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odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju

Fenotip kot tevilne epldemioloike raziskave kaZejo, da so
doloéene fenotipske znaéilnosti koZe in las povezane z
vecjo incidenco KM in jih zato uvri¢amo med
dejavnike tveganja za razvoj KM

napovedni
dejavnik

za razvoj KM

o 13
] (R
pavetano 030
luredna povetans =1

Garbe C. Bumer P, Wass J, Soyer HP, Siackar U, Krugar S el i Risk laclors for developing cutaneous
metanoma and crfeia for denbing persons al sk muimanter case conkol study of 0re cenbal miakgnanl
melanoma Regisky of G &rman Barnalokogeal Socwty  Invest Dermalol 1994 102(5) 695 9

diagnosti¢ne in terapevtske odlogitve na
osnovisodobnih epidemioloskih spoznanj

+ starejée od 70 let

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

» faktor tveganja za razvoj KM = lingarne narafda s dtevilom

melanocitnih nevusov

v vsaki nadaljnji skupini se relativno tveganje podvoii

Melanocitni
nevusi

Garbe C, Bullner P, Weiss ), Soyer HP, Slocker U, Kruger S et al. Risk facloss fordeveloping cutaneous

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

melanoma Reglstry of German Desmalological Society JInvest Dermalol 1994; 102(5): 695.9

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

OSEbf s + predhodni melanom ali nemelanomski rak koze
pove:gnim * melanom v druini
tveganjem * z velikimi kongenitalnimi nevusi (&3 > 20 cm)
= . + z velikim $tevilom nevusov { > 100 navadnih, > 5 atipi¢nih)
razvoj KM . ) - .
* ssvetloin /ali pegasto koZo, rde¢imi lasmi
* 2 znaki aktiniéne okvare koZe
Fenotip kot
napovedni
dejavnik

2a razvoj KM:

Atipicni
melanocitni
nevusi

* relativno tveganje je zmerno (1,6) Ze pri manjiem &tevilu(1-4)
atipiénih nevusov na koi

* priveéjem $tevilu (>5) se poveéa na 6,1
in se nato ne veda z ve¢anjem Stevila atipi¢nih nevusov

+ dolocanje kriterijev za AMS zgolj na podlagi kliniénih znakov
in ne histoloske slike

Gt € Baitrem E, Wyici b oyew 1P Yt hew U Bt ot ) B L sy Bor s dhigaiy
Culaneousmelanoma and criteria for idenliy ing persons at risk: multicenter case contolsludy ol
i Registry of i iety Jlvest Desmalol

1994;102{5): 635 9




Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

» fenotip s Stevilnimi tipiénimi in atipicnimi melanocitnimi nevasi ali
z novusi, ki leZijo na neobidajnih mestih {zadnjica, dojke, lasitce)

= predstavlja zgolj pove&an faktor tveganja (nad 20) za razvoj KM in

ni nprekurzorski« fenotip za razvoj KM*

* nadilen za druZine, ki imajo visoko obolevnost za razlicnimi
vrstami raka, z ali brez K

* ne zaznamo degeneracije nevusov v srednjih letih

* pojavljanje novih nevusov po 30. letu starosti

[Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM :

Maligna
transformacija
melanocitnih
nevusov

(N + melanomi)

redek pojav
1: 200 000 nevusav na feto pri ljudeh miajh od 40 let

1: 33,000 2a moZke nad 60. letom starostl
le 20-30% KM razvije iz melanocitnega nevusa

Sivljenjsko tveganje za razvoj KM iz MN do 80, leta starosti
za osebo stare 20 |et:

0,03 % (1 na3.164)za modke in 0,009 % (1 na 10,800) za zenske
za N+ melanome znailen fenolip z velikim 3tevilom nevusov
znaditna za mlajie bolnike

T
povidinsko rastodi tip KM (SSM)
tanjte KM

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

Sindrom AT -
atipicnih

Bataille V, Bishop JA, Sasien! P, et al. Risk of culaneous melanoma in relatian o the numbers,
nevusov lyzpevx :nd sites ofnevi: case m:lr;l study. Br 1 :Anzev 1'395. 73’:‘1635-11 ¥ "
Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Barva
koze in las

= dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetlih tipih koze je 1,4, ki pa
se razvije N anjih dejavnik; 3

igpostavijenosti kafe UV ivetiobi

* Relativno tveganje za rdeée lase : 3,5 (zmerna)

Garbe C, Buttner P, Werss J, Saver HP, Stocker U, Keuger $ et al. Risk lactors for developlug cutaneous
melanotna and criteria for idenUfying persons at cisk: mullinenter case contol sfudy of the centeal
malignant melanoma Registry of German Dermalological Society. | Irvest Dermatol 1994; 102(5}: 695 9

Dejavnik
tveganja
2arazvoj KM

KM pri posamezniku, ki ima vsaj dva sorodnika s XM v pivem
u all vey I oddafen roddnikoy, ki so prav tako oboleli
za kM

v povpreéju 10-20 let prej kot pri sporadi¢nih primerih
sorodniki z gyuftiplimi KM

Stopnja tveganja za razvoj KM > 100, pri manjsem Stevliu

Dejavnik
tveganja
2arazvoj KM:

Kongenitalni
nevusi (KMN)

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

= tveganje za razvoj KM pri posameznikih, ki imajo KMN,
A63krat vedle v gbdoblu olroftva in adolesenis

* datveganje za razvoj KM v KMN korelira 2 velikostfo KMN,

*  KMN s @ >20 cm imajo tveganje 23 pojov KM > 100

* niuporabnih raziskav, ki bi opredelile tveganje za pojav KM v
man;jsih KMN (& < 20cm)

Krengel S, Hauschild A, Shaefer T Melanoma risk in congenilal melanocytic nevk: a systemalic
review 8 ) Dermalol 2006;155:1 8

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

Drutinska sorodnikov s KM se zmanj¥ana 8 -10
obremenjenost
Aoberts DI, Asstey AV, Barlow RY, Cox K on behalf of the British Association of desmatotogist
sKm and Hieston Bishop JA,Conrie PG £vans §Gore M €,(Hall P Krkbamt¥ on behalf of e Melanoma
Study Group U K Guidelites ba Ve #1310 g1 of (whomemen metorarns & ) Dermatol 2002;146:7
17
Dejavnik = relativno tveganje za razvoj sekundarnega KM je > 10
tveganja = najvegje v prvihdvehletih po primarnem KM

2a razvoj KM:

KM in druge
oblike koznega
raka

nemelanomske oblike raka : tveganje cca 4




Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

starost
Stevilo novoodkritih primerov mallgnega melanoma,glede na spol
in starost - Slovenlja 2006
;lya. - ;u un(-un =
. -suQ’{l;e,‘ﬂx;wmﬂ-.
Ve ey g u.u..i\‘-u--rhu.uu
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Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

Aktinitne
okvare koze

= Pri znakih, znatilnih za aktini€no okvaro koZe, npr. aktiniéni

oziroma solarni lentigo, Ze manj3e Stevilo sprememb tega tipa na
koZi posameznika zveéa relativno tveganje 2a 2,1, veliko 3tevilo pa

w3

Garbe C, Bultner P, Weiss J, Soyer HP, Slocker U, Kruger S et al Rish factors far developing
cutaneous melanoma and criteria for identifying persons at risk: multinenter case conlol study of

the central mafignant melanoma Registry of German Dermatological Society J InvestOermalal 1994;
102(5): 6959

diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve ob
sodobni organizaciji dela

dermatoskopija

dermatoskopija

o

SENZITIVNOST
proporcionalno narasc¢a z izkusnjami
Argenziano 2004

v 60-70 % za MM in 70-90% za benigne pigmentne lezije
10-27 % veéja senzitivnost od kliniéne observacije

NI NADOMESTEK HISTOLOGIE
» ne da vedno odgovora ali je lezija MM

* pomo¢ pri odlotitvi, ali naj bo suspektna lezija
ekscldirana in histoloiko opredeljena




Nova orodja za
diagnostiko MM

« digitalna analiza slike in raéunalniko asistirana diagnoza
* multispektralna slikovna diagnostika

* konfokalna laserska mikroskopija

* metode biogenomike

Primarna
preventiva

izobra2evalni program “Varno s soncem”
popularizacija postopka samopregledovanja in
prepoznavanja suspektnih lezij na kozi

priporotila za zakonsko direktivo MZ o nevarnostih
solarijev

sekundarna

preventiva

pregledovanje bolnikov po primarnem melanomu
(digitalna dermoskopija)

pregledovanje bolnikov s poveéanim tveganjem za
razvoj KM

presejalni pregledi ?
{usposabljanje zdravnikov na primarni ravni)

primarna in sekundarna preventiva

uparabe solarilev
250, maj 2002

Priporotila za takonsko omelitev

zakljucki

spremljanje strokovnih spoznanj
uporaba prl arganizacl|l dela

sodobna organizacija dela
dlagnostika in terapija se i2vajata éimbolj reglonalno
5 S -

Jeln

obolelih in primerjava z druglml
sodelovanje / konzlliarna lzmenjava Izkusen]

primarna in sekundarna preventiva

organiziranje naéina dela za
tveganjem za razvo] MM
odobritev programov, plaéila s stranl driave

s




NUJNOST NAPOTITVE V

DERMATOONKOLOSKO
AMBULANTO
Tanja Planinsek Rucigaj

Dermatoveneroloska klinika
Univerzitetni kliniéni center Ljubljana




Cns obriavaave

Nain napotitve

NUINO

isth dan

Z urgentno napotnico

HITRO

v enem tedny

2 redno napolnico

—triazn plede na
diagnozo in prilozene
podatke in / ali izvide 2
dogovorom oscbnega
zdravnika

REDNO

v Yestih mesecih

2 redno napotnico

<m-—< — 50w > Z

Suspckini melanom

HITRO
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STADAL oPMs: DIAGNOSTICNA VARNOSTNI DODATNO KONTROLNI ES
OBDELAVA ROB PRI ZDRAVLIENJE PREGLEDI PREZIVETIE
REERSCIZIN
Lokorcgionalno - ¥
kmwy 1x po eksciaiji v
| mesecu
Melanom ni S
O (IN SITU)  presegel bazalne ni potrebna v vse smeri Samo sledenje demmalolog (2x letmo =95%
e prvih 5 let, nato Ix
letno do konca
Zivljengu) ; L
obravnava 36 mesecev p
po ekscizji
Lokoregionalng
kirurg Ix po cksciziji v .
Ob simptomih 1, mosecn O
-RTGPC Ostela knza -
Tumor debel ali -uz: oA 4 . Jenmalolog (2% letno
0 manj, brez rozjede - bezgavéne loze ML Stnosleienis prvili § let, nato Ix )
- rcbuha letna do koncu
- punkeijn zivlenja) @ |
dnavinavy 16 insnse
po eksciziji
>1A NAPOTITEV NA ONKOLOSKIINSTITUT (Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana, informacije na tel 01 5879 192) H
STADL OPIS ! DIAGNOSTIENA VABRNOSTN1ROB DODATNO KONTROLNL S-LETNO | T
OBDELAVA PRI REEKSCIZLI ZDRAVLIENJE PREGLEDI PRB2IVETJE |
Pti onkologu
~Tumor debel Ob simplomih ;"‘“‘Ia klO)"' ; 3
ali many, 2 -RTG PC Sirokaeksciziju in BVB : Srnoto) o 5‘ o E
B ruzjedo -uz: (do I mescce po BVB poz : nadaljni “';‘:::)OITE;I'“ :0 91%
-Tumordebel - bezgavéne Ioze i i&ni eksciziji postopek stadij 111 : -89%
1,01 do , brez - Irebuha melonoma) IC D
k = 1 obrevmava 36
razjede = punkcija v
mesecev po
<ekaciziji
STADL) OPIS DIAGNOSTICNA VARNOSTNIROB DODATNO KONTROLN 5- LETNO
OBDELAVA PRI REEKSCIZLJ1 ZDRAVLIENJE PREGLEDI  PRE2Z(VETJE
Pruonkologu N
Ostalu So7a -
dermatolog (2x
letno prvih S let,
M nalo 1x letno do 45 do 78% é\
konca
2iljenja: |
obravnuva 3-6
mesecev po
cksciziji
Pri onkologu
Ostala koZo -
Ob simplomih dermatalog (2x 2=
-T1.01-,¢ -RIGPC Siroka ekscizijo in BVB letno preih 5 let, O
A razjedo =07 (do 3 mescee po BVB poz :nadolim  nato Ix letnodo  -77%
-1 2,01-, brez - hezguvéne loze diagnostiém cksuizji postopek stadij 11l Konca 8%
uleeracije - trehuha melanoma) 2ivljenja); | o
- punkeiji obravnuve 3-6 T
Tieseeey po
cksewiji
Pri onkologu
Ostala koZa - u
Ob simptomih . dennutolog (2x
T201-,2 SRTG PG Siroka ckscizijain BVB O Vi M8 IMUMOT o orvih  le,
: - - ali > 2 razjedo 7o e .
" razjedo -UZ: (\!u 3 mesceepo IFN nalo Ixleiodo  -6G3%
-T>, brez - hezgavéne loze diagnoslitni cksuiziji BVB poz : . . konca 67%
: poz:nadoljni . L
razjede ~ Irebuha melanoma) estopck stadii 111 2ivljenja); I. T
- punkcija pestopek stad) obravnava 3-6
Pri onkologu E
Ostola koZe -
Ob simptomih - dermatolog (2x
SRIGPC BV neg in tomor )y i s L,
B oli > zrazjedo za N
e S ——— R UA (‘_lu 3 mescee po 1N nato Ix letno do 5 v
. dl 1,
- bezgoveine loze diagnostieni ck BV po : nudulini konea
- Ircbuha melanomu) L 2ivljenja); |

- punkeija

postopek stadii 111




STADL orls DIAGNOSTICNA  VARNOSTNIROB IRGBAIND KONTROLNI  5-LETNO
OBDELAVA PRIREEKSCIZIT  J0RAVLIENIE PREGLEDI  PREZIVEVIE
TuBvidslae N
m pri dmologu 37 do 69%
TG pranh oegmnsy,
" KKSstnt leni Disckena hergan dnih " s
m BVB pozilivna Ostal peerskay o ot TFN ali pbservaciia
ampunth
thaoprapa & tanbn by, tihacyan)c Nandar an
Khimdoo RTG pesnth orgaaws,  Stroka ckaciile + 20100 W K 3
1] pavitivemstadiy €1 madenied dochvips vgadmh  herpacie di vl kot
Orlale pevikarvg vh lad . olijueraanic
<ngamh Capatlo
Fopolna kinrsis
Heopeja o ko 1gh dmm;“‘i‘;‘: O
T 7 ) RTG provih ovgamn . 200
n-lranait <obevanje
Uhdale peuisaty b v s lfenie
i _-N.»Amlu o \_ljwu‘.
i Axnfirma perficnfa sli T
inluzija
STADY oPLS DIAGNOSTICNA VARNOSTNIROS DODATNO KONTROLANI 5. LENO
OBDELAVA PRI REEKSCIZUL JDRAVLIENIE PREGLED]  PREZIVETJE
Iodn winatno pri ) N
w Jamaciogs 740 19%
Twnor
h:lbflel::h Biopsija s lanko iglo, A
bolezen ;e jo RTG prsmih organov,
v rozditila na [(_‘)DHI iskave ob B“j’_z To?gunsklh Sistemssko 2dravljenje
addaljene .hlu v preiskave o zasevkov
organc, no simplomih
primor pluga,  (CTPETMRD
jetra
) 14espsaen s tankar tglo, -
I:IT s::;l.:: RIU pragh vrgamw, Nestennicka Altanlnge O
2 o - sh rewkciya
iK7 :::l,:;::x’!: . Ostale preiskave ob MoZgaueki zasevkl modganskih resevkov
e Sone simptomih ah sbeevarije glave -
e (CTPETMRI T
i

.=§

< m




Suspektni melanom HITRO
Pigmentni nevusi REDNO 1.HITRO: L
-visoko tveganje za A
melanom (poztivnaosebna
ali druZinska anamneza) <
2. HITRO: P
-sum na melanom
Kongenitalninevusi ~ REDNO 1. HITRO: O
- v Limesecu
2. HITRO:
-3¢ je nevus vedji od 6 cm T
ali na izjemno neugodnih
lokacijah (obraz, roka,
stopalo, spolovilo) H
Nemelanomski kozni REDNO 1. HITRO: _
rak: -hitro ve¢anje tumorja ali T
-SCC tumor v podrogju obraza
-BCC
-drugi E
Mb, Bowen REDNO HITRO:
-&¢ sum na SCC
-le je Zarille velje od 3 v
cm in/ali neugodna
lokacija
N
LA

o dermatolog: terapija

o osebni zdravnik nadaljne kontrole

Srednje rizi¢ni BCC:

o dermatolog: 1x/letno, 3 leta

Visoko rizicni BCC:

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

m— = = 0C = 2

<




SCC:

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

1x/letho

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

<m—<G-—=——=0=>»

Suspekini meluom

Pigmentni nevusi

Kongenitalhi nevusi

Nemelanomski koZni
rak:

-SCC

-BCC

-drugi

Mb. Bowen

Prekanceroze:
aktini¢ne karatoze

HITRO
REDNO

REDNO

REDNO

REDNO

REDNO

-

1LHITRO:

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

2. HITRO:

-sum na melanom

1. HITRO:

~ v l.mesecu

2. HITRO:

-de jo nevus vedji ad 6
cm 4li na izjemna
neugodnih Iokacijah
(obraz, roka, stopalo,
spolavilo)

1. HITRO:

-hitro vedanje tumorja
ali tumor v podro&ju
obraza

HITRO:

8¢ sum na SCC

-t je 2anisle vegje od
3.cm in/ali neugodna
lokaeija

<m - —==0=%= 2




Posamezne AK:

o dermatolog: terapija

o0 osebni zdravnik nadaljne kontrole

Vec AK:

o dermatolog individualno; 1x/letno

<m—<—=0=2>

Suspekui mélanom

Pigmentni nevusi

Kongenitalni nevusi

Nemelanomski koZni
rak:

-SCC

-BCC

~drugi

Mb. Bowen

Prekanceroze:
aktini¢ne karatoze

P HITRO

REDNO

REDNO

REDNO

REDNO

REDNO

L.HITRO:

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

2. HITRO:

-sum na melanom

1. HITRO:

= v L.meseon

2. HITRO:

-8 je nevus vedjl od 6
em ali na izjemno
neugodnih lokacijab
(obraz, roka, stopalo,
spolovilo)

. HITRO:

-hitro vedanje tumorja
ali tumor v podrodju
obraza

HITRO;

e sum noe SCC

-&¢ je Zari3te vedje od
3.cm in/ali neugodna
tokicija

<m =S5 =—=0=% 2 Z
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b Slikovne preiskave pri bolnikihss
| z malignim melanomom

Maja M. MUSIC
Oddelek za radiologijo

- SK1 INSTITUT * INSTITUTE OF OX <
LILBLIANA / LILBLIANA
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1.Pregled slikovnih preiskav

Slikovne preiskave pri. MM

2.NovejsSe metode pri zamejitvi bolezni

3. Slikovne metode pri sumu na progres

) Slikovne preiskave

+ MORFOLOSKE + FUNKCIONALNE

» Uz <« MR
« RTG + specifitna KS
-~ MR - difuzija
« spektroskopija
« PET/CT

PET/CT

+« FDG (poviSan metabolizem fluor - deoksi glukoze v
malignih tumorjih

tu celica

Z dovoljenjem dr Vidergar

Spektrosko'pija

| i : - -
i _..;R_f\,xj \ i . M \\

. n iy £ i
-~ -

Normalen spekier Ca prostate

AR

PETICT

Laino pozitivno kopiéenje:

- Funkcul ali oper. posegu
(ce jenje rane)

+ po radio in/ali kemoterapiji

« rastni faktorji (kopicenje v
kostnem mozgu Iin vranici )

« benigne lezije (prizeljc,
paratroid. adenom,
ginekomastija, polipi, miomi)

« fizioloSko

« artefakti

@)




PET/CT

Lazno negativno

+ Ni kopi¢enja zaradi za¢asne blokade

= Mig lezije < 5-7 mm

+ Poéasi rastod¢i in dobro diferencirani tumor;ji

« neuroendokrini tumoriji,
+ bronhoakeolami ca.

+ lobularni karcinom dojke,
« mucinozni karcinom,

< low grade sarcoma

O

MM - prognoza

Metastaze v regionalnih bezgavkah
so najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik
U 10-letno pretivetje za 20 -50%
< Klini¢no tipne
=+ Ne- tipne (okultne)
Makrometastaze
Mikrometastaze (< 2mm)

Balch er al ) Clin Oneol 2001 ..

e O R

) Biopsija varovalne bezgavke(SNB)

Indicirana pri bolnikih z primarnim MM
«> 1mm

<1 mm:
< Clark IVIV
« ulceracija

0O

) MM - prognoza

< Status regionalnih bezgavk

+ Stevilo
+ mikro /makrometastaze

< Debelina primarnega tumorja

«» +/- ulceracija

AJCC, 2001

Cranidna ALy R PG
Lhm knn Gasina
it =t

Postopek ob sumu na MM

1/ diagnostiéna ekscizija z varnostnim robom 2-5
mm

2/ radikalna ekscizija in biopsija varovalne
bezgavke (SNB)

3/ disekcija regionalne bezgavéne loze

e Qe

Pomen UZ preiskaye

<+ Zamejitev bolezni ob odkritju
UZ preiskava primarne lezije

UZ preiskava regionalne bezgavéne
loze

« Follow — up
+ Ponovitev bolezni
()




) UZ primarne ’Iezije,

< Predoperativna ocena debeline
primarnegegaMM

< Uveljavliena metoda v dermatologiji z 20-
MHz sondami

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

A @ r
5 O 5

)’ ®
_Primarni MM - debeliha

* Senzitivhost 86- 92 %,
+ Specificnost 92%

* PPV 95%

* NPV 89- 91%

Vilna, AJR 2009
Musi&, EJADV,v objavi . ()

N

UZ prim. MM

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

/N

>1mm <1mm

radnk. radik. ekscizija
ekscizija+SNB

®
imarni MM - prekrvavitev

Biopsija vag@valne

+ je minimalno invazivna
« zanesljivo pokaZe prizadetost

regionalnih bezgavk

< opredeli bolnike z okultnimi

metastazami, pri katerih nato napravimo
terapevtsko disekcijo celotne bezgavéne
loze

Morton cf al. Arch Surg 1992
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UZ bezgavcne loze

+ Neinvazivna metoda

< Relativho poceni

< Dostopna

< lzmerimo najvedji premer bezgavke
< Odvisna od izvajalca

Reaktivna hezgavka

subcapsular
Imargnal)
sinup

high
endotholial
venuls  ©

pomary
foltcle {75

germnal

cantre of

secondary
follicle

alferont
lymphatic

Roit: [mmunology 2000 . 0

) Spremembe v bezgavkah

nigna bezgavka [ DS <2 ’
§ l @ oblika 5
D \
| ps>2 | l ~ ———
korteks

hilus

Vassallo P. Radiology 1992 :

O

+ Razmerje dolzina/ Sirina > 2
« Hiperehogen hilus
« Hilusni tip prekrvavitve

Benigna bezgav‘f(a -gZ

Hilusni tip prekrvavitve

O

) Maligna bezé%vka_]h




) Maligna bezgavka

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

« PPV 100%
< Slaba senzitivhost

Hocevar M, Music M: Mel Res, 2004

O

+ 10% bolnikov lahko prihranimo en operativni
poseg

< Metastaze < 2 - 4 mm UZ niso vidne

Russi ef al_tam Surg Oncol 2003
Starit B An Surg Oncol 2005 O -

. als
In-transit metastaza

et

« UZ preiskava regionalne bezgavéne loze je
visoko obéutljiva

+ Bolj obéutljiva od palpacije

« + TIAB : dokonéna dg

+ Podalj$uje prezivetje

» Razliéna senzitivnost,
specifiénost

Blum A, ¢f al. Cancer 2000

Voit: Sem in Onc 2002 ()

MM najpogosleje zaseva v plju¢a




) Progres pljuca .

CT je superioren nad rtg p ¢

O

02001 by RABUIIY S0ctety of Noth Amenc O

MM- mozganske metastaze

Metastaze v CZS 49-
73%

G001 by Anbdagcal oty of Hrm Anenis i ()

Ponovitev bolezni- %Z

UZ - jetme metastaze

19)

ponovitev bolezni

Dinamigni MRI

20s, 50s

Metastaza L ingvinalno

O
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Vloga patologa v diagnostiki
malignega melanoma

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

InStitut za patologijo,
Medicinska fakulteta, Ljubljana

joze.pizem@mf.uni-lj.si
bostjan.luzar@mf.uni-lj.si




Maligni melanom

=Maligni tumor melanocitov

Mesto vznika
® Koza (90%)

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

@ Uvea (horoldea, ctllarnik, Irls)

e Leptomeninge

. l;/ll(elh)ka tklva (svetlocellEni sarkom = melanom mehklh
\

Melanocitne lezije
(= pomnoZeni melanociti)

= Nevusi 95%
= Obi¢ajni/kongenitalni 50-60%
= Displasti¢ni 30-40%
= Blue 2%
= Spitz 2%
e Drugi
= Melanomi 5%

Melanocitni nevus

Institut za patologijo MF

= 9000 koznih biopsij (12000 vzorcev)
» 50% melanocitne lezije

Melanom




# DE-D6H56 09

B4 DB-06910 08

Ali je sprememba melanocitna?

Pigmentirane kozne spremembe

Melanocitne Ne-melanocitne

» Nevus a Seboroiéna

® Melanom keratoza
» Bazalnoceliéni

Enostavni lenti karcinom

L] nostavni lentigo A

o Solarni lentigo o Derm:'atoflbrom
= Aktini¢na keratoza
» Velikoceli¢ni akantom
» Drugo

Ali je melanocitna sprememba...

= Intraepidermalna
= Intradermalna

= Intraepidermalna ¢ gk
in dermalna 2

Ali je melanocitna sprememba...

