Czerniaki




Czerniaki

m Czerniak, (' = melanoma malignum) —
, lub
oka wywodzacy si¢ z
melanocytow.


https://pl.wikipedia.org/wiki/%C5%81acina
https://pl.wikipedia.org/wiki/Nowotw%C3%B3r_z%C5%82o%C5%9Bliwy_sk%C3%B3ry
https://pl.wikipedia.org/wiki/B%C5%82ona_%C5%9Bluzowa
https://pl.wikipedia.org/wiki/B%C5%82ona_naczyniowa

Zachorowania na czerniaki skory

m Liczba zachorowan na czerniaka skory w Polsce

wynosita w 2010 roku prawie 1200 u mezczyzn 1
1350 u kobiet

m Rocznie na Swiecie notuje si¢ ponad 100.000
zachorowan.

m Czerniak stanow1 1% nowotworow ztosliwych 1 5—
7% nowotworow skory u cztