refractory melanoma (KEYNOTE-002):
arandomised, controlled, phase 2 trial

#rion Ribos fgor Prranoy, Beinhard Dimmer, Dk Schode

ghars, 5 Feder Kong, A<E Dard
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Patients

Advanced melanoma

PD within 24 weeks after

22 IPl doses

Previous BRAF or MEK inhibitor (if
BRAF mutant)

ECOG PS 0-1

Resolution of IPI-related AEs

No chronic systemic steroid therapy
(>10 mg/day prednisone or
equivalent)

No active autoimmune disease

Stratification factors:

+ ECOGPS(0Ovs1)

* LDH (normal vselevated)

* BRAFstatus(mutantvs wild type)

KEYNOTE-002 (NCT01704287):
International, Randomized, Pivotal Study

Pembrolizumab
2 mg/kgIVQ3W

Pembrolizumab
10 mg/kg IVQ3W

Inv. Choice
Chemotherapy

Paclitaxel + carboplatin
Paclitaxel

Carboplatin
Dacarbazine
Temozolomide

¢ Primary end points: PFS and OS

* Secondary end points: ORR, duration of response, safety

Pembrolizumab
2 mg/kgIVQ3W

Crossover
Eligible

Pembrolizumab
10 mg/kg IVQ3W

*  Prespecified exploratory end point: health-related quality of life at week 12 (HRQoL)

A Ribas, Lancet 2015

Progresion froe svhal ()
]
I

— Pernbrolizumab 2 mofig
— Pembrolizunab 10 mgfkg
— Chematherspy

Mumber at risk

Pembmizomablmghy 180 153

Pembrolzumab 0mghg 181 158 B2 5 3 15
Chemotherspy 79

T T
7 ou

4 3 [ 0
5 1 1 0o
2 1 a o

£
3
£
£
i
£
E
T 4 ¢ & B B B i 1
Nurnber st ik
Pembmizomablmghy 180 M2 84 @ m 1 5 2 0 0
Pembrolzumab 10mghkg 181 156 1 &5 g 19 7 2 2 o
Chem m w g BwW u 4 1 1 a1 o
c
100
E
"
S
R
£ w
£ u
]
£
fw
10-
) I
Mumber at risk Time {moetfs}
Penbizumablmghy 180 M2 94 64 % 15 5 2 0 0
Pemnbrolzumab 10mgkg 181 156 07 L] 50 19 7 2 2 o
Chemotherapy 79 128 a % 15 4 1 a o
Figure 2 Kaplan- population
’ RECSTYL RECIST VL1 by

Investigator review (3) and modified REQST v1L Y by Investigator review (C) RECIST VL1 Response bvaliation

167/264

A Ribas, Lancet2015

15. marec 2019



Onkoloski inSitut Ljubljana 15. Sola malignega melanoma 15. marec 2019

A Pragression-fiee Survival
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Figure 1. Kaplan—Meiar Estimates of Progressionfize and Overall Survival.

Shown are rates of progression-fres survival as of Septem ber 3 2014 (Pansl &), and overall survival as of March 3,
2015 (Panel B). in the intention-to-treat population among patients receiving pembralizumab every 2 weeks (Q2)
or every 3 weeks (QIW) or ipilimumab,

Tabla 2. Advarsa Evarcs in thefs-Trasted Populstian.s
Pembrloamt Terbrloamat
Keynote 006 | ssuse o R
AmGuds  Gudsd3  AmGnde  Grde:3  AeyGnds  Gradeds
rambur  pesiens o]
Falwtads= rasimere®
g DLW W13 NEFIE) (LY P [l Qe
Cocarring inal B of putiamy in sy wtudy grasp
Fatigus s@y o ey L4 sy 1A
Diarrhe Qs RS Wy 3 sy ERG
Farh ajan o EET-ER R Wes oz
Prurian ETiTE Waay o 5[5 D1
Aathanin w1k gLy o B3]z
[ Wy o Ly upE 1
Armalgis 604 ] 2 [LE) ) 1Lz
Vislig= =) ] gLy o T
Advarss want =f ipecial e
Hypetimyraidinm ETIT R 1) MET) ] spa o
Hyparthyraidiam ] ap ] [JEE T ]
Colidn 4Ly 25 AP EFA
Hupati (L1 3.0 5(LE) 1L 1
Hhypapbyaiin 104 104 104 B3] 4R
Fraumeniis 104 ] ) T4l 1
Typa 1 dinbatan mlltun 1{04) 104 1{04) ] ]
Lvaitin 104 o ] [ ]
Myarkin ] o ] 14 B
J Schachter, Lancet 2017 Haphrida ] ] ] T4 1
* Tha relatoship batwuan i advarne e 1nd sty g was sibut by che vt Ev ardr
quancy in the group rcaiing pambrolnamab eeey 2 seska, moapsfar by pohyra e e o
wdvarss warén of apacial beamis
§Tha imed acvaru mearms of 1pecial intarest include redstad torma and am providad mgaedlon of asrastianae o sacy drug. Bvamte ara i
#d in arder of Gmcanding Fequancy in the group receving prmbrolumal sy © sk,

168/264



Singe agent Anti-PD1 vs Anti-CTLA4

PFS curves

Keynote 06
Pq3w vs. |

8 10 12 ¥ 16 18 20 22 24 2% 28

Checkmate 067
VS, |

Marc Ernstoff at 2016 ASCO

Monoterapija anti- PD-1 proti anti-
CTLA4
* Keynote 006 (P vs.l)

0OS 55% vs.43% pri 24 mes

PFS- 30% vs. 14% pri 24 mes Ni %”;"?riﬁ'”e raziskave
ORR- 37% vs 13% med i

0, 0,
CR 13%vs 5% Majhne opazovane razlike

med P in N nakazujejo, dani
vedjih razlik pri izhodih

* Checkmate 067 (N vs. 1)
Izhodi med anti- PD1 in anti-

0S not reported CTLA4 med raziskavami so
PFS- 33% vs. 14% pri 24 mes izjemno dosledni

ORR- 44% vs 19%

CR- 12% vs 2%
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22% na 40% pri treh letih

Dobrobit anti PD1

* Dolgorocni izidi pembrolizumaba in
nivolumaba kaZejo, da povecajo prezivetje v
primerjavi z ipilimumabom za priblizno 18% z

* Randomizirane Studije (Keynote 006 in
Checkmate 067) potrjujejo to opazovanje

Dose Run-In
(Part 1A)

Patients
+ Advanced melanoma, Pembro 2 mg.'kg Q3w

any number of prior
therapies OR up to 24 months Tolerable

» Advanced clear cell + Basedon

RCC, 21 prior therapy |p| 1 mg.‘kg Q3w DLT Rate
* No prior anti-CTLA4 X 4 doses

or anti-PD1/PDL1
+ ECOGPS0or1

Primary end point: Stop

P e development
Dose-limiting toxicity (DLT) rate of pembro*Ip

ClinicalTrials.govidentifier NCT02089685.

G VLong et al. SMR 2015,

KEYNOTE-029: Study Design

Dose Expansion
(Part 1B)

Patients
* Advanced melanoma
+ Any number of prior
therapies
* No prior anti-CTLA4
or anti-PD1/PDL1
+ ECOGPSOor1

Primary end point:
Safety

Secondary end points:
ORR, DOR, and PFS

(per RECIST v1.1) and
0s

170/264
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G VLong et al. SMR 2015,

KEYNOTE-029: Patients

Dose Run-In (Part 1A; N = 22)

+ Advanced melanoma, any no. of prior therapies
+ Advanced clear cellRCC, 21 prior therapy
+ ECOGPS0or1

Currentanalysis: N = 72
+ Melanoma pts enrolled as of April 28, 2015

n=12 (part 1A) + n =60 (part 1B)

Dose Expansion (Part 1B; N = 153)

« Advanced or metastatic melanoma

« Any number of prior therapies

+ No prioranti-CTLA4 oranti-PD1/PDL1
+ ECOGPS0or1

Pembrolizumab 2 mg/kg Q3W up to 24 months
+
Ipilimumab 1 mg/kg Q3W x 4 doses

+ Follow-up duration: 218 weeks for all patients (range 18 - 63 weeks)

ClinicalTrials.govidentifier NCT02089685.

KEYNOTE-029: Pembrolizumab + Ipilimumab (1mg/kg)
(n=153)

N
o
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©
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|5
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o
o
€
«
e
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100
80
60
40
20

0 -

-20
-40
-60
-80

-100 -

ORR =57%

CR=10%

Median change:
-54.5%

Events: 49 (32%)
Mledian: NR (95% CI, 12.4 mo-NR)

0%
b !

Time, months

G.LOMNg, ASLU ZUTO
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Progression-Free Survival RECIST Response Adverse Events

Too immature ® 7Easier, but not that easy

Y Med. F/u 10mo vs 21 mo
Nlin. Fiu6 movs 18 mo
-

100

T
I ;
: 42% : 39%,

| | Pembro + Ipi

|
8%
1

Progression-free Survival (%)

1
:1 4%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
PFS per Investigator (months)
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NIVO+IPI

”JYO === PEMBRO+IPI

G.Long, ASCO 2076

T-VEC — an HSV-1-derived oncolytic immunotherapy
designed to produce local and systemic effects

e« Local effect: Systemic effect:
virus-induced tumour-cell lysis tumour-specific immune response
1 2 3 e I
Healthy i Lo
Healthy Actht calls Dendeitic call (hedper T call) Healthy
cells g : i i celis
-~ yiokines A ; ok m:’.; = ¥ e
@ / | & ‘;_'?::os Tcell
Engilj'%ired R (cytotoxic T call)
wil 3 g i i
T:enllg ;wy‘;fs If'}- Tu?fuwuwhc Dying distant
AR tumor cell
Selective viral Systemic "
replication in Tumour cells rupture for tumour-specific Death of distant

an oncolytic effect!-3 cancer cells*-6

tumour tissuet2 immune response4®

Proposed mechanism of action for T-VEC.

1. Hawkins LK, et al. Lancet Oncol 2002;3:17-26; 2. Fukuhara H, Todo T. Curr Cancer Drug Targets 2007;7:149-155;
3.PolJG, et al. Virus Adapt Treat 2012;4:1-21; 4. Melcher A, et al. Mol Ther 2011;19:1008-16;
5. Dranoff G. Oncogene 2003;22:3188-92; 6. Liu BL, et al. Gene Ther 2003;10:292-303.
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Clinically meaningful improvement in final
overall survival analysis with T-VEC vs GM-CSF

Median (95% Cl),

100 1 Events/n (%) months
— T-VEC 190/295 (64) 23.3 (19.5-29.6)
80 A — GM-CSF  101/141 (72)  18.9 (16.0-23.7)
R HR, 0.79 (95% Cl, 0.62—1.00)
& 60 - Log-rank P (descriptive) = 0.0494
2 Median follow-up = 49 months
] (range 37-63)
o
s 40 A .
§ E%MMW
x |
20 1 M-CSF, TJVEC, Diff
S A e I,
60 NE 33 NE
0 T T T T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Patients atrisk: Time (months)
TVEC 295 269 230 187 159 145 126 114 86 57 32 15 3 0
GM-CSF 141 124 100 83 63 52 46 41 31 21 10 5 0

Andtbacka RHI, et al. SITC 2014: Abstract P263.

Overall Survival Metastatic Melanoma
1-year OS Phase Il Studies

»
& & & & S
; .\‘(\o .{\d‘o 6‘0‘ o 0\0‘“ 71% Pembra®
) W ¥ o 74% Dab + Tram®

46% 47% 56% T0% 71% 75% Vem + Cobi  73% Nivo+Ipi (Ph II)

1990 2010 2011 2012 2013 2014 2015

15% 24% 29% Ipi 45% Dab 58% Nivo 53% Dab + Tram® =
2-year 0S 48% Vem + Cobi R
bro (Ph I}

3-year OS 22% Ipi 42% Nivo (Ph I b + Tram (Ph IIl)
>mbro (Ph 1)

5-year OS 18% Ipi
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* Anti-CTLA- 4 terapija je bolj ucinkovita
kot KT

* Anti-PD-1 terapija ja bolj uCinkovita kot
KT

* Anti-PD-1 terapija je bolj ucinkovita kot
anti-CTLA-4 terapija

* Kombinacija imunoterapije je bolj
ucinkovita, vendar tudi bolj toksicna

* Anti CTLA 4 pt lahko vplivajo na expresijo
PD-L1

* Imunoterapija je ucinkovita pri BRAF WT
in mutiranih bolnikih z napredovalim
melanomom
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METASTATSKI MELANOM
ZDRAVLIENJE Z IMUNOTERAPIIO

MAJ 2017

50 letni gospod:
"slab teden? imam spremembo na hrbtu, ki mi obcasno krvavi"

Osebni zdravnik:
"eksofiticna sprememba"

Plastic¢ni kirurg:
"L paravertebravino pod lopatico rdreckasto prosevajoca eksofiticna sprememba ozje baze (15x15 mm);
Najveretneje hemagiom!
Glede na eksofiti¢nost je smislena ekscizija in histoloska verifikacija"

17.5.2017 ekscizija v/

175/264
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MELANOMSKI KONZILI, 10.7.2017

Klini¢ni pregled
L aksilarno konglomerat patoloskih bezgavk velikosti Ze 6x8 cm!

Tumorski markeriji
$100 in LDH v mejah normale

Citopatoloski izvid
zasevek MM, ki je v celoti nekroticen

L aksila
Stevilne hipermetabolne bezgavke
najchjq jc 5cmin jc centralno-nekrotiCna

ZDRAVLIENIJE

Operativno zdravljenje
reekscizija brazgotine (1.5 cm varnosti rob) + disekcija aksilarnih bezgavk

HP izvid
Brazgotina: ni tumorske infiltracije
L aksila: N11/28

Pooperativna RT

176/264
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KONTROLNI PREGLED MED OBSEVANJEM, SEPTEMBER 2017

Tipna bezgavka L SCL

Citoloska punkcija
Zasevek MM

Molekularna Dg
BRAF mutiran

PET CT: novonastale metastaze v bezgavkah L SCL in subpektoralno ter 2 v pljucih
MRI: brez znakov za rasoj v CZS

PRVI PREGLED PRI INTERNISTU ONKOLOGU

50 letni moski, dolgoletni strastni kadilec, brez pridruzenih bolezni

BRAF mutiran tumor (V600K)

Majhno breme bolezni

IMUNOTERPIJA

1771264
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PEMBROLIZUMAB

12 aplikacij, oktober 2017 — Julij 2018

NeZeleni ucinki: kozna toksi¢nost = srbedica in izpuséaj G2

Zacasna prekinitev

Th-lor &—\d'n kortikostere dﬁa rerma-z mee"ﬂ'm IE"'H kom
HOFdta: 7

Kontrolni CT PK in ABD.

9. januar 2018 - popolniregres
12. April 2018 - popolniregres
e 11.julij 2018 - popoln regres + vnetni infiltrati v predelu L spodnjega plju¢nega reznja

(bolnik-asimptomatskil)
tponik asimptomatskil)

KLINIKA GOLNIK— PNEVMONITIS G2 ALI G3?

Dispneja pri fizicnih obremenitvah

Medrol
1mg/kgTT/iv

HRCT PK
difuzni vnetni infiltrati,
znadilni za pnevmonitis v obeh pljucih

Evaluacija po 3 dneh
Klini¢no izboljSanje
Radiolosko izboljsanje

Bronhoskopija
BAL: mesanoceli¢ni alveolitis +
izklju¢ene oportunisticne okuzbe
HP: intersticijska fibroza

Medrol po v padajocih odmerkih do
ukinitve

Redne kontrole pri pulmologu
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PNEUMONITIS OB ZDRAVLIENJU Z IT...PODATKI IZ LITERATURE

| Okl i e nbmevnt ! o g i Bpinly et o £1 bt
TR, patkige, o rbogaphe bk s pefogrmn: ks preTorn

M‘h\im
Shonid wchadn P folowng O C1. pube carmetry
| _FoG2oge, 153 maral .
. Gt Maragrrent
2-5% bolnikov | S S R e e s o
wn-ﬂw @ gt ckneraton; Mqu\-nmu-;u—;.-mmmmm—-
. . . i,y ofter @ gl sgworetrgULO0 0 34 wesks
AntiPD1+antiCTLA4 > antiPD1/PDL1 > S e o ot 6
antiCTLA4 2 Sympsamate, avelm ers s e o S kg o el o s 0
::"\::'IWD.;":‘:: s erventen Imwn-“:mlmxh—\-lﬂ Tighet v 46 ek
Ponavdi po 3 mesecih zdravljenja, lahko H%?Tn_m.‘mwﬁ. -
prej pri kombinirani IT T oo e s o o oy et 17
| wma 0% of kg Py ket st cave Levgweal anibmonc. imeipsedhackons IV | 2 mohod. ho
Dispneja (53%), kaselj (35%), vrotina | A s e e o s
v . - Earteonte
(12%), bolecina v prsih (7%) | Pt o Rasieed 2 e g
| 0 o Prommcyss pragtyanis with 9 sl Bacen may o » 17 wendad,
Paeran o

The role of peopbylicsc fuconasie wih wa 0= 17 i

Pronchancopy by, § clecad it i consstent i preseTornn, o e for bopey

KAJ PAZ NASIM BOLNIKOM?

Prekinitev zdravljenje z imunoterpijo

Redno sledenje

Brez progresa (zaenkrat)
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TARCNO ZDRAVLJENJE
METASTATSKEGA
MALIGNEGA MELANOMA

MARKO BOC, DR.MED.,
SEKTOR ZA INTERNISTIENO ONKOLOGIO
ONKOLOSKI INSTITUT LJUBLJANA

15. SOLA MALIGNEGA MELANOMA
15.03.2019

METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE

=tirozin-kinazni inhibitorji (male molekule)

Ve

— DABRAFENIB — TRAMETINIB

— VEMURAFENIB — COBIMETINIB
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METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE

Signalne poti pri melanomu?:

BRAF-MAPK celi¢na
pot

~ 50% bolnikov ima prisotno
BRAFV6%0 mutacijo? (exon 15)

4

380-90% BRAFV600E

BRAFV600K

1. Flaherty KT, Fisher DE. Clin Cancer Res 2011;17:4922-4928.
2. Jakob JA, et al. Cancer 2012;118:4014-4023.
3. Lovly et al. PLoS One. 2012; 7(4):e35309.

METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE

VEMURAFENIB IN DABRAFENIB

mPFS: 6-7m HR 0.37-0.38
mOS: 13.6m HR 0.70-0.76
ORR: 53-57%

mPFS — srednje preZivetje brez progresa 1. McArthur GA, et al. Lancet Oncol 2014; 15: 323-32.
mOS — srednje celokupno preZivetje 2. Latimer NR, et al. TheOncologist 2015;20:798-805.
ORR — objektivni odgovor (CR+PR) 3. Hauschild A, et al. Lancet 2012; 380: 358-65.
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METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE
BRAFINHIBITOR]I - KOZNA TOKSICNOST 1/3

METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE
BRAFINHIBITOR]I - KOZNA TOKSICNOST 2/3

183/264

» Najbolj pogosto v prvih 7-8tednih
zdravljenja

» Dobro diferencirana neoplazmaz
majhno mozZnostjo zasevanja

» Terapija = EKSCIZIJA
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METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE

- KOZNA TOKSICNOST 3/3
FOTOSENZITIVNOST

ZE V PRVEM TEDNU ZDRAVLIENJA OB
IZPOSTAVUENOSTI SONCU

METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE
- NEZELJENI UCINKI

* lzpudcaj 4 +
* Fotosenzitivnost ot +
* SCC, keratoakantomi - +
¢ Jetrna toksi¢nost +H+ +
* Pireksija i +++
* Mrzlica + it
¢ Slabost v i
* Bruhanje * +
* Driska * *
* Bolecine v miSicah in sklepih o o
* Utrujenost I o

1. McArthur GA, et al. Lancet Oncol 2014; 15: 323-32.

2 Hausch?ld A, et al. Poster presentatii:: :}AAQS((\:(?QZ"?J;’AI)S'MC'[ 1092PD.
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DVOINA INHIBICIJA ONKOGENE POTI PRI MM

BRAFV600 BRAFV600
Mutirane melanomske celice Wild-type (normalne)celice

. BRAFi

f MEKIi
@

Izboljsan ORR Manj kozne
* Preprecitev rezistence toksi€nosti, ki je
). (daljse trajanje odgovora in posledica
0 <& daljsi PFS) paradoksalne

@ e Daljsi OS aktivacije MAPK poti

PRESENTED AT:

METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE

* DABRAFENIB+TRAMETINIB (COMBI-d, COMBI-v)*2

COMBL-v: OVERALL SURVIVAL 2 COMBI-d GYERALL SURVIVAL
. I 3
mOS: 25,1-26,1 mesecev i B @ B @
. .y ! S e i =
tveganje za smrt manjse za 25-32% e s =

(HR 0.75, HR 0.68)

mPFS: 11,0-12,1 mesecev
tveganje za progres manjse za 29-39% . =
(HR0.71, HR 0.61) b E~

objektivni odg. na zdravljenje: 66-69% S
kontrola bolezni: preko 90%

1. RobertC, etal. Ann Oncol. 2015;26(suppl 6) [abstract3301].
2.Long GV, etal. Lancet.2015;386(9992):444-451.
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METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE

* VEMURAFENIB + KOBIMETINIB (co-BRIM)?

mOS: 22,3 meseca
tveganje za smrt manjse za 30% (HR 0.70)

mPFS: 12,3 meseca

tveganje za progres manjse za 42% (HR 0.58)

objektivni odgovor na zdravljenje: 70%

1. Lancet Oncol. 2016 Sep;17(9):1248-1260. Epub 2016 Jul 30.

METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE

Normal LDH, disease sites <3

— == Normal LDH, disease sites 23
_ e = LDH>1to<2x ULN,ECOGPS =
g e = | DH>1t0o<2x ULN,ECOGPS 21
E ? = LDH> 2 xULN
= b,
3 \ e :
3 \ e
o \‘“‘—‘-._,
5 l_Lﬂ_
s g S
>
=
8 e
© _ a
o 02 — -
<
o -
0.0 T
0 12 24 36
Time Since Randomization, months
Normal LDH, disease sites < 3 237 206 103 14
Normal LDH, disease sites = 3 161 119 58 5
LDH > 1to<2x ULN,ECOG PS=0 93 61 15 0
LDH>1to<2x ULN,ECOG PS=1
LDH > 2 x ULN 70 22 1 0

Long GV, et al. Presented at: the Society for Melanoma Research 2015 Congress; November 18-21, 2015; San Francisco, CA.
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CRorPR

PD

Unknown

vemurafenib, n (%)

Enlargement of existing lesions
Appearance of new lesions

SD: none of the above

Presented at the 2014 ESMO Congress; Poster 1104P.

Best response while on vemurafenib , n (%)

CR: disappearance of all target lesions

PR: decreased size in majority of target lesions,
with no new lesions

Other clinical evidence of progressive disease

Patients who experienced progression while on

METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE

Table 4. Treatment Response (CR/PR) and Disease Progression

N =283
Intracranial Extracranial
136 (48.1) 129 (45.8)
40 (14.1) 32(11.3)
96 (33.9) 97 (34.3)

49(17.3)
35 (12.4)
19 (6.7)
1(04)

53 (18.7)
39 (13.8)
26(9.2)
0(0.0)

54 (19.1)

57 (20.1)

44 (15.5)

78 (27.6)

44 (15.5)

101 (35.7)

15. marec 2019

ranial measy ement (%)
n
g
1

Cohort A

Cohort B

alGo0GIu BRAF mutant

Crverall intracranial response
(CRvPR)

29(392%,
28:0-51:2%)

60 (8

(CR+PR+SD)*
Intracranial CR

70-3-89.3%)
2(3%)

20 (30-8%,

19:9-43-4%)

58 (B9-2%,

79-1-95-6%)
o

Intracranial PR 7 (36%) 20 (31%)
S0 31 (42%) 3B (58%)
Intracranial PO 9 (12%) 5(8%)
Mot assessable S %)t 23%p
Overall response (CRePR)S 28 (378%, 20 (30-8%,
26:8-499%)  19:9-435%)
o (CR+PR+SD)  59(7O7%, 54 (B31%,

Maimum change frombaselin

| measurement (%)
u
8
Il

68888 2% 17-91-2%
6-manth survival estimate (%) 61% B1%
(467-73-2%) _ (463-72.7%)

L alB00Lys BRAF mutant 15 18
Overall intracranial response 1 (67%, 4(222%,
(CR+PR) 0-31-9%) 6-d-47-6%)
Intracranial disease control 5(333%. {50-0%,
(CR+PR+5D)" 11-8-61.6%)  26-0-74.0%)
Intracranial CR o o
Intracranial PR 1(7%) 4(22%)
Intracranial 5D 4(27%) 5 (28%)
Intracranial PO 6 (a0%) 6 (33%)
Mot assessable 4 (27w 3=yl
Overall response (CRePR)S 0(o%, 5 (278w,
0-21.8%) 97-53:5)
Overall disease control ((R+PR+SD) 7 (467%, 9 (S0-0%,
21-3-73-4%) 26-0-74.0%)
6-month survival estimate (%) 7% 41%
(B:3-49-6%) (16-5-64-0%)

_s0
—60
0
—20+
_g0-
~100—

Maximumechange frombasdin

Georgina VL, et al. Lancet Oncol 2012; 13: 1087-95.

Dataare n, n{%. 95% CI), or n {%). CR=complete response. PR=partial response.
SD-stable disease. PD-progressive disease. ~SD as best response at or after week
8 assessment. {Two patients with no disease assessments after baseline, two
patients with only week 4 assessments of SD, and one patient with only aweek 4
assessment of PR. +One patient started new anticancer treatment 2 days after
first dose of study Ereatment, and one patient with only a week 4 assessment of
PR. §Overall asthe of pati itha best
response of CR or PRwhen all disease (both extracranial and intracranial) was
assessed. Four patientswith no disease assessments after baseline. ||One patient
with clinical progression atweek 1, two with only week 4 assessments of SD.

Table 2: Disease response
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METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE

Lancet Oncol 2016; 17: 1248-60

Placebo and nibb  Cobi inib and

(n=246) wemurafenib (n=247)

All grades Grade =3 All grades Grade =3
Most common adverse ewents (occuwrring in=20% of patients in efther group)
Rash® 166 (682%) 40(16%) 179 (72%) 42 (17w}
Arthralgia 103 (42%) 12 (%) 94 (3Bw) 6(3%)
Diarrhoea B2 (33m) 2 (1w) 150 (61%) 16 (7%)
Fatigue 82 (33m) 7 3% 91 (37w} 11 (&%)
Alopecia 75 (21%) 1 (19} 41 (17%) 1 (<1%)
Hyperkemtosis 67 (27w) 6 (3%) 25 (10 1 (<1%)
MNausea 64 [265) 2 (1) 105 (43%) I(1w)
Pyrexia 59 (2436) o T1(29%) 3(1x)
Decreased appetita S0 (20%) 1 (1%} S0 (20%) o
Photosensitivity reaction 48 (2096) o 84 (34w) B3w)
Alanine aminotransferase concentration 44 (18%) 15 (6%} 65 (26%) 28 (11w)
increase
T-ghrtamyltransferase concentration increase 44 (18w} 25 {109) T4 (22%) 26 (15%)
Womiting 34 (14%) 2 (1) 63 (26%) 4(2%)
Aspartate aminotransferase concentration 31 (13%) 2w B0 (24%) 22 (9}
incraase
Serous retinopathyt 9 (4%) o 67 (27 %) 7 (3%)
Blood creatine phosphokinase level increase 7 (3%) 1 (<1%) 87 (35%) 20 (12%)
Other selected adwerse events (selected based vpon known association with BRAF or M EK inhibition)
Cutaneous squamous cell carcinoma 31 (13%) 3113wy 10 (4=) 9 (4m)
Kermtoacanthoma 23 (9%) 21(9%) 4 (29%) eSS
Decreased ejection fracticn 12 (B} 3 (1) 29 (12%) S(2%)
QT prolongation 13 (5w} 3 (1) 11 (59%) 3 (1%)

Prenehanje terapije zaradi NU v 14%.

dabrafenib +

COMEI-d'

dabrafenib

METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE

COMBI-v*

dabrafenib +

Vemurafenib

= T THe mos! common dapratenib + nametnio advers i
nausea, headache, chills, diarrhea, rash, arthralgia, hypertension, vomiting, and cough?

o ‘o

trametinib (n=211) trametinib (n = 349)
(n = 209) (n =350)
Any AE, % B7 a0
Pyrexia 52 25
Chills 28 14
Fatigue 27 28
Nausea 20 15
Vomiting 14
Diarrhea 18 9
Headache 19 17
Peripheral edema 1 — —
Cough — — — —
Arthralgia 16 23 24 51
Rash 24 20 22 43

»  The rate of dabrafenib + trametinib discontinuations due to AEs was 11% in COMBI-d and 13% in
COMBI-v'.2

1. Long GV,etal. Lancet.2015;386(9992):444-451.
2. RobertC, etal. N Engl] Med.2015;372(1):30-39.
3. dabrafenib (dabrafenib) [summary of product characteristics]. West Sussex, UK: Novartis Europharm Limited; 2015.
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METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE

 Za zdravljenje z BRAF-inh v monoterapiji ali v kombinaciji z MEK-inh je
potrebna pristotnost BRAFV690 mutacije

* BRAF inhibitorji v monoterapiji v primerjavi z kemoterapijo signifikantno
podaljsajo celokupno prezivetje in preZivetje brez progresa,

* Celokupno prezivetje in prezivetje brez progresa je ankrat daljSe ob
dodatku MEK inh

* Kombinacija BRAF in MEK-inh omogoca objektivni odgovor na
v primerjavi z monoterapijo in ostalimi vrstami sistemskih zdravljenj, ki
so trenutno na voljo

* V primerjavi z imunoterapijo je srednji ¢as do odgovora na zdravljenje in
izboljSanja simptomov krajsi =»simptomatski bolniki z velikim
bremenom bolezni, kjer ciljamo na hitro izboljSanje simptomov in
kvalitete Zivljenja

METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA - TARCNO ZDRAVLJENJE

* Mozganski zasevki niso kontraindikacija za zdravljenje z BRAF-inh,
odgovor na zdravljenje v CZS sovpada z odgovorom drugje po telesu

* Profil nezeljenih ucinkov razli¢nih BRAF-inh in njihovih kombinacijz
MEK-inh se razlikuje

* Vecina neZeljenih ucinkov je ob ustreznih podpornih ukrepih in ustrezni
informiranosti bolnikov obvladljiva

* Bolniki z normalnim LDH, ki so v dobrem splosSnem stanju in z zasevki v
manj kot treh organskih sistemih imajo veliko boljSo prognozo (daljse
celokupno preZivetje, daljsi ¢as do progresa)
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ZDRAVLIENJE RAZSIRJENEGA MALIGNEGA
MELANOMA S KOMBINACIJO BRAF in MEK
ZAVIRALCEV

PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA

15. SOLA MALIGNEGA MELANOMA

OlIL, 15.3.2019
Jasna K. Arbeiter, dr.med.,

Marko Boc, dr.med.
Sektor internisticne onkologije

KLINICNI PRIMER - zdravljenje s
kombinacijo BRAF in MEK zaviralca

72 - letna bolnica, st. po op. melanoma koze za levim uhljem 1993
<« Prvi pregled v ambulantiio 8/2016
< AH, psoriaza, artritis (Humira)
< Upokojena trgovka, Zivi z druzino

[- Poleti 2016 hospitalizirana v SB Nova Gorica zaradi dolgotrajnega hujsanja.

* Tipna neboleca, ¢vrsta rezistenca v epigastriju ter bezgavka levo na vratu.

* UZ: stevilne patolosko povecane bezgavke retroperitonealno in povecana vranica.

* CT abdomna: potrdi izvid UZ.

* Postavljen sum na limfom, narejena punkcija km ter ekstripacija bezgavke na vratu.

k Zasevek malignega melanoma.
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KLINICNI PRIMER - zdravljenje s kombinacijo BRAF
in MEK zaviralca

< 18.8.2016 prvi pregled v ambulanti.

<Bolnica navaja dobro pocutje, ima dober apetit, teza stagnira, bolecin nima,
blato in vodo odvaja normalno. PS po WHO 1.

<« UZ srca in EKG sta brez posebnosti, izvid testiranja pokaze prisotnost B-RAF
mutacije.

[ SR 86 4, secnina 8.9, LDH 2.5, CRP 2, 5-1000.035. ]

< Pri¢ne terapijo s kombinacijo dabrafenib (BRAF) 150mg/12 ur
+trametinib (MEK) 2mg/24 ur kontinuirano/4t.

KLINICNI PRIMER — zdravljenje s kombinacijo BRAF
in MEK zaviralca

Po 1. ciklusu

<«Navaja dobro pocutje, zadnje 4 dni ponoci pogosteje hodi na vodo,
mikcije so nepekoce, vrocine ni imela.
<V statusu ni posebnosti.

<«Lab: 1 LDH (6.9), P S-100 (0.140), P kreatinin (111) in 1 CRP (126).

<Postavljen sum na uroinfekt, 1 teden Ciprobay 500mg/12 ur, tar¢na terapija
prekinjena.

<0b kontroli so lab. izvidi normalizirani, PS po WHO 0, gospa nadaljuje z
zdravljenjem.
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KLINICNI PRIMER - zdravljenje s kombinacijo BRAF
in MEK zaviralca

Po 2. ciklusu

<+Navaja dobro pocutje, klini¢éno je brez znakov za okuzbo, PS po WHO
0-1,
<« Lab: ponovno poslabsanje ledvi¢ne funkcije, ™ CRP, 1 LDH (5.68) ter
S-100 (0.368).
<+ Uveden Ciprobay 500mg/12 ur, taréna terapija se nadaljuje v 3. ciklus.
<« Zaradi poraslih LDH in S-100 izdana napotnica za CT abdomna.

KLINICNI PRIMER — zdravljenje s kombinacijo BRAF
in MEK zaviralca

Po 3. ciklusu

<V statusu brez posebnosti, normalizacija vseh lab. izvidov.

«CT abdomna s kontrastom, pokaze bistveno izboljSanje stanja,
zmanjsanje intra- in retro-peritonealnih bezgavk, izginotje lezije v
vranici.

<« ...nadaljevanje terapije s tar¢nimi zdravili...
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KLINICNI PRIMER - zdravljenje s kombinacijo BRAF
in MEK zaviralca

Po 8. ciklusu

<+Subjektivno brez tezav, kontrolni CT abdomna pokaZe stagnacijo
bolezni.

Po 10. ciklusu

<V vmesnem obdobju poslabsanje artritisa, v lab. porast CRP (32).
<« Uveden Medrol 8mg/dan (+zpc).

<« ...nadaljevanje terapije s tar¢nimi zdravili...

KLINICNI PRIMER — zdravljenje s kombinacijo BRAF
in MEK zaviralca

Po 14 . ciklusu

<+Subjektivno brez tezav, Medrol .
<«Kontrolni CT abdomna pokaze 20%regres obsega bolezni.

Med 25. in 27. ciklusom

<«Hospitalizirana v podrocCni zdravstveni ustanovi zaradi urosepse E.coli
in septicnega Soka z akutno ledvi¢no odpovedjo.
< Terapija s tar¢nimi zdravili zacasno prekinjena,
<« zaradi zmedenosti opravljen CT glave, ki ne pokaze posebnosti.

< ...nadaljevanje terapije s tar¢nimizdravili...
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KLINICNI PRIMER - zdravljenje s kombinacijo BRAF
in MEK zaviralca

Po 27 . ciklusu

< Navaja slabsi apetit, oslabelost, ob jemanju MEK inhibitorja ima mrzlico,
brez povisane temperature. PS po WHO 1.
<V lab. MCRP (65), I LDH (5.17)in 1 S-100 (0.31), ledvi¢na insuficienca.

<«Terapija s tar¢nimi zdravili prekinjena, ponovno uveden Ciprobay 500mg/12 ur,
Supportan napitek.

<+Po 14 dneh izboljSanje pocutja, v lab. normalizacija CRP, LDH in $-100, Se blaga
ledvi¢na insuficienca.

<...nadaljevanje terapije s tarénimi zdravili, kontrolne slikovne preiskave kazejo
stagnacijo bolezni...

KLINICNI PRIMER - zdravljenje s kombinacijo BRAF
in MEK zaviralca

< Zadnja kontrola v ambulanti 7.3.2019 —~
< Pricetek 33. ciklusa...
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STEREOTAKTICNA
RADIOKIRURGIJA (SRS)

Stereotaksija - pomeni prostorska dispozicija
Radiokirurgija — obsevanje z enim samim visokim
odmerkom

Lars Leksel 1951, 1962 Gamma knife, 1982 linearni
pospesevalnik

Prostorsko nacrtovanje in obsevanije

Hiter padec odmerka izven obsevanega volumna
Metastaze, nekateri primarni tumorji, Zilne
malformacije, nekatera funkcionalna stanja

SRS pri mozganskih metastazah

Pogosto dojka, pljuca, ledvica, maligni melanom

0 tevilo dot ih lezii

Rekurzivna particijska analiza (RPA) za oceno
primernosti bolnika za postopek

Obcasno hipofrakcionirana stereotakticna radioterapija

(velikost in lokalizacija lezij)

Uporaba stereotakticnega okvirja ali pa slikovno
vodena

196/264

15. marec 2019



KOGA ZDRAVITI S SRS

» samo del bolnikov ima korist od zdravljenja

» popolnoma zanesljivega orodja za dolocitev prognoze
ni

» pomagamo si lahko z nekaj orodji
— REKURZIVNA PARTICIJSKA ANALIZA
— STOPENJSKA PROGNOSTICNA OCENA

REKURZIVNA PARTICIJSKAANALIZA
— enostavno orodje za dolocitev prognoze
— ni odvisna od tipa tumorja

* stanje zmogljivosti (KPS - >70 vs <70)
« kontrola bolezni izven CZS
— RPA 1: KPS > 70, ni bolezni izven CZS
* bolnik bo imel korist od zdravljenja
— RPA 2: KPS < 70, bolezen izven CZS
* bolnik ima lahko Kkorist od zdravljenja
— RPA3: KPS <70
* bolnik ne bo imel koristi od zdravljenja
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S - OPA 2530
e - GPA1520
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Time From Start of BM Treatment {months)
el GBADED PROGNOSTIC ASSESSMENT Sperdutgghal J ClinQnegl 2012 5 .
Prognostic Factor 0 1.0 20 Score
KPS <70 70-80 90-100 —
No. of BM =3 2-3 1 —_—

Sum total
Median survival (months) by GPA/0AWY = 3.4; 1.5-2.0= 4.7; 2.5-3.0 = 8.8; 3.5-4.0 = 13.2




SRS v Sloveniji

Od sredine 2007
Do konca leta 2010 s stereotakticnim okvirjem, od
sredine 2011 samo Se slikovno vodena

142 stereotakticnih 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

RPArazred 6- 2, 1- 1

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

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

Rezultati

Srednje prezivetje 6,85 mesecev (SD 2,89)

Ucinek 2 x CR, 3 x SD, 2x ni evaluacije
Progres v CZS 1x - medula oblongata, 1 x izven
podrocja 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 podrocja,
infiltracija mening

12/2011 paliativna RT 24 Gy # 8 frakcij
Asimptomatski, KT FOLFIRI, bevacizumab 3 ciklusi
Bolnik spomladi 2012 umrl
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Ljubljana

Primer 2

» 55 letni bolnik

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

« pazdusna in vratna disekcija bezgavk

* reekscizija prim brazgotine
— histolosko ni bezgavke 0/50
— brazgotina ni rezidualnega tumorskega tkiva

Primer 2

« stadij lll A; Interferon 40000000 I.E. 5x tedensko,
Interferon 20000000 |.E. 3x tedensko

» 09/2006: recidiv d. Infraklavikularno, 10/2006 resekcija
recidiva; metastatski mm; 6 bezgavk, mikroskopske
metastaze v podkoznem mascevju

» pooperativna radioterapija 52,5 Gy #21fr, do 09/2006

» 04/2008 zasevki v vranici; splenektomija; spremljanje




Primer 2

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

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

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

Nacrtovana SRS: MRI za nacrtovanje: T1, KS, 0,8 mm

— poleg odstranjene metastaze in metastaze v ponsu Se 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;
cerebelarna hemisfera 18 Gy

06/2009; MRI:tumorske formacije v podrocju

operativniga podrocja skoraj ni vec videti, vidni le Se

ostanji. Tudi metastaze ob 4. ventriklu cerebelarno

levo kot tudi ob levem cerebralnem pedunklu so

manjSe. Novih lezij intrakranialno ni videti.
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Primer 3

Bolnica 55 let

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

ni drugih lezij na koZi ali povecanih bezgavk

PET-CT hipermetabolne bezgavke na vratu reaktivne

konzilij: spremljanje pri operaterju

2013 adnoca pljuc pT3SNOMO

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:

<lccm 12 Gy




Primer 3

obsevanje ventrikularnega sistema
36 Gy # 12 frakcij po 3 Gy

CT 11.11. 2015 regres

Se stereotakticni boost

Primer 3

dodatek:
12 Gy # 3 frakcije
po 4 Gy

Primer 3
omejitve za radiokirurgijo presezene, mozna SRT
ok B = optiéna trakta x: ;J
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Primer 3
Tumoriji kontrolirani 10 mesecev nato progres

V vmesnem casu zdravljena Se s tarcno terapijo zaradi
karcinoma pljuc

SRS

» SRS je lahko ucinkovita kot reSevalna terapija po
operaciji

» SRS ne more odpraviti ucinka mase, ki ga povzroca
tumor

* SRS ne zmanjSa edema

» Vecinoma so progresi izven obsevanega podrocja
(lokalna terapija)

» Mozno je frakcionirano obsevanje (npr. Mozgansko
deblo)

» Ob uporabi maske je udobje bolnika vecje

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

OMEJITVE SRS

* ni primerna za tumorje, kjer tezave povzroca ucinek
mase

* mozgansko deblo: v 1 frakciji najvec 1 ml 12 Gy
* radionekroza odvisna od volumna in odmerka

« SRT (lokalna RT visoke natancnosti)
* primerna za vecje lezije, za lezije v predelih, kjer bi s
SRS povzrocili nove izpade
» ker je frakcionirana je potrebna Se bolj natancna izbira
bolnikov




allgnaksadija's steresiakticnim okvirjem
dobra fiksacija
ni slikovno vodeno
ni za vec frakcij
nevrokirurg

fiksacija z masko
fiksacija slabsa
IGRT
mozna frakcionacija
enostavna

O

Zakljucki

 Stereotakticna radiokirurgija je ucinkovito orodje za
paliacijo omejenega Stevila mozganskih zasevkov

— postopek je enakovreden operativnemu zdravljenju
— niinvaziven
— ambulanten

» GLEDE NA KLINICNE REZULTATE NI RAZLIK V
USPEHU ZDRAVLJENJA GLEDE NA TEHNIKO
— NovalisTx vs Cyber knife vs Gamma knife

» multiple lezije ? (<5 vs 5-10)

O

ZAKLJUCKI

» postopek izvajamo pri zasevkih v centralnem Zivcevju
* stereotakticno zdravljenje zasevkov drugod po telesu
(pljuca, hrbtenica)

* v pripravi tudi jetra
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ZAKLJUCKI

» vletu 2010 na Ol pricel obratovati NovalisTX
» 2016 pricetek ekstrakranialne stereotaksije
— pljuca
— solitarne lezije v hrbtenici (prve izkuSnje v pripravi
protokol)

— jetra (v pripravi)
— prostata (v pripravi, potreba?)
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POSEBNE &
MELANOMA

Asist.dr.Tanja Mesti, dr.med.
15.50la melanoma
Onkoloski institut Ljubljana, 15.marec 2019

15. marec 2019

* Lentigo maligna melanoma

* Superficial spreading melanoma

* Nodular melanoma

* Acral Lentiginous Melanoma

* Others:

Melanoma Subtypes

— 10-15%
— Chronically sun exposed areas

— 70%
— Typically arises in pre-existing nevus

- 15%
— Most aggressive form due to rapid growth

— Subungual melanoma
— 2-8%in Caucasians, 35-60% in African Americans

— Worse prognosis is related to delayed detection not
aggressiveness of tumor

— Mucosal, Anal, Vulvovaginal
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Different Types of Melanomas Have
Different Mutations

Cutaneous Tt
w/o Chronic Sun Acral Melanoma sl
Damage (C.5.D) Mucosal Melanoma .
45% BRAF Mutations  Acral: 20% BRAF 10% NRAS Virtually No
20% NRAS Mutations Mucosal: 3% BRAF 5% NRAS BRAF/NRAS
20-30% mutations ~80% mutations
in c-KIT in GNAQ/GNA11

Sluznicni melanom

Table 1: Anatomic locations commonly affected by mucesal melanoma

Most F 5 year cancer
Systems affected : nl’ot?l.?:mn r:q':;“! specific P value
o (%) survival (%)
Gastrointestinal, n=217 Anoreetal 178 (82.03) 10
Mucous membrancs of the Sinonasal 221 (76.5) 23
head and neck (MMHD), 0,000
n=289 Oropharyngeal 68 (23.5) 30 s
Genitouriniary, n=342 Vulvovaginal 302 (88.3) 45
Skin Skin 72,052 (100} 89
Table 2: Stage-by-stage survival comparison of 1and ¢ mel
Stage Mucosal Cutaneous P
5 year survival
SuUmmary melanoma melanoma value
Eoial Cancer specific (%) 44 95 , £
Overall (%) 3 £8 L 00
: Cancer specific (%) 23 60 .00
Resiounl Overall (%) 20 ) 0.000
. Cancer speeific (%) 10 15 0.131
M Overall (%) 8 12 0.047

PRESENTATION AND OUTCOME OF MELANOMA ARISING FROM THE MUCOUS MEMBRANES OF HEAD AND NECK IN COMPARISON TO OTHER MUCOSAL MELANOMAS AND CUTANEOUS MELANOMA: A SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGY
AND END RESULTS (SEER) DATABASE REVIEW; American Head & Neck Society Annual Meeting, April 10-11, 2013
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www.nature.com/bjc

BRIEF COMMUNICATION
Clinical Study

Antitumour activity of pembrolizumab in advanced mucosal
melanoma: a post-hoc analysis of KEYNOTE-001, 002, 006

Omid Hamid', Caroline Robert”, Antoni Ribas®, F. Stephen Hodi’, Euan Walpole®, Adil Daud®, Ana S. Arance’, Ewan Brown”,
Christoph Hoeller, Laurent Mortier'®, Jacob Schachter'’, Jianmin Long'?, Scot Ebbinghaus'?, Nageatte Ibrahim'? and Marcus Butler™

BACKGROUND: Mucosal melanoma is an aggressive melanoma with poor prognosis. We assessed efficacy of pembrolizumab in
patients with advanced mucosal melanoma in KEYNOTE-001 (NCT01295827), —002 (NCTD1704287), and —006 (NCTD1866319).
METHODS: Patients received pembrolizumab 2 mg/kg every 3 weeks (Q3W) or 10mg/kg Q2W or Q3W. Response was assessed

3 osal melanoma. Fifty-one of 84 were ipilimumab-naive. In patisnts with
mucosal melanoma, the objective response Tatd £)95% Cl_11-29%)_ with median duration of respofse Rl g
the (Enoe 1o 27.6). Median progression-Tiee surviva

B5% O 2.7-28), with median overall

SNV m 7-16.6). ORR was 22% (95% Cl 11-35%) and 15% (95% O 5-32%) in ipilimumab-naive and
ipilimumab-treated patients.
CONCLUSION: Pembroli b provides durable antin activity in patients with advanced mucosal melanoma regardless

of prior ipilimumab.

British Journal of Cancer (2018) 119:670-674; https//doiong/10.1038/541416-018-0207-6

Rate (95% CI) %

Response, %
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o Wl Ipilimumab naive (0 = 51) E Ipilimumab naive (n=817)
3 80
[S] Ipilimumab treated (n = 33) %% Ipilimumab treated (n = 666)
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2
G
=
&
<
o
=1
&
ORR DCR
Responders, Median, mo Ongoing, Responders, Median, mo Ongoing,
n (range) % n (range) %
100 — Total 16 27.6 (1.1+1027.6) 75 100 Total 484 NR (1.3+ 10 38.84) 72
90 Ipi naive 11 NR (2.8+t022.1+4) 73 80 Ipi naive 307  34.6(1.3+1038.8+) 70
80 80
70 70 -
60 | ;:, 60
50 § 501
40 8 40
«
30 30
20 o 20 +
10 10 4
' | P ———— A——
o i By G5 Mg 2 onSE B8 WalSear 48 0 4 8 12 15 20 24 28 32 86 40 44 48
Time, months Time, months
Mo. at risk No. at risk
16 13 9 8 B 4 1 0 0 0 0 O © 484 445 378 319277 152 70 38 19 6 0 0 ©

Delovanje. Odgovor (a) in frajanje (b) s pembrolizumabom pri sluznic¢nem in ne - $xirem
melanomu
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a Mucosal
100 Fatients.  Events,  Median, mo
. n n (95% Cly
Total 84 68 2.8 (27-28)
1P naive 51 39 2.8(28-30)
7o
. 8o
& 50
i
a0
a0
20
10
o ——
0 4 B 12 15 20 24 38 32 36 40 44 48
Time, menths
No. at risk
84 26 19 14 14 11 8 2 ©0 O O O O
51 15 12 8 8 7 s © 0 ©O O O O
b Mucosal
100 Patients, Events, Median, mo
n n (95% Ch
s0
) Ipi naive 51 31 6.1-24.3)
70
60
& 50
8
ao
£
e
20
10
o+
0 4 B 12 15 20 24 28 32 36 40 44 a8
Time. months
Mo. at risk
51 37 28 2¢ 22 18 8 1 © © O O O

Nonmucosal

Patients,  Everts,  Median, mo

ah n a (952 GI)
Total 1483 1068 4.2 (36-55)

B0, ipi naive a7 554 55(4.1-65)

@
&
o+ T ™ T v T
0 4 8 12 15 20 24 28 32 36 40 44 48
Time, menths.
No. at risk
1483 741 569 476 425 335 210 90 53 27 12 3 O
B17 425 346 289 257 193 06 42 31 17 & © O
Nonmucaosal
100 Patients, Events, Median, mo
n n {95% C1)
0
Ipi naive 817 376 29.1 {27.1-32.2)
70
&0
& so
S
40
30
20
10
o+ ————————
0 4 8 12 15 20 24 28 32 36 40 44 48
Time. months
No. at risk

e17 728 633 575 =23 471 239 104 82 38 24

PreZivetjie. Cas do progresa (a) in celokupno preZivetje (b) s pembroizumabom pri

cKit

» 3% MM:
= mukoznih
= gkralnih

= kozni MM UV @

Carvajal RD et al. JAMA. 2011 Jun 8; 305(22): 2327-2334.

213/264



Onkoloski inSitut Ljubljana

15. Sola malignega melanoma

15. marec 2019

Imatinib

wihing

Proporon Sur
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00+ -
a2 8 101 26
Glrgk 2524 2218131210 9 7 € 4 2 2 1 0

Pitidnits by recument o Sporadic mulalions
Overall survival
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£ 3
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8 £ oo
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02 4 8 & 1012 14 16 16 20 22 24 26 26 o 2
Months
31210 8 7 5 6 4 2 2 1 0
oadc 1010 8 6 33 3 2 1 000000 Slorspoadc 10 5 1
wtations metations

Carvajal RD et al. JAMA. 2011 Jun 8; 305(22): 2327-2334.

Time to pregression

Time to progression

Targeted Therapy for KIT-Mutant

Melanoma

Imatinib

* 1% chance of response in unselected melanoma patients
* 30-50% chance of response with recurrent KIT mutations

Hodi et al, JCO, 2008
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o

o 90% razsoj v jetra

Okularni Melanom

Pri 50% bo prislo do razsoja bolezni

o Srednje preZivetje od diagnoze okoli 6 mes

o 90% mutacije v GaQ genih - GNAQ in GNAT1

Diagnosis

Treatment

Surveilla

~

V
Metastatic
disease

Recommendations for the management
of uveal melanoma

Suspicious lesions or lesions diagnosed as uveal melanoma
should be referred to an ocular oncologist for further evaluation

All patients with a new diagnosis of uveal melanoma should be managed and
treated by a specialist multidisciplinary team that incorporates expertise from
oncologic ophthalmology, radiation oncology and medical oncology

Patients should be informed about, and recruited into, clinical trials investigating
novel therapies for primary disease and adjuvant therapies wherever possible

Prognostication and surveillance should be led by the
specialist multidisciplinary team

—

Surveillance studies should include hepatic imaging at intervals that
can be tailored based upon risk of recurrence

\/

If diagnosed with metastatic disease, patients should be considered for clinical
trials wherever possible and be informed of available trial aptions at other centres

Patients with good performance status who decline trials or for whom no suitable
clinical trials are available should be offered systemic treatments and managed in
specialist centres with appropriate oncology expertise in uveal melanoma

arvarat-RBretat-Brd-Ophtivaimot 2847 +6+- ~clor+9-+

fophtiratmot
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GNAQIGNATT mutations
* Liveal malanoma: common
= Cutanequs melanoma: rare
lon channel

PTEN mutations.
= Uveal melanoma: rane

+ G COmmon
T2 55 Ao R S L s SR

Nucleus
DNA damage,
cellular stresses
COKNZA mutations
Carvajal RD, et al. Br J Ophthalmol 2017;101:38-44. doi:10.1136/bjophthalmol-2016-302034
AEBO71 + BYL719 AEBO71
‘ORR: 0% ORR: 3%

PF5: 7.6 weeks PFS: 15.2 weeks.

mutation

+GSK795

G-actiny LA ,

Factin ..
./\
! @

‘ORR: 5%

PF5: 15.7 weeks '\f _-“T?

\

ey

/
-
ORR: 14%

PFS: 15.9 weeks
\ Tramaetinib
ORR: 0%
Cell growth and PFS: 7.8 weeks
\.‘T/r
Ireatment of uvealmelanoma-where are we nowe lessica Yang Daniel K Mansaon Brian P_Marrand Richard D _Carvaial Ther Adv Med Oncol201 ol 10- 117
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Sistemsko zdravljenje metastatske ali

neresektabilne bolezni - NCCN

o Imunoterapija:

>anti— PD1 monoterapija: - pembrolizumab
- nivolumab

> Nivolumab+ipilimumab

> Ipilimumab

o KT

> Dakarbazin

> Temozolomid

> Karboplatin+Paklitaksel

> Paklitaksel

> Nab-Paklitaksel

o Tar¢na th:

> Trametinib

MEK zaviralci

ORR% PR% CR% mPFS mOS 1y OS
Trametinib
Falchook 2012 Open-label, 16 0.125 mg—4.0 mg 0% 0% 0% 1.8 mo. N.R. N.R.
NCTO0B87622 multicenter, trametinib p.o. once daily (95% Cl 1,8-3.7)
phase | trial

Shoushtari 2016 Open-label, 40 Arm A: 2-mg trametinib 6% 6% N.R. 15.6 wks. N.R. N.R.
MNCT01979523 phase Il trial daily (n = 18)

Arm B: 1.5-mg trametinib 5% 5% MN.R. 15.7 wks. N.R. N.R.

plus 50-mg uprosertib (AKT
inhibitor) daily (n = 21)

Crossover: n = 11 fromarm N.R. N.R. N.R. 7.9 whs. N.R. N.R.
A to arm B after tumour (range 3.7-41 + wks.)
progression

Treatment of uveal melanoma: where are we now? Jessica Yang, Daniel K. Manson, Brian P. Mar and Richard D. Carvajal. Ther Adv Med Oncol 2018, Vol, 10: 1-17

AE>G3

N.R.

AST/ALT
elevation: 6%

AST/ALT
elevation, rash:
14%

N.R.
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Imunoterapija

[aniiCiia4as —IN oo ower pen Jon  Josmes |

Ipilimumab 39 3 mg/kg 5,1 (0-5%) 9.6 (10) retrospektivna
13 10 mg/kg x4, vzdz. 3 m 7.7 46,2 9.8 Il
53 3 mg/kg 21% Il
-——-—
nivolumab
pembrolizumab 16
atezolizumab 2

Treatment of uveal melanoma: where are we now? lessica Yang, Daniel K. Manson, Bian P. Mar and Richard D. Carvajal. Ther Adv Med Oncol 2018, Vol. 10: 1-17

PKC/MEK AEBO71 + BYL719 NCT02273219 Accrual
complete
Intermittent selumetinib | NCT02768766 Recruiting
Selumetinib +/- paclitaxel Il ISRCTN29621851 Recruiting
Multikinase Sorafenib (STREAM) Il NCT01377025 Accrual
inhibition complete
Cabozantinib versus temozolomid Il NCT01835145 Accrual
e/dacarbazine complete
Imunoterapija
Pembrolizumab Il NCT02359851 Accrudl
complete
Ipilimumalb + nivolumalb Il NCT01585194 Recruiting
Ipilimumab + nivolumab Il NCT02626962 Accrual
complete
Carvajal RD, et al. Br J Ophthalmol 2017;101:38—44. doi:10.1136/bjophthalmol-2016-309034
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Zakljucki

o Redke oblike melanoma ~ 2%

o Adjuvantnega sistemskega zdravljenja po op ni (izkjuCeni iz kinrazskav faze |l1-
BRAF/MEK in imunoterapije)

o Metastatska bolezen se zdravi enako kot metastatski kozni melonom, vendar
standardna Th je slabo ucinkovita

o Slabsa prognoza in krajSa prezivetja

HVALA ZA POZORNOST




15. Sola o melanomu
Onkoloski institut
Prikaz bolnikov

Katarina Smuc Berger,
spec.dermatovenerologije

Splosna bolnisnica lzola

Katere bolnike obravnavamo?

Z novonastalimi /sumljivimi pigmentnimi
spremembami

S stevilnimi pigmentnimi spremembami

Spremljanje bolnikov po odkritem
melanomu

S pozitivnho druzinsko anamnezo
ISCemo mozen izvor metastaz
lzrezemo sumljive spremembe
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B.A., 92 let

2-3 leta spremenjen 3. prst desne noge
Pricelo kot modrica

Kasneje Sirjenje zarisCa in destrukcija
nohta, vozli¢ na hrbtiSCu stopala

Redno hodila na preveze v diabetolosko
ambulanto




Onkoloski inSitut Ljubljana 15. Sola malignega melanoma 15. marec 2019

Obravnava

 Tipna za oreh velika bezgavka D
ingvinalno

 Takoj opravimo biopsijo s prsta in vozliCa

 Histopatoloski pregled: melanom prsta

stopala, zasevek melanoma na hrbtiscu
stopala

« Napotitev na Onkoloski institut

POZOR pri spremembah na stopalih !!!

Ni vsaka razjeda na stopalu zilne etiologije!
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/.S., 63 let

« 4.2.2019 napotnica z opisom: znamenje
spremenjeno od poletja, v 2 mesecih zraslo na
1.5 cm, rosi

« 12.2. 2019 pregled in ekscizija

Obravnava

 Ni tipno povecanih bezgavk
 Histopatologija:

MM, povrsinsko rastoci tip, ClarkV, Breslow 6mm,
Ulceracija Siroka 15 mm, 9 mitoz/mm?2, tumor ni
pigmentiran

Trije satelitski mikroinfiltrati

Ni spremljajoCega nevusa

Napotitev na Onkoloski in&titut
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Amelanoticni melanomi

Amelanoticni melanom

1.8- 8.1% melanomov je amelanoticnih ali
hipomelanoticnih (1)

Pogosto odkriti pozno 0z. ob razsoju (1)
Klinicno in dermatoskopsko problematicni ()
Histopatolosko dobro prepoznavni (2)

10% melanomov je brez dermoskopskih ali
Klinicnih znacilnosti (3)

(1) Koch SE. Amelanotic melanoma: the great masquerader.J Am Acad Dermatol. 2000.
(2) Barnhill RL, Gupta K. Unusual variants of malignant melanoma. Clin Dermatol. 2009.
(3) Johr RH. Pink lesions.Clin Dermatol. 2002
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M.B., &, 44 et

Ob avskultaciji opazena sprememba na
hrbtu

Sam ne ve nic

Dosti izpostavljen UV zarkom
Stevilni nevusi

Druzinska anamneza negativna

Scope A et al. Arch Dermatol 2008; 58-64.
225/264
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Obravnava:

« Ekscizija

« Maligni melanom pretezno in situ, fokalno
invaziven do Breslow 0.25 mm, Clark Il, ni
ostankov nevusa

* Reekscizija
« Kontrole v dermatoloski ambulanti
« Samoopazovanje, zascita pred UV zarki
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Sreca vs. Pamet ?

« Sept2013
« Zavrne

ekscizijo

« Junij 2018

Obravnava

« Ekscizija
 Histopatologija: in situ MM s prehodom v
MM povrsinsko rastodi tip; Clark lll,

Breslow 0.6mm, Brez ulceracije, do 1
mitoza

« Reekscizija in spremljanje

2271264



* Bolnike spodbujajmo k
samoopazovanju!

* Poglejmo kozo !

Zakljucek-vprasanja
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Katerega bolnika napotimo k dermatologu ?

1. S spremembo sumljivo za 0%
melanom

2. Po odstranitvi melanoma 0%

3. S Stevilnimi melanocitnimi 0%

pigmentnimi nevusi
4. Vse zgoraj nasteto 0%
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Melanom?

1. AinC 0%
2. A,BinC 0%
3. A,B,CinD 0%
4. G 0%

Melanom?

Odgovori :
1: B+C
2:A+B+C
3:A+B+C+D
4:C
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Melanom?

1. BinC 0%
2. A,BinC 0%
3. AAB,CinD 0%
4. C 0%
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Melanom?

Hvala za pozornost!

0%
0%
0%
0%
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15. SOLA O MELANOMU

Predstayitey klini¢nih
primeroy bolnikoy z
melanomom z vidika

dermatologa

Tomi Bremec
Dermatoveneroloska klinika, UKC Ljubljana

*PRIMER 1

Anamneza:

- 68-letna gospa B.E. prihaja na pregled pigmentnih znamenj
- opaza znamenje na levem licu, ki se povecuje

- druzinska anamneza glede koZnega raka je negativna

Dermatoloski status:

-na levem licu temno pigmentirana makula, dermatoskopsko
suspektna za melanom

- drugje na kozi melanocitni nevusi, seboroicne keratoze in
hemangiomi
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Klinicna slika

Dermatoskopska slika
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Terapija:

-gospa prejme napotnico pod nujno za kirurga plastika za
ekscizijo suspektne lezije v celoti

Patohistoloski izvid:
A) Koza in podkozje levega lica, ekscizija

Maligni melanom, nivo po Clarku Il, globina tumorja po Breslowu 0,20 mm.
Prisotna je radialna rast povrsinsko rastocega tipa. Prisotna je vertikalna rast
epiteloidnocelicnega tipa. Ni ulceracije. V invazivnii komponenti tumorja ni mitoz
(0/1 mm2). Pigmentacija je zmerna. V bazi tumorja je znatna limocitna
infiltracija. Prisotni so znaki regresije tumorja. Prisoten je spremljajoci
melanocitni intradermalni kongenitalni nevus. Ni vaskularne invazije. Ni
satelitskih mikroinifltratov. Stranski kirurski robovi niso tumorsko iniltrirani.
Tumor je 3 mm oddaljen od stranskega kirurskega roba. Kirurski rob v globini ni
tumorsko infiltriran. Tumor je 5 mm oddaljen od kirurskega roba v globini. Na kozi
zunaj tumorja je solarna elastoza.

- pri gospe je bil opravljen ponovni izrez lezisca
primarnega melanoma (reekscizija) z 1 cm varnostnim
robom

Patohistoloski izvid:

A) Koza levega lica, reekscizija
Brazgotinsko tkivo in intradermalni melanocitni nevus.

Brazgotina lezi centralno v vzorcu, sega preko celotnega dermisa, deloma v
subkutano mascevje. Ob robu ekscizata izven brazgotinskega tkiva je dermalni
melanocitni nevus, ki raste preko vse debeline dermisa. V povrhnjem dermisu
so dobro razmejeni otocki izaziteje epiteloidnih melanocitov z zmerno stopnjo
displazije, z globino melanociti dozorevajo, urejajo se v “prolieracijske
noduse”. Koza izven tumorja kaze intenzivno solarno elastozo.

KOMENTAR

Ni rezidualnega melanoma.
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*PRIMER 2

Anamneza:

-38-letni gospod S.R. prihaja na pregled zaradi spreminjanja
pigmentnega znamenja na hrbtu ledveno

- druzinska anamneza glede koznega raka je negativna

Dermatoloski status:

- desno ledveno lezija suspektna za melanom

- drugje na kozi melanocitni nevusi in solarni lentigi, klinicno
in dermatoskopsko nesuspektno

- regionalne bezgavke niso tipno povecane

Klinicna slika
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Dermatoskopska slika

Terapija:

-gospoda pod nujno napotimo napotimo h kirurgu plastiku
za ekscizijo suspektne lezije

- Povzetek patohistoloskega izvida:
- maligni melanom desno ledveno

- globina invazije po Breslowu 1,71 mm

- 2 mitozi/mm2

- brez ulceracije

- gospod je bil napoten na Ol za nadaljnje zdravljenje
(biopsijo varovalne bezgavke (BVB) in socasno reekscizijo)

- 1zvid BVB: negativen
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*PRIMER 3

Anamneza

- 67-letni gospod B.A. prihaja na pregled zaradi lezije v
zatilju desno, ki jo opaza od otrostva

-omenjena lezija se je bistveno povecala v zadnje pol leta
- druzinska anamneza glede koZnega raka je negativna

Dermatoloski status
- okcipitalno desno melanom
- regionalne bezgavke niso tipno povecane

- po telesu melanocitni nevusi in solarni lentigi, klinicno in
dermatoskopsko nesuspektni

Klinicna slika
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Klinicna slika

Terapija

-gospoda pod nujno napotimo za izrez suspektne lezije h
kirurgu plastiku

- Patohistoloski izvid
A) Koza okcipitalno, ekscizija:
Melanom, Clark IV, globina invazije 13,5 mm (Breslow)

Prisotna je radialna rast povrsinsko rastoCega tipa. Prisotna je vertikalna rast
mesanocelicnega tipa. Ni ulceracije. Stevilo mitoz 4/mm2. Tumor je blago do
zmerno pigmentiran. V tumorju je blaga limocitna vnetna infiltracija. Ni znakov
regresije tumorja. Ni spremljajocega melanocitnega nevusa. Priostna je
melanomska limfangioza. V dermisu in podkoZju ob in pod melanomom je vec
satelitskih mikroinfiltratov, ki merijo v najve¢jem premeru do 1,5 mm. Stranski
kirurski robovi niso tumorsko infiltrirani, od stranskega kirurskega roba je
invazivni melanom (eden od satelitskih mikroinfiltratov) oddaljen 1 mm.
Globoki kirurski rob ni tumorsko infiltriran, od globokega kirurskega roba je
invazivni melanom (eden od staelitskih mikroinfiltratov) oddaljen 0,8 mm.

KOMENTAR: Glede na globino invazije in satelitske mikroinfiltrate bomo
napravili molekularno-genetsko preiskavo za dokaz mutacije gena BRAF in
drugih relevantnih genov.
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-gospoda z izvidom histopatoloske preiskave napotimo na
melanomski konzilij na Ol za nadaljnje zdravljenje

Kontrolni pregled pri dermatologu (6 mesecev po odkritju
melanoma):

- pri gospodu z melanomom okcipitalno desno (Breslow 13,5
mm, brez ulceracije, 4 mitoze/mm2) je bila biopsija
varovalne bezgavke pozitivna

-opravljena je bila cervikalna limfadenektomija desno in
pooperativna RT

- v dermatoloskem statusu klini¢no in dermatoskopsko ni bilo
suspektnih lezij
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*PRIMER 4
Anamneza

-39-letna gospa D.T. prihaja na pregled zaradi lezije ob levi
lopatici, ki jo opaza priblizno 4 leta
- melanoma v druzini ni

Dermatoloski status

- paravertebralno torakalno levo lezija suspektna za melanom
- drugje na kozi brez suspektnih lezij

- regionalne bezgavke niso tipno povecane

.

Klinicna slika
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Dermatoskopska slika

Terapija

-gospo z nujno napotnico napotimo h kirurgu plastiku za
ekscizijo suspektne lezije

Povzetek patohistoloskega izvida

- maligni melanom

- globina invazije po Breslowu 0,6 mm
- brez ulceracije

- brez mitoz

- pri gospe je bila opravljena reekscizija (ponovni izrez)
lezis¢a primarnega melanoma z 1 cm varnostnim robom
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*PRIMER 5
Anamneza

*-67-letna gospa Z. M. prihaja na kontrolni pregled po

eksciziji melanoma in situ na desni nadlahti (2013). Na
novo opaza spremembo na desnem stegnu.

Dermatoloski status

- na desnem stegnu lezija suspektna za nodularni melanom
- drugje na kozi brez suspektnih lezij

- regionalne bezgavke niso tipno povecane

% Klini¢na slika
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% Dermatoskopski sliki

Terapija

- pri gospe opravimo nujno ekscizijo suspektne lezije

Povzetek patohistoloskega izvida

- maligni melanom, nodularni tip

- globina invazije po Breslowu 2,4 mm
- brez ulceracije

-2 mitozi/mm2

- gospa je bila napotena na Ol za reekscizijo in biopsijo
varovalne bezgavke
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*PRIMER 6
Anamneza

*.43-letni gospod N. U. prihaja na pregled z nujno napotnico
zaradi lezije na levi nadlahti, ki jo opaza nekaj let in se
povecuje. Je po eksciziji melanoma levo ledveno (1994).

*Dermatoloski status

- na levi nadlahti lezija suspektna za melanom
- drugje na kozi brez suspektnih lezij

- regionalne bezgavke niso tipno povecane

% Klinicna slika
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x Dermatoskopska slika

Terapija

-gospoda z nujno napotnico napotimo h kirurgu plastiku za
ekscizijo suspektne lezije

Povzetek patohistoloskega izvida

- maligni melanom

- globina invazije po Breslowu 2,0 mm
- brez ulceracije

-2 mitozi/mm2

- gospod je bil napoten na Ol za reekscizijo in biopsijo
varovalne bezgavke, ki je bila negativna
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*PRIMER 7
Anamneza

*.51-letna gospa PA. prihaja na pregled zaradi lezije levo
ledveno, ki jo opaza leto dni in se spreminja.

*Dermatoloski status

- levo ledveno lezija suspektna za melanom
- drugje na kozi brez suspektnih lezij

- regionalne bezgavke niso tipno povecane

% Klini¢na slika
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% Dermatoskopska slika

Terapija

- gospo napotimo h kirurgu plastiku za ekscizijo suspektne
lezije

Povzetek patohistoloskega izvida

- maligni melanom in situ v preeksistentnem mesanem
(compound) displasticnem nevusu

- pri gospe je bila opravljena reekscizija primarnega lezisca
melanoma in situ s 5 mm varnostnim robom
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*PRIMER 8
Anamneza

*.59-letni gospod J.l. leto dni opaza lezijo na trebuhu
desno. Je po eksciziji dveh bazalnoceli¢nih karcinomov na
desnem nosnem krilu (2017) in na levi nadlahti (2016).

*Dermatoloski status

-na trebuhu desno lezija suspektna za melanom
- drugje na kozi brez suspektnih lezij

- regionalne bezgavke niso tipno povecane

% Klinicna slika
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« Dermatoskopska slika

Terapija

- gospoda napotimo h kirurgu plastiku za ekscizijo suspektne
lezije

Povzetek patohistoloskega izvida

- maligni melanom

- globina invazije po Breslowu 1,03 mm
- brez ulceracije

- 14 mitoz/mm?2

- pri gospodu je bila na Ol opravljena reekscizija primarnega
lezis¢a melanoma in BVB, ki je bila negativna
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Hvala za pozornost!
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POVZETEK .

» Zdravljenje multiplih koznih in podkoZznih metastaz melanoma

» Pri majhnem Stevilu metastaz na dostopnih mestih je kirurska ekscizija
Se vedno najprimernejsi nacinzdravljenja

« Alternative:

A. Izolirana (infuzija) perfuzija uda

B. Radioterapija

C. Laserska evaporacija

D. Elektrokemoterapija

ELEKTROKEMOTERAPIJA

 Intratumorska ali iv. injekcija cisplatina (Platinol,1 mg/100 mms3)

Interval med injekcijo cisplatina in aplikacijo elektricnih impulzov
je med 1 in 8 minutami

Elektricni impulzi dolzine 100 ps, amplitude 910 V in frekvence 1
Hz — preko 2 kovinskih elektrod z medsebojno razdaljo 7 mm

Vozlici vecji od 7 mm so tretirani veckrat, tako da je zajeta celotna
povrsina tumorja

O
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ELEKTROKEMOTERAPIJA

» Metastaze — razvoj sprememb po zdravljenju

Eritem in edem metastaz do 2. tedna

PovrSinska krusta, ki odpade po 4. do 8. tednih

Rahlo depigmentirana koza z minimalno retrakcijo

S casom tudi slednje spremembe izginejo

Before treatment F April 1997

March 2003 B Gctober 2005

.

ELEKTROKEMOTERAPIJA

* FILM

KOKIC NE STREZEMO
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PRIMER BOLNICE

» 57 letna bolnica, zdrava

+ 1992: Siroka ekscizija melanoma, Breslow 1,3 mm na spredniji
strani desnega gleznja

» Brez dodatnega zdravljenja

PRIMER BOLNICE

e Januar 1997

 Multipli kozni in podkozni vozlici (16) na desni goleni, velikosti
od 4 do 18 mm

+ CitoloSka punkcija: metastaze melanoma

» UZ abdomna in RTG pc: brez znakov razsoja

O

ELEKTROKEMOTERAPIJA
» Februar - Maj 1997

+ 5 ciklusov elektrokemoterapije na 1-2 tedna

» Vkljucno z zdravljenjem dodatne 16 mm metastaze na
stegnu, ki se je pojavila pred 5 ciklusom

» SploSna anestezija

O




ELEKTROKEMOTERAPIJA

» Avgust 1997
» Dosezen popoln odgovor metastaz

» Razen tumorja v predelu gleznja, ki se je povecal na 6 cm
in ekzulceriral

» Odstranjen kirursko z ekscizijo in krioterapijo baze, defekt
zaceljen per secundam

O

ELEKTROKEMOTERAPIJA

» Avgust 2005

+ 2 podkozni metastazi na desni nogi pod (7 mm) in nad (13
mm) kolenom

+ Obe sta bili tretirani z elektrokemoterapijo s cisplatinom z
enakimi parametri kot pri prvem zdravljenju

» Odgovor na zdravljenje je bil enak — popoln

O

POVZETEK .

» Zdravljenje multiplih koznih in podkoznih metastaz melanoma
z elektrokemoterapijo s cisplatinom je dalo popoln odgovor za
dobo 8 let

» Smiselna ponovitev zdravljenja

* Multiple kozne in podkoZzne metastaze naj bi nastale z
intralimfaticnim Sirjenjem tumorskih celic, zato je dolgotrajen
popoln odgovor tezko doseci

O




POVZETEK II.

» Pri majhnem Stevilu metastaz na dostopnih mestih je
kirurSka ekscizija Se vedno najprimernejSi nacin zdravljenja

» Alternative:

Izolirana infuzija/perfuzija uda

Radioterapija

Laserska evaporacija

Elektrokemoterapija

13. Solamelanoma

THE END




Melanom klinicna pot

Marko Hocevar, Janja Ocvirk, Babtrojan,
Tomi Bremec, Tanja Rucigaj, Barbara Peric,
Bostjan Luzar, Martina Rebersek, Marko
Boc, Joze Pizem, Katarina Karner

Klini¢na pot — zakaj?

m definiramo optimalno zdravljenje
= Kaj je potrebno narediti?
= Kdo naj naredi?
m Kako hitro?
m spremljamo primernost posamicnth
postopkov zdravljenja

® merimo rezultate zdravljenja




Suspektna pigmentna lezija

V 4 tednih

plasticni kirurg,
dermatolog,
splosni kirurg,
kirurg onkolog

Diagnosti¢na ekscizija (2-5 mm)

V 3 tednih

Standardiziran histopatoloskiizvid

Stadij | Opis agnosti Zdravljenje Kontrolni
delava pregledi preZivetje

In situ Kompletni Siroka ekscizija Ni potrebno Lokoregionalno
melanom | pregled koze (5mm) v 3 kirurg
Dermatolog mesecih 1x po eksciziji v
(ob prvi Plasti¢ni Kirurg, 1. mesecu
kontroli) dermatolog, Ostalakoza
splosnikirurg, dermatolog
kirurg onkolog 2x letno prvih 5
let, nato
1x letno do
konca zivljenja
1. obravnava 3-
6 mesecev po
eksciziji




Tla
<0,8mm

brez
ulceracije

brez ulceracije

< 0,8 mm
ulceracija
ali

T2a

>1,0-2,0 mm
brez ulceracije

Diagnosti¢na
obdelava

Kompletnipregled
koze

Dermatolog

(ob prvi kontroli)
Klini€ni pregled
regionalnih bezgavk
Plasticni kirurg,
dermatolog,
splosni kirurg,
kirurg onkolog

Ob simptomihin
znakih:

rtg pc

uz:

bezgavéne loze
trebuha

Citoloska punkcija

Kompletni
pregled koze
Dermatolog

(ob prvi kontroli)
Kliniéni pregled
regionalnih
bezgavk

Kirurg onkolog
Ob simptomihin
znakih:

bezgavéne loze
trebuha
Citoloska
punkcija

Zdravljenje

zdravljenje
Siroka ekscizija
(1cm)v3
mescih
Plasti¢ni Kirurg,
dermatolog,
splosni kirurg,
kirurg onkolog

Ni potrebno

Ni potrebno
ekscizija (1-2
cm)
SLNBv 3
mesecih po
diagnozi
Kirurg onkolog
Pozitivna SLNB
glej Stadijlll

ni pregledi 51let
prezivetie

Lokoregionalno
(o]

1x po eksciziji v
1. mesecu
Ostalakoza
dermatolog

2x letno prvih 5
let, nato 1x letno
do koncazivljenja
1. obravnava 3-6
mesecev po
eksciziji

Lokoregionalno | 89-91%
3-4 mesece
prvi 2leti, 6
mesecev 3.-5.
leto
Kirurg onkolog
(prvo leto)
Ostala koza
dermatolog
2x letno prvih 5
let, nato 1x
letno do konca
zivljenja
1. obravnava 3-
6 mesecev po
eksciziji




Stadij Qpis Diagnosti Zdravljenje Adj Kontrolni 5I 1l
obdelava zdravljenje | pregledi ivetje

1A T2b Kompletni Siroka Lokoregionalno 747-78%
>1,0-2,0 mm pregled koze ekscizija (2 cm) potrebno 3-4 mesece
ulceracija Dermatolog SLNBv 3 prvi 2 leti, 6
T3a (ob prvi mesecih po mesecev 3.-5.
>2,0-4,0 mm kontroli) diagnozi leto
brez ulceracije | Klini¢nipregled | Kirurg onkolog Kirurg onkolog

regionalnih Pozitivna SLNB (prvi dve leti)
bezgavk glej Stadij Il Ostala koza
Kirurg onkolog dermatolog
Ob simptomih 2x letno prvih 5
in znakih: let, nato 1x
letno do konca
i zivljenja
bezgavéne loze 1. obravnava 3-
trebuha 6 mesecev po
Citoloska eksciziji
punkcija

j iagnosti¢na Adjuvi Kontrolni letno
obdelava zdravIJenJe pregledi prezivetie |

T3b Kompletni Sirol Lokoregionaln 63-67%

>2,0-4,0 mm pregled koze ekscizija (2 cm) potrebno 0 3-4 mesece

ulceracija Dermatolog SLNBv 3 alilFNv2 | prvi2leti, 6

T4a (ob prvi mesecih po mesecih mesecev 3.-5.

> 4,0 mmbrez | kontroli) diagnozi internist leto

ulceracije Klinicni pregled | Kirurgonkolog | onkolog kirurg onkolog
regionalnih Pozitivna SLNB (5 let)
bezgavk glej Stadij Il Ostala koza
Kirurg onkolog dermatolog
Ob simptomih 2x letno prvih
in znakih: 5 let, nato 1x
rtgpc letno do
uz: konca
bezgavéne loze zivljenja
trebuha 1. obravnava
Citoloska 3-6 mesecev
punkcija po eksciziji




ulceracija

Kompletni pregled
koze

Dermatolog

(ob prvi kontroli)
Klini¢ni pregled
regionalnih
bezgavk

Kirurg onkolog
Ob simptomihin
znakih:

bezgavcne loze
trebuha
Citoloska punkcija

Diagnosti¢na
obdelava

Razmislimo o
HET-ET

Dolocitev BRAF
statusa iz
metastaze
(primernega
tumorja)

* Po razvrstitvi na listo zht

Siro
ekscizija (2
cm)
SLNBv 3
mesecih po
diagnozi
Kirurg
onkolog
Pozitivna
SLNB

glej Stadijlll

Zdravljenje

Radikalna
limfadenektomia
v 2-4 tednih

ali

aktivno
spremlijanje (UZ
regionalnih
bezgavk na 3-
12 mesecev)
Kirurg onkolog

Ni potrebno
alilIFNv 2
mesecih
internist
onkolog

1 rizicni
(<1mm)
IFN/ni¢

1 riziéni
(>1mm)
BRAF
mutirani
BRAF+MEK
inhibitor-
BRAF
nemutirani
tdozni
Ipilimumab
3 leta”
Nivolumab
1 leto*

v 2 mesecih
internist
onkolog

Lokoregionaln #5%
0 3-4 mesece
prvi 2leti, 6
mesecev 3.-5.
leto

kirurg onkolog
(5 let)

Ostala koza
dermatolog
2x letno prvih
5 let, nato 1x
letno do
konca
zivljenja

1. obravnava
3-6 mesecev
po eksciziji

Lokoregionalno
3-4 mesece prvi
2leti, 6 mesecev
3.-5. leto

kirurg onkolog
(5 let)

Ostala koza
dermatolog

2x letno prvih 5
let, nato 1x letno
do konca
zivljenja

1. obravnava 3-
6 mesecev po
eksciziji




| 5-letno
prezivetie

Kontrolni
pregledi

| Diagnosticna
obdelava

Stadij Opis Zdravljenje Adjuvantno
zdravljenje

B T1a/b-
T2a
N1b/c ali
N2b

T2b-3a
N1a-2b

PET-CT z/brez
MR mozganov
Namesto PET-CT
lahko CT toraksa,
abdomna in
medenice s
kontrastom

V 4 tednih do
zacetka
zdravljenja

Dolocitev BRAF
statusa iz
metastaze
(primernega
tumorja)

Radikalna
limfadenektomi
a ali ILP ali
radikalna
ekscizija
Kirurg onkolog
Obsevanje
Radioterapevt
Sistemsko
zdravijenje
Internist
onkolog

is Diagnosti¢na Zdravljenje
obdelava

T1a-T3a
N2c/N3a/b/
c

T3b/4a
N1

T4b
Nia-2c

T4b
N3a/b/c

PET-CT z/brez
MR mozganov
Namesto PET-CT
lahko CT toraksa,
abdomna in
medenice s
kontrastom

V 4 tednih do
zacetka
zdravljenja

Dolocitev BRAF
statusa iz
metastaze
(primernega
tumorja)

* Po razvrstitvi na listo zht

Radikalna
limfadenekto
mia ali ILP ali
radikalna
ekscizija
Kirurg
onkolog
Obsevanje
Radioterapevt
Sistemsko
zdravijenje
Internist
onkolog

Obsevanjev

6 tednih:
+multiple
bezgavke
(=1-3)
Velikost
bezgavk
=3-4 cm

Perikapsularn

EUEr4IERY
sosedniji
organ

Regionalnire-

relaps

Radioterapevt

BRAF
mutirani

Lokoregionalno 45%

3-4 mesece
prvi 2leti, 6
mesecev 3.-5.
leto

kirurg onkolog
(5 let)

Ostala koza
dermatolog

2x letno prvih 5
let, nato 1x
letno do konca
zivljenja

1. obravnava
3-6 mesecev
po eksciziji

BRAF+MEK

inhibitor*
BRAF
nemutirani
tdozni

Ipilimumab 3

leta™
Nivolumab 1
letov 2
*mesecih
internist

Adjuvantno
zdravljenje

BRAF
mutirani
BRAF+MEK
inhibitor*
BRAF
nemutirani
tdozni
Ipilimumab*
3 leta
Nivolumab
ali
pembrolizu
mab

v 2 mesecih
internist
onkolog

Kontrolni pregledi §-letno
prezivetje

Lokoregionalno
3-4 mesece prvi
2leti, 6 mesecev
3.-5. leto

kirurg onkolog

(5 let)

Ostala koza
dermatolog

2x letno prvih 5
let, nato 1x letno
do konca Zivljenja
1. obravnava 3-6
mesecev po
eksciziji




Diagnosti¢na Zdravljenje Kontrolni 5-letno
obdelava pregledi prezivetie

Katerikoli T | Citoloska
punkcija
PET-CT z/brez
MR mozganov

Katerikoli N
M1

Namesto PET-CT
lahko CT toraksa,
abdomna in
medenice s
kontrastom

Dolocitev BRAF
statusa iz
metastaze
(primernega
tumorja)

Sistemsko
zdravljenje
Kemoterapija
Imunoterapija
(pembrolizuma ali
nivolumab ali
ipilimumab)
Taréno zdravljenje
(BRAF * MEK inh)
Obsevanje
Kirurgija

ali

Simptomatsko
zdravljenje

Ob simptomih
in znakih
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15. SOLO MELANOMA SO PODPRLE NASLEDNJE DRUZBE:
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