= Melanom
s Nevus




Histoloski kriteriji malignosti

Epidermalni del Dermalni del

» Nesimetriénost » Nesimetriénost

= Neostra omejenost « Odsotnost zorenja

s Neenakomerno velika = Neenakomerno
gnezda razporejen pigment

s Vellka gnezda s e Pigment v globini
stanjSanim = Prisotnost mitoz
epidermisom o » Atipiéni melanociti

. Posamgzm melanociti » Veliki nukleoli

e Lentiginozna rast

= Pagetoidna rast

» Atipiéni melanociti

o Velki nukleoli

_~ Rekurentni nevus(psevdomelanom)
T — e S 8 =

Za zanesljivo histolosko diagnozo

melanoma Starost
» Kljuéno = V pomoé 5 let 68 let
= Starost » Koliko &asa
s Lokacija = Spreminjanje

Kliniéna diagnoza
= Nosetnost 5 ' it

s Predhodna
poskodba/poseg




Predhodni posegi

55 let 15 let

Melanom Psevdomelanom

HistoloSka diagnoza melanoma

= V vedini primerov razmeroma neproblematiéna (=90%)
= Neredko zelo tezavna (= 10%)
s Vdéasih ni mo2na (= 1%)

Vloga patologa

a Pravilna diagnoza
a Napovedni dejavniki
e Zasevkov
e Lokalne ponovitve
® Drugi kliniéno pomembni dejavniki
« Ocena robov
» Klini¢no-patoloska korelacija

Maligni melanom

Napovedni dejavniki Drugi kliniéno relevantni
s Globina invazije (Breslow) parametri

a Ulceracija = Robovi

a Mitoze = Radialna rast

s Nivo (CIark)A ) = Pigmentacija

® Histogenetski tip a Perinevralna invazija
s Vertikalnarast =~ & Prisotnost nevusa

= Limfocitna infiltracija

= Regresija

a Vaskularna invazija

a Satelitski infiltrati

§ oty e CLI hman) MLt

s emman v
roeantiy

nrainn parcluam W

Todensey o

Melanom in situ

= Priblizno 1/3 vseh
melanomov

s Ne zaseva!




Histogenetski tipi

podoben blue nevusu
hipermelanoti¢nl (‘pigment synthesizing')
drugi (navedy)

s povrsinsko rastoéi (85%)
» lentigo maligna (3%)

e nodularni (7%)
= akralni lentiginozni  (0,5%)
» dezmoplastiéni/nevrotropni
= nevoidni

a spitzoidni

]

]

a

Nodularni melanom
= brez radialne rasti

Akralni lentiginozni melanom

Povrsinsko rastoc¢i melanom

Akralni lentiginozni melanom

¥ A




Dezmoplastiéni/nevrotropni raelanom

Dezmoplasti¢ni/nevrotropni melanom

s Starejsi

s Predvsem obraz

s Vedinoma
amelanoti¢ni

s Pozna diagnoza

s Tezave prl
patohistoloski
diagnozi

'n Jul 'H“’H",llll"llll””'”ll'llll“lll'lIII‘III"HIIUI!I‘I!|I(H|Ill||l'|!||il’!(‘nuf
S & 4 i 3 o sl b2 ata

Spitzoidni melanom
Hipermelanoti¢ni melanom

s Vse starosti,
vecinoma mlajsi
> 1cm

Kliniéno melanom
Boljsa napoved?




Spitzoidne lezije

=» Spitz nevus
= Spitzoidni melanom

= STUMP/spitzoidni tumor nizkega malignega
potenciala/atipi¢ni spitz nevus

Vsi Spitz nevusi morajo biti izrezani v zdravo !!!

Nacini rasti

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

Nevoidni melanom

Nevoidni melanom

Pogosto napacna histopatoloska diagnoza
Posnema papilomatozni kongenitalni nevus
Pogosto globoka invazija (Clark IV)

Kliniéno pogosto zelo temen = sumljivo za
melanom

Maligni melanom - radialna rast

= % .'. = ® epidermis

AR

dermis




Maligni melanom - vertikalna rast

== epidermis
) Q.OZSQ
ﬂ‘ dermis

= klini€no pojav nodusa

Maligni melanom - vertikalna rast

dermis

QWW-?? 2

= verjetnost zasevkov sorazmerna z globino
tumorske invazije

Globina invazije (debelina) po Breslowu

= Najpomembnejsi
napovedni
dejavnik

Nivo invazije po Clarku

Clark I Clark II

Globina invazije (debelina) po Breslowu
e £ —

Nivo invazije po Clarku

Clark 1V
Clark III




Nivo invazije po Clarku

Clark v

Stevilo mitoz
(za melanome v vertikalni fazi rasti)

= Stevilo na 1 mm?
e Zelo pomemben neodvisni
napovedni dejavnik

e —
R R R

D e ]
Azzola MF et al, 2003

Regresija

Izginevanje
melanomskih celic

Fibroza, vnetje,
pomnozene drobne Zilg

Napovedni pomen?

Ulceracija

s Drugi najpomembnejsi
neodvisni napovedni
dejavnik

Neodvisni napovedni dejavniki

» Globina invazije (Breslow)
s Ulceracija
» Stevilo mitoz

Spremljajo¢i melanocitni nevus

# DB-05105_09




Spremljajoci melanocitni nevus

Zgodnje odkrivanje

Melanocitni nevusi,
ki posnemajo melanom

-

: - b, et
eep penetrating nevu
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Melanocitni nevusi,
ki posnemajo melanom

» predvsem 10-30 let

= obraz, trup, proksimalno
na okonéinah

Melanocitni nevusi,
ki posnemajo melanom

TR

o = 10-40 let
s Z:M=2:1
= Okoncine
= Hitro zraste




Melanocitni nevusi,
ki posnemajo melanom

Nepricakovani melanomi

Melanomi 2007

Diagnoza MM in situ Melanom
Medicinska 125 225
fakulteta Lj
Onkoloski 26 102

institut

{ KLINICNE DIAGNOZE |

(L8

-

e

N=225

B

MDA MOANCH DUTP I US ML 00 BAZaw

OSTALO:

» Fibrom

= Granulom

» Seboroi¢na
keratoza

> Papllom

oMo

Debelina invazije: Breslow

n=225

do 1 1m 101200nm  2OLL00 e

Dabeline tumorjs - Braslow

Ni podatka: 8 (3,5%)

vot bot J men

| Povezava med globino invazije in klini¢no diagnozo |

'

arnne i 4 .
Broslow WO Katoguel)

Fivimsbaees




Vertikalna rast

Tip rasti | Stevilo %

Epiteloidni 156 69,3

MeSani 26 11,6

Odsotna 24 10,6

Vretenast 12 5,3
Ni 7 3,1
podatka

Sklepi

@ Pogostost melanoma v Sloveniji narasca
s Nujnost usklajenega delovanja

- Referencni centri
s Pomen patologa

- Postavitev pravilne diagnoze

- Opredelitev napovednih dejavnikov

Sklepi

» Histopatoloski izvid mora biti standardiziran
» Melanomi pred 20. letom redki
< drugo mnenje

DIAGNOZE/MNENJE;:

= = =
Ko2a hebta, ekscizijs:

Mallgni melanom, nodularni, Clark IV, globlna Invazije 3,6 mm (Breslow).
Ni radlalne rasti (nodularni maligni melanom).
Prisotna je vertikalna rast epiteloldnoceli2nega tipa
Ni ulceracije.
Stevilo mitoz: 4/1 mm2.
Tumor je zmerno plgmentiran.
V tumorju Je blaga limfocitna vnetna infiltraclja.
NI znakov regresije tumorja.
Na obrobju malignega mefanoma je prisoten manj3i spremljajodi dermalni melanocitni
nevus,
Prisotna je tumorska limdangioza.
Stirl mm stran 6d tumorja je satelltskl Infiltrat v vchnjem dermisu,
$Sirok do 2 mm ter debel do 1 mm.
Stranskl kirur3kl robovl niso tumorsko Infiltrirani,
tumnor in satelltskl inflitrat sta od stranskega kirurkega roba oddaljena 5 mm.
glrulskl rob v globini ni tumorsko Infiltriran.
ifre diapnoz: 87213, T02450

aP/3P) .
Patolog speclallst: Asist JoZe PIZEM, dr. med.

RIAGNOZE/MNENJE::

Kokta vbla, eksasita:
rnodularal, Clark IV, globlna Invaz(je 3,6 mm (Breslow}).
NI radialne rasti (nodularnl mallgnl melanom).
Prisotna je vertikalna rast eplteloidnocellénega tipa.
| ulceraclje.
tevilo mitoz: 4/1 mm2.
Tumor je zmerno pigmentiran.
V tumorju je blaga limfocitna vnetna Infiltraclja.
Ni znakov regreslje tumorja.
Na obrobjumallgnega melanoma je prisoten manj3l spremijajofl dermalni melanocitnl
nevus,
Prisotna je tumor'ska limfangioza,
Stirl mm stran o8 tumea je satelitski Infiltrat v vrhnjem dermisu,
Sirok do 2 mm ter debel do 1 mm.
Stranskl kirur3ki robovi niso tumorsko Inflitriranl,
tumor in satelitskl inflitrat sta od stranskega kirur3kega roba oddaljena 5 mm.
Kirur3ki rob v globinl nl tumorsko Infiltriran.
$ifre dlagnoz: M87213, T02450

(IF/IP)
Patolog specialist: Asist. Joze PIZEM, dr. med.




DIAGNOZE/MNENJE:-
ml_hrbu. u‘x’%.:ﬁa:

Malighi melanom, nodularmi, Clark IV, globina Invazije 3,6 mm (Breslow).
Hi1adalne rasti (nodularnl malight melanom)

Prisotna je ras ap & opa,

NI ulceracije.

Stevilo mitoz: 4/1 mm2

Tumor je zmerno plgmentiran.

¥ tumorju Je blaga limfocitna vnetna infiltracija.

NI znakov regreslje tumorja.

Na obrobju matignega melanoma je prisaten manj$ spremijajod| dermalini melanocitnl
navus,

Prisotna je tumorsxas lmfangioza.

Stin mm stran od tumara Je satelltskl Infiltrat v vrhnjem dermlisuy,

3irok do 2 mm ter debel do 1 mm.

Stranskl kirurki robovi niso tumorsko infltrirani,

tumor in satelltskl Inflltrat sta od stranskega kirurékega roba oddaljena 5 mm.
Kirur3ki rob v globin nl tumorsko Infiltriran,

Sifre diagnoz: M87213, T02450

(IP/3P)
Patalag speciallst: Aslst. Jo2e PIZEM, dr. med.

= T3a N2c b
¢ Debelina 3,6 mm il \ et
o Nj ulceracije §.. \\f‘-‘“ b
* Satelitski infiltrat 3 ** ' e
= Stadij IIIb 1=t i

9. 51 i W BE Us WY in BO
T {veart)

J Clin Oncol 2009

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

Starejsi, privzdignjena temna sprememba...

JE

= Seboroitna
keratoza

= Melanom
= Pigmentiran BCC
NI

s Nevus

Starejsi, rjava sprememba v nivoju koZe na obrazu...

JE

= Lentigo maligna
« Lentigo maligna
melanom

= Solarni lentigo
Seboroi¢na keratoza
= Velikoceli¢ni akantom

NI

Displastiéni nevus
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MLAISI

eMelanocitni nevus
(kongenitalni)

STAREJSI
eSeboroi¢na keratoza

Moild, 23 let, hrbet
by prladl-

nevus

e e —

OTROK
eObl&ajni nevus

MLAJST
eDisplasti¢ni nevus

STAREJSI
eMaligni metanom

Zenska, 72 let, stegno
+*Maligni melanom in situ







Facts about Melanoma

Melanoma malignum in 2000
Correct clinical diagnosis

BFamily pracics
doctor

SPlastic Surgecn

< Dermatdologist

FactNo 3

FactNo 4

peration and team approach is the key!

Famidy doclor ————————= Dermatologist
- ABCDE antenia -Dammatoscopy
L /
Plasiic Surgeon
FactNo 5 -Excisan
«Reeuxcision
-Sentinal Noda blopsy
// \
Pathologist
i f g —— General Surgeon (Oncology)
Standardized pathological -Lymph node dissection
report —

-Adjuvant therapy (Oncologist)

Recognizing Melanoma
ABCDE criteria

- ‘ o
‘ ’ Border = L

‘ ) Coor
F'i A ) Diameter

ﬂ . Evolution

Recognizing Melanoma
Dermatoscopy




In cooperation
with
dermatologist
and oncological
surgeon we
suggested the
tasks of each
team.

Plastic Surgery Protocol
= 3 Excission by plastic
= surgeon within 10 days
3 after Dg
e i)
e
.
ool & Paiivo kmeh nodo blopoy
umm:m
done by Gurgioa) cncobgied

« Done wi

thickness is >l mm

Sentinel node biopsy

thin 3 months after primary excision if Breslow

Sentinel
node
biopsy

During reexcision we
inject Patent blue,
thus the sentinel
lymph nodes are
colored as well.

Safe margin

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

pT3-4 >2 mm 2 cm

In lymphoscintigraphy a radioactive
substance is Injected Into the skin near the
. scar from primary excision.

The radioactlve substance flows through
the lymph ducts and is aken up by lymph
nodes. it is used to find the sentne] iymph
~ pode (the first node to recelve lymph from
- atumor), which may be removed and
checked for tumor cells

Sentinet
node
biopsy

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




Common lymph pathways (1)

In majority of cases

Uncommon lymph pathways (2)

Easy clinical cases

ABCDE criterial




Challenging clinical cases

. Like a basocellular
| carcinoma?

Like a hemangioma?

ABCDE criteria ?

Like a hemangioma senilis?




Like a melanomai

Like a melanoma?

melanoma ?

il

-

Like a hematoma?

Granuloma pyogenes?

ABCDE criteria ?




Inappropriate Treatment=>Surgery
+ Histology

Anamneza

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

ambulantni zapisnik

Inapropriate treatment
=>surgery + histology

=Sy —




Facts

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

» Radical excision is the most succesful
treatment.

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




Some data from our department

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

Melanoma
- 2000, 2001, 2006 and 2009 -

~usssiidtid
?

Melanoma
-Gender-




Melanoma
- Age -

Number of
patients 45 i

25 :
20 oy

i
o !'—— || =,

21-30 3140 41-50 5180 8170 7180 ved
kot 81

Age (years)

Melanoma
- Location -
Number of
patients 60
403%
50 e
40
304 [ e
20 s
10
Head&neck Back Tt;;:rax Extremities Location

Melanoma 2006 & 2009
- Breslow -

Percentage (%)

st M-8 2840 .

Breslow (mmj}

Melanoma 2006 & 2009
- Sentinel node biopsy -

Percentage (%)

- T T T W e

o
»
adusaynansi

Goals

Educating people and professionals

The clinical pathways from reference centres
should be followed

 Uniform classification
+ Standardized pathological report

* Successful cooperation among different
specialists

Conclusion

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

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

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




Conclusion

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

Conclusion

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




Maligni melanom — kirursko
zdravljenje

Marko Hocevar
Onkoloski inStitut




Melanom - kirurgija

+ Primarna lezija

» Regionalne bezgavke
* In transit metastaze

» Oddaljene metastaze

Primarna lezija

* Ekscizijska biopsija

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

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

Primarna lezija - histologija

* Benigno
« In situ melanom 2-5mm

 Invazivni melanom —— 21cm

Primarna lezija - radikalna ekscizija

— Veronosi U N Engt J Med. 1988 ;318(18):1159-62.

* <2mm 1-3cm
— Balch CM Ann Surg Oncol. 2001 ;8(2):101-8.
* 1-4mm 2-4cm

- Ringborg U Cancer. 1996 ;77(9):1809-14.
« 0,8-2mm 2-5cm
— Thomas JM N Engl J Med. 2004 ;350(8):757-66.
» >2mm 1-3cm
— Haigh PJ Can J Surg. 2003 Dec; 46(6): 419-26.
~ Zitelti JA J Am Acad Dermatol. 1997 ;37(3):422-9
« Veéina <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 22cm

Melanom - kirurgija

* Primarna lezija

* Regionalne bezgavke
* In transit metastaze
» Oddaljene metastaze




Melanom — regionalne metastaze

* Najpomembnejsi prognostiéni dejavnik
* 65% bolnikov — sistemski razsoj

Shaw HM Pathology 1985; 17: 271-274
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Melanoma TNM Classification

a:micrometastasis
b:macrometastasis

N1 1 node

a:micrometastasis
b:macrometastasis

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

N2 2-3 nodes

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

Regionalne metastaze

e 4000 RNt T )
aveeitle ¥

5
g
x
7
=
3
&
-
2
0

|

Hle HIL MG NIE N

N Category
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Regionalne metastaze

Kliniéno okultne

» SLNB (biopsija sentinel
bezgavke)

Klini€éno ugotovijene

* Radikalna
limfadenektomija

— En-block odstranitev
celotne bezgavéne loze




Radikalna limfadenektomija

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

Vratna limfadenektomija

Kompletna Selektivna
* RND

* mRND
— | (XL.nerve)
— Il (XI. nerve, SCM)
— Il (X1.nerve, SCM, jugular
vein)

30+ 8 0 gmreimtom,
[ jwasy
B 10 0a1 o gets ey

.

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

Vratna limfadenektomija

< Nivoji I-Ill « NivojaV,V

Aksilarna limfadenektomija

» Kompletna
— Nivaji -l

Ingvinalna limfadenektomija

« Supefrficialna (ingvinalna )'3
+ Globoka (ingvinoiliakalna) 4

Biopsija sentinel bezgavke

* Nuklearna medicina
* Kirurgija
 Patologija

* Bolnik

-




Biopsija sentinel bezgavke

Nuklearna medicina

I

limfoscintigrafija

Biopsija sentinel bezgavke

kirurgija

Biopsija sentinel bezgavke

patologija

serijsko rezanje
imunohistokemija
RT-PCR

Biopsija sentinel bezgavke

Bolnik

Il

individualni pristop
minimalno invaziven
1 histopatologika ob&utljivost

Biopsija sentinel bezgavke

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

Melanom - kirurgija

* Primarna lezija

* Regionalne bezgavke
+ In transit metastaze
Oddaljene metastaze




In transit metastaze Melanom - kirurgija

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

— Isolated limb perfusion (ILP)
« Hipertermija (40-41°C)

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

« Melfalan (phenylalanine mustard) +/-TNF
« EKC (perfuzor, oksigenator)
« transfuzija

— Isolated limb infusion (ILI)
« Hipertermija (40-41°C)
« Melfalan, D aclinomicin
= Interventni radiolog
« Ni transfuzije

Metastazektomija

» Solitarne metastaze
~CZS
—pljuca
—jetra
- vranica
— mehka tkiva
* lleus
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15.10.2010




* UVOD

* RADIOBIOLOGIJA
- FRAKCIONACIJA
¢ INDIKACIJE

e OBSEVALNE TEHNIKE
e ZAKLJUCKI

uvobD

PRVE IZKUSNJE:
- Primitivhe obsevalne naprave

- Nepoznavanje radiobioloskih
znacilnosti

- Napredovali tumorji

|RT = neuéinkovita - paliacija

uvobD

70 leta - OBNOVLJENO ZANIMANJE ZA RT:

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

- Nova spoznanja o radiobioloskih znaéilnostih
melanoma

- Kliniéne izkusnje

uvoD

RT DANES:

- Najbolj uc¢inkovit ne-kirurski nac¢in
zdravljenja

- Lokoregionalno zdravljenje

INTEGRALNI DEL
mmm) | MULTIDISCIPLINARNE
OBRAVNAVE BOLNIKOV Z
MELANOMOM

* RADIOBIOLOGIJA
- FRAKCIONACIJA

RADIOBIOLOGIJA

» Volumen tumorja - odgovor na RT
> RT doza - ucinek (odgovor)

» Variabilnost obcutljivosti tumorjev
na RT




RADIOBIOLOGIJA
VOLUMEN TUMORJA vs. ODGOVOR

RADIOBIOLOGIJA
RT DOZA VS. UCINEK

TABLE V

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

Meun diameter Complete response/

(cm) no. of tumours
<190 6/7 (86%)*
1029 32/41(78%)
1049 IS(41%)
5.0-99 3/10(30%)
2100 0/4 ( 0%)

¢ Siatistically significani related 10 tumour size (p < 0.001).

On ergaard et al. Radiother Oncol 1986; 5: 183.92.
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RADIOBIOLOGIJA
INTRINZIENA RADIOSENZIBILNOST

RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIONACIJA

- Visoka zmoznost popravila subletalnih okvar DNA

- Vlioga:
glutationa
imunski odgovor
oksigenacija
nagnjenost k apoptozi

- Nizko razmerje o/p

(toda Sirok 1Z - velika variabilnost med tumorji
v obéutljivosti na razliéne rezime

frakcionacije)

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

Halbermnalz, 1976 21% 92%
Overgaard, 1980 35% 81%
Harwood, 1981 25% 1%
Katz, 1981 2% 72%
Strauss, 1981 46% 81%
Doss, 1982 39% 67%
Overgaard, 1986 42% 86%
SKUPAJ 64/178 (38%) 254/309 (82%)
Kostni zasevki 3% Be%
Kozni & bezgavéni 49% 75%
2asevki
Mo2ganskizasevki 38% 50%
SKUPAJ 224/435 (51%) 463/836 (73%)

Povzeto In madiiciurna le: Dallo M1, Ang KK Surg Clin North Am 2003; #3: 32342
Irottl A, Peters 1) Ann 'lust Surg 1992; 24: 19.44.

RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIONACIJA

So visoke doze/fr res ucinkovitejse???

» le ena randomizirana raziskava: RTOG 83-05
(Suuse ef al, In1.1 Radlat Oncol ol Phys 19915 20: 429-32)

- RT reiim (126 bol.): 50 Gy/20 fr vs. 32 Gy/4 fr

- brez razllke v delezu odgovorov na RT (PO+DO = 60%)

- ni podatkov o trajanju odgovorov

~ Retro/prospektivne raziskave (pooperativna RT):

RAZISKAVA | LOK. | $T.BOL. | DIFR | RECIDIVI
Corry, 1999 vsa 42 2 Gy 10%
Burmeister, 2006 vsa 234 24 Gy 6.8%
Chang, 2006 vsa 14 1.71-2 Gy 12%
M 6 Gy nl razlike med
skupinama

INDIKACIJE




INDIKACIJE ZA RT

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

3) RT KOT DEL PALIATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

INDIKACIJE
RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

REDKO:
- bolniki v slabem sploSnem stanju

- bolniki ki so odklonili predlagano
operacijo

- obsezen /entigo maligna
melanom koze obraza

- primarni mukozni melanom

LENTIGO MALIGNA MELANOM

Hurwood AR Int ) Radlat Oncol Blol Phys 19R3; 9: 1019-2t

Schmid-Wendiner M et ol J Am Acaul Dermutol 2000, 43:
L AD

| Farshad A et ul Brd Denmatol 2002; 146: 1042-6.

RT LMM JE UCINKOVIT NACIN
ZDRAVLJENJA S KURATIVNIM
POTENCIALOM

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

MUKOZNI MELANOM
Terapija izora: KIRURGIJA
— LRR =50%

RT:
>

«<0.5% vseh primerov melanoma
48.5% of 1 » najbolj ucinkovit nacin zdravljenja
350% 10 JIh naha)s v podiaéju GV neresektabilne bolezni

>

r d

Ballo M, Ang KK. Suig Clln N Am 2003: 30-42
Mendenhall W et sl Am ) Clin Oncol 2008; 5¥: 626-30
Kiengli Mel vl Crit Rev Oncal Hemutol 2008; 65: 1218,

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji:

> primarnega tumorja
> podro¢nih metastaz

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji primarnega tumorja:

visoko tveganje za lokalno ponovitev po sami KRG

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

- zgodniji ali multipli lokalni recidivi

- obsezna satelitoza

Stevens G et all Cancee 2 u
Comprs it ol v BT bm g

- desmoplastini primarni Tu G&V
(kadar ni mogole doseii ustreznege kirurékega robu)
Smulthers (1IN et al World ) Surg 1992;16: 186 90
Quinn M1 elal Cancer 1994; 83: 1128.35

- mukozni melanom G&V




MUKOZNI MELANOM

Terapija izora: KIRURGIJA
— LRR =50%

RT:

» verjetno Izholjasa LK
$e posebe) po neradikainl resekciji
+

:veliki primarni Tu
- perinevralna invazija
- primarni Tu v nosni votlini/obnosnih

<0.5% vseh pi
18.5% of nekoinih melanomov >
350% ue Jih nahaja v podroéju GAV

» vioga elektivne RT bezgavcnih regij = ?
» brez vpliva na preZivetje
Dallo M. A\ng KK, Surg Clin N \m 2003: 323-42.

Mendenhall \V M et ul. Am 1 Clin Oneol 2005; 58: 626-30.
Krengll Met al Crit Rey Oncul Ilematol 2008; 65: 121-8

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji
podrocnih zasevkov v bezgavkah

- Neradikalna operacija

- Ekstrakapsularno Sirjenje Tu

- Premer prizadete bezgavke >3->4 cm :‘;%
- Multiple prizadete bezgavke 2153

- Recidiv po predhodni operaciji

ISR
o&v 10-50%
Aksila 20-80% -1 9%
Dimlje 10-40% +1-3 10-25%
« 410 20-50%
->10 30-60%
Zraééene bezgavke
= Ne 5-15%
-Da 30-40%
Ekstrakapsularno éirjenje
- Ne 15-20%
-Da 30-60%
Velikost najveéje bezgavke
Mivejenvic: =<3 cm 25%
tﬁf:ls(:-fd}zl;«‘;r;‘;)ﬁ‘ ;Ivvs.ns -3-86cm 40%
->6cm 80%
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INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

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

J Clin Oncol 2009; 27 (Suppl): LBA9084,

OBS RR 34/108 = 31.5%

Mediani &as Mediano prezivetje!
spremljanja = 27 mos P=014

KRG

RT RR 20/109 = 18.4%

RO 1.77, 95% 1Z = 1.02-3.08
P=0.041

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




KDAJ ne obsevati?

INDIKACIJE
by ¢ ODDALIEN] ZASKVKI ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT
o9
T o ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI:
3 ol
1. »>Po BVB,
§ oot (Bonnen ct al, Cancer 200; Bulla ¢f ul, Head Neck 2005)
3o »Po tehniéno neustrezni operaciji
:g“ (ekscizija klini€no evidentne bezgaéne metastaze)
& potrebna je dodatna, bolj obsezna operacija,
ot ki pa ni izvediljiva ali nanjo bolnik ne
odl " . N . . 4 pristane
L ’ wNumner:; ugadclv:?\odea (n)” . (Ballo ¢f al, Head Neck 2005)
Balla et al. Int.) Radiat Oncal Blol Phys 2006; S4: 106-13.
INDIKAGIJE INDIKACIJE
RT KOT DEL PALIATIVNEGA ZDRAVLJENJA ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT
KDAJ?

» kirurgija:
- ni mozZna (neoperablini zasevkl, slabo splono
stanje bolnika)

- neuéinkovita (multipli zasevki, multiorganska
prizadetost)

KAJ?
» vse vrste zasevkov (koinl, bezgavénl, kostnl, visceralni...)
ZAKAJ?

b Zmanjsati znake & simptome,
ki jih povzro¢a bolezen

> KOZ2NI - LIMFATIENI ZASEVKI

=<1 cm = >85% PO Overpaurd Jetal, R&O 1986;5: 183-92. Bentzen SM ef al. R&O 19N9: 16:169.82
->5cm - <30% PO

> MOZGANSKI ZASEVKI
- multipli: RT moZgan + kortikosteroidi trisi vl etal cuncer 1938121526
— podaljSanje srednjega preZivetja za 1-2 mes
— merljivo T stanja zmogljivosti pri 60-70% bolnikih
- 1-3 zasevki, 2r <3 cm: stereotakti¢na RT + RT moZgan
— lokalna kontrola - 90%
—» glavni vzrok smrti: zasevki izven CZS
— sporadiéni primerl daljiega preiivetja
GuudyMarqueste C et al LJRORP 2006;65:809-16

STEREOTAKTIENA RADIOKIRURGIJA

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

> KOSTNI ZASEVKI

- odprava boleg&ine pri 60% cum ket al 1 Clin Oneol 2007;25:142336
- pooperativna RT (Eo k:;uriki fiksaciji zlomljene
ost

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

— zadrzi lokalno razrast tumorja
— podaljsa interval brez simptomov




RT TEHNIKE

» telekobalt / linearnl pospesevainlk / RTG
potoni / elektroni

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

B/ PALIATIVEN NAMEN
- vi§je dnevne fr, 410 Gy
- niija skupna TD (10x3 Gy, 3x4 Gy, 2x8Gy)

°* OBSEVALNE TEHNIKE

RT REZIM prilagojen:
—) - BOLNIKU

- KLINICNI SITUACIJI

Stevans, Aksila, 58%

2000 8 Gy/fr

Ballo, 2002 Aksila, 16%
6 Gy/fr

Ballo, 2004 Dimlje, 25%
8 Gy/fr

Brumeister, | Aksila & 9%

2006 dimlje, 19%

(prospaktivna) | 2.4 Gy/fr

ZAKLJUCKI

1) KIRURGIJA

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

NEPOGRESLJIV DEL

MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE
BOLNIKOV Z MELANOMOM




Adjuvantno sistemsko
zdravljenje melanoma

Janja Ocvirk




15-LETNO PREZIVETJE PO
STADIJIH
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BOLNIKI Z VISOKIM TVEGANJEM ZA
PONOVITEV BOLEZNI PO AJCC

™ DERNICIA SLETNO PREQIVETE
I8 T3b NOMO T 201-4.0 mm weracia 53%
Tda NOMD T>4.0 mm fo weasacia ar%
IC  Tdb NOMO T>4.0 mm ulcoracha 43%
WA VsakThNia MO 1 mikero bezg,. ni ukceracije B9%
vsakTtZa MO 2.3 mwikeo beag . m ulceracie 63%
B vsakTNia M@ 1 miko bezg , ukceracija ¥
veakTNRaNQ® 2.3 mikeo bedg.. ukeracia 0%
vsakTN1b M@ 1 wakio bezg , oi uicetaciie S
Ak TNRD MO 23 wakio Leag ; ni Weeracije ®%
IC  vsakTNILMO 1 makso bezg.. ukeeras 2%
v2akThNRD MO 23 makeo beag . i Tracia 24%
vsakTNG MO 24 bogy: K beTp + in-transil 21%
metastaze

PREIZKUSANI NACINI
ADJUVANTNEGA ZDRAVLJENJA

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

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

protitelesa

efektorske T celice

15-LETNO PREZIVETJE GLEDE NA
DEEBELINO IN ULCERACIJO

DI I T B S A A R ST SRt

PRELVETIE (LETA)

ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

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

* Pri bolnikih z melanomom uporabljamo
biolosko terapijo in radioterapijo.

ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

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




REZULTATI KLINICNIH RAZISKAV

Cot Atve Trealment agent/ Impact on group/F|
Soblity n dosage/duralion DFS os

ECOG 1684 T4, N1 2687 IFNac2b 20 MU/M2/D IVX1 mo + +

Kirkwood 10 MU/M2 SC TIW for 11 mos @69yrs

NCCTG 837052 T3-4, N1 262  IFNx2a 20 MU/M2/D IM TIW

Creagan x3 mos

WHO #16 N1-2 444  IFNx2a 3 MU/D SC TIWx3 yrs

Cascinelli

EORTC 16871 T3-4,N1 830 IFN=2b 1 MU/D SC QODx1 yr vs

Kleeberg IFNg 0 2 mg/D SC QOOx1yr

E1690 Intergroup T4,N1 642 IFN=2b 20 MU/M2/D IVx1 mo .

Kirkwood 10 MU/M2 SC TIWx11 mos vs @43yrs
3MU/D SC TIWx2 yrs

E1694 Intergroup T4,N1 860  IFNx2b 20 MU/M2/D IVx1 mo + .

Kirkwood 10 MU/M2 SC TIWx11 mos vs @13yrs
GMK vaccine x 96 wks

ECOG 2696 T4, N1, M1 107 GMK + IFN or -->IFN vs GMK *

Kirkwood @14yrs

PREZIVETJE BREZ PONOVITVE

BOLEZNI
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RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

» Kardiovaskularne bolezni

* Pulmonarne bolezni

* Jetrna disfunkcija

* Metabolne bolezni

* Psihiatricna stanja

 Slabo nadzorovana sladkorna bolezen
* Nepravilnosti delovanja $¢itnice

* Autoimune bolezni

REZULTATI E1684

Vpliv visokodoznega IFN-a2b pri 6.9
letnem sledenju:

» Znacilno izbolj$a srednje prezivetje brez
ponovitve bolezni
—1.72 leta vs 0.98 leta (P=.0023)

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

* 5-letno PBB :37% vs 26%

* 5-letno CP: 46% vs 37%

“intent o st armiyss £ Onent 5498 14 1A

CELOKUPNO PREZIVETJE
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NAJPOGOSTEJSI NEZELENI
UCINKI ZDRAVLJENJA z IFN-0:2b

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

Spr. volje/depresija
Anoreksija




Obvladovanje nezelenih uéinkov

» Uporaba paracetamola, antiemetikov

* Dobra hidracija

* Nesteroidni antirevmatiki pri glavobolu in
mialgiji

* Pomen prehrane in prehranjevanja

Zgodnja detekcija depresije

Pravilne nega suhe koze

Uéinkovito zdravljenje
je mogoce le z:

 Edukacijo bolnikov, podporo, motivacijo

» Sodelovanje bolnikev—  vecja dobrobit
zdravljenja

* Zaupanje

Relapse-Free Survival (ITT)

Observation Peg-IFN alfa-2b

o 38.9% (2.6) 45.6% (2.8)

25.5 34.8

—— Peg-IFN alfa-2b

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

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

Tudi ce se zdi tezko ...

Pride vse z
izkusnjami!!!

ZAKLJUCKI

* Zdravljenje bolnikov z melanomom z
visokim tveganjemza ponovitev bolezni z
IFN-a.2b v visokih odmirkih po operaciji
podaljSa celokuno prezivetje in prezivetje
do ponovitve bolezni.

* Glede na rezultate E1684 je zdravijenje z

IFN-a.2b bilo registrirano v ZDA inv
Evropi.

* IFN-a2b v visokih odmirkih je edino

priporo¢eno adjuvantno zdravljeje. ™"




Sistemsko zdravljenje
napredovalega melanoma

Janja Ocuvirk




Metastatski melanom

* Pri ve¢ kot 50 % bolnikov v stadiju {ll
pride do razsoja bolezni

Najpogostejse lokalizacije

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

- jetra

- CZs

- kosti

Prognoza

* Neozdravljiva bolezen
» Slaba prognoza

» Srednje prezivetje z metastatsko
boleznijo ~ 7- 9 mesecev

» 5-letno prezivetie<4 %

TNM stadij IV

» Skupine M glede na mesto zasevanja in
vrednost LDH

- M1a -» koza, podkozje, oddaljene bezgavke

- M1b --» pljuéa

- M1c --» drugi visceralni organi ali povisana LDH
neodvisno od mesta zasevanja

1- letno prezivetje 40- 60%

Metastatski melanom

» Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let

» Srednje prezivetje ~ 9 mesecev:

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

- Visceralne metastaze ~ 7 mesecev (M1c)

» Prezivetje odvisno od:
mesta prvega razsoja

- Stevila metastatskih lokalizacij
odgovora na zdravljenje

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

terapijo

e Taréna zdravila




Kemoterapija

* SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA

- Dakarbazin,temozolomid
- Analogi platine

- Analogi nitrozaureje

- Vinka alkaloidi

- Taksani

Dakarabazin

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

Nobena kliniéna raziskava faze Ill ni pokazala
pomembno daljSega prezivetja z zdravljenjem z
DTIC vs BSC

Edini odobren citostatik za zdravljenje
metastatskega melanoma

Obvladljivi nezeleni uéinki

Temozolomid

* Analog dakarbazina

* V obliki tbl

» Prehaja skozi krvno- mozgansko bariero
« podobno uginkovit kot DTIC

* Manj ponovitev bolezni z napredovanjem v
CZs

* Ne izboljSa pomembno prezivetja in odgovora
na zdravljenje v primerjavi z DTIC

Analogi platine:

- cisplatin, karboplatin u€inkovita v 15-19%,

nekajmeseéno trajanje odgovora

- oksaliplatin neucinkovit

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

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

Kombinirani sistemsko zdravljenje

* Polikemoterapija

* Polikemoterapija v kombinaciji s
hormonsko terapijo

* Polikemoterapija v kombinaciji z
imunoterapijo

Mozne tarce so:

Mehanizmi apoptoze
Proteinske kinaze

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

Angiogeneza




Taréna zdravila

+ Multitaréna zdravila (Sorafenib, sunitinib)
» Oblimersen
= Protitelesa proti CTLA- 4 (ipilimumab,

tremelimumab)

» Protitelesa proti aVB3 integrinu
» Zaviralci angiogeneze

Ipilimumab

* Protitelo proti CTLA- 4

* Kliniéna raziskava faze lll:

« |pilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp
100

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

» Predvidoma registracija zdravila v zagetku 2011

Proporuon Alive

Kaplan-Meier Analysis of Survival

i + gp100(A)
— Ipl alone (B)
= 0100 alons (C)

Comparison  HR _p-value
ArmsAvs.C 0.68 0.0004

AmsBvs.C 066 00026

Ipd + pho gplv0 + phe
137 patients 136 patsent

Zakljucki

» Prognoza bolezni je slaba, srednje prezivetje je
nekaj mesecev.

- Dosedanja sistemsko zdravljenje je zelo malo
ucinkovito.

» Dakarbazin je edini citostatik, ke je standardno
zdravljenje metastatskega melanoma

* Analog dakarbazina temozolomid je podobno
ucinkovit kot dakarbazin, manj je napredovanj
bolezni v CZS

Zakljucki

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

» Taréna zdravila v kombinaciji s
kemoterapijo so v fazah kliniénih
preizkusanj.




Melanom kliniCna pot

Marko HoCevar, Janja Ocvirk, Primoz
Strojar], UroS Ah¢an, Tanja Rucigaj,
Borut Zgavec, Bostjan Luzar




Kliniéna pot — zakaj?

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

* merimo rezultate zdravljenja

Suspektna pigmentna lezija

\ V 4 tednih
plasticni kirurg,

Diagnosticna ekscizija (2-5 mm) dermat'ok'ag,
splosni kirurg,

kirurg onkolog
V 3 tednih

Standardiziran histopatoloski izvid




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

kirurg onkolog

Ob simptomih in
znakih:

rtg pc

uz:

bezgavéne loze
trebuha

Citolo3ka punkcija

1. obravnava 3-6
mesecev po
eksciziji




Stadij | Opis Diagnosti¢na Zdravljenje Adjuvantno | Kontrolni 5-letno
obdelava zdravljenje | pregledi prezivetje
1B T<1mm Kompletni Siroka Ni potrebno | Lokoregionalno | 89-91%
ulceracija ali pregled koze ekscizija (1-2 3-4 mesece
mitoze 2 mm2 | Dermatolog cm) prvi 2leti, 6
T1,01-2mm (ob prvi kontroli) SLNB V3 mesecev 3.-5.
brez ulceracije | Kliniéni pregled mesecih po leto
regionalnih diagnozi Plastiéni kirurg,
bezgavk Plasti¢ni kirurg onkolog
Plastiéni kirurg, kirurg, (prvo leto)
kirurg onkolog kirurg onkolog Ostala koza
Ob simptomih in | Pozitivna SLNB dermatolog
znakih: glej Stadij Ill 2x letno prvih 5
tg pc let, nato 1x
uz: letno do konca
bezgavéne loze Zivljenja
trebuha 1. obravnava 3-
Citoloska 6 mesecev po
punkcija eksciziji
Stadij | Opis Diagnosti¢na Zdravljenje Adjuvantno | Kontrolni 5-letno
obdelava zdravljenje | pregledi prezivetje
A T1,01-2mm | Kompletni Siroka Ni Lokoregionalno | 77-78%
ulceracija pregled koze ekscizija (2 cm) | potrebno 3-4 mesece
T2,01-4 mm Dermatolog SLNB v 3 prvi 2leti, 6
brez ulceracije | (ob prvi mesecih po mesecev 3.-5
kontroli) diagnozi leto
Kliniéni pregled | Plastiéni kirurg, Plastiéni kirurg,
regionalnih kirurg onkolog kirurg onkolog
bezgavk Pozitivna SLNB (prvi dve leti)
Plastiéni kirurg, | 9lei Stadi il Ostala koza
kirurg onkolog dermatolog
Ob simptomih 2x letno prvih 5
in znakih: let, nato 1x
tg pc letno do konca
uz: Zivljenja
bezgavéne loze 1. obravnava 3-
trebuha 6 mesecev po
CitoloSka eksciziji
punkcija




Stadij | Opis Diagnosti¢na Zdravljenje Adjuvantno | Kontrolni 5-letno
obdelava zdravljenje | pregledi prezivetie
1B T 2,01-4 mm Kompletni Siroka Negativna | Lokoregionain | 63-67%
ulceracija pregled koze ekscizija (2 cm) | SLNB o 3-4 mesece
T>4,0mm Dermatolog SLNBv 3 Ni prvi 2leti, 6
brez ulceracije | (ob prvi mesecih po potrebno mesecev 3.-5.
kontroli) diagnozi alilFNv2 | leto
Kliniéni pregled | Plasti¢ni kirurg, | mesecih kirurg onkolog
regionalnih kirurg onkolog | internist (5 let)
bezgavk Pozitivna SLNB onkolog Ostala koza
Plasti¢ni kirurg, | 9lej Stadij Il dermatolog
kirurg onkolog 2x letno prvih
Ob simptomih 5 let, nato 1x
in znakih: letno do
rtg pc konca
uz: Zivljenja
bezgavéne loze 1. obravnava
trebuha 3-6 mesecev
Citolo$ka po eksciziji
punkcija
Stadij | Opis Diagnosti¢éna Zdravljenje | Adjuvantno Kontrolni 5-letno
obdelava zdravljenje pregledi prezivetje
Ic T>4,0mm | Kompletni pregled | Siroka Negativna Lokoregionaln | 45%
ulceracija koze ekscizija (2 SLNB 0 3-4 mesece
Dermatolog cm) Ni potrebno prvi 2leti, 6
(ob prvi kontroli) SLNB V3 aliIFN v 2 mesecev 3.-5.
Kliniéni pregled mesecih po | mesecih leto
regionalnih diagnozi internist kirurg onkolog
bezgavk Plasti¢ni onkolog (5 let)
Plasti¢ni kirurg, kirurg, kirurg Ostala koza
kirurg onkolog onkolog dermatolog
Slikovne Pozilivna 2x letno prvih
preiskave SLNB 5 let, nato 1x
rtg pc glej Stadij Il letno do
uz: konca
bezgavéne loZze Zivljenja
trebuha 1. obravnava
Citoloska punkcija 3-6 mesecev
pp po eksciziji




Stadij | Opis Diagnosti¢na Zdravljenje Adjuvantno | Kontrolni 5-letno
obdelava zdravljenje | pregledi prezivetje
nA Pozitivna | Slikovne Radikalna IFNv 2 Lokoregionaino | 69%
SLNB preiskave limfadenektomia | mesecih ali | 3-4 mesece prvi
rtg pc v 2-4 tednih ni¢ 2leti, 6 mesecev
UZ/CT abdomna Kirurg onkolog internist 3.-5. leto
Krvne preiskave onkolog kirurg onkolog
Ostale slikovne (5 let)
preiskave ob Ostala koza
simptomih in dermatolog
znakih 2x letno prvih 5
let, nato 1x letno
do konca
Zivljenja
1. obravnava 3-
6 mesecev po
eksciziji
Stadij | Opis Diagnosti¢na Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni 5-letno
obdelava zdravijenje pregledi prezivetje
nB Pozitivna | Slikovne Radikalna Obsevanje v6 | Lokoregionalno | 45%
citoloSka | preiskave Rtg/CT | limfadenektomia | tednih: 3-4 mesece prvi
punkcija | prsnega ko3a v 2-4 tednih +multiple 2leti, 6 mesecev
CT abdomna Kirurg onkolog bezgavke (21- | 3.-5. leto
PET-CT 3) kirurg onkolog
Ostale slikovne Velikost (5let)
preiskave ob bezgavk Ostala koza
simptomih in 23-4cm dermatolog
znakih Pericapsularna | 2x letno prvih 5
linvazija v let, nato 1x letno
sosednji organ | do konca
Regionalni re- | Zivljenja
relaps 1. obravnava
Radioterapevt | 3-6 mesecev po
IFN v 2 eksciziji
mesecih ali ni¢
internist

onkolog




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

Krvne preiskave
Ostale slikovne
preiskave ob
simptomih in
znakih




Stadij | Opis Diagnostiéna Zdravljenje Kontrolni 5-letno
obdelava pregledi preZivetie
v Oddaljene Citolo8ka punkcija Paliativno: Ob simptomih in | <1 %
metastaze z Slikovne preiskave | Sistemsko znakih
c2s Rtg pc zdravljenje

Krvne preiskave -
LDH

Ostale slikovne
preiskave ob
simptomih in znakih

ali
nevrokirurgija
ali

obsevanje
Simptomatsko
zdravljenje

Arhitketura

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

geslom, z moznostjo nadgradnje na avtentikacijo
s certifikatom

Centralna baza podatkov za vse vnesene izvide
Moznost izvoza podatkov v xls
Nabor predpripravljenih porodil
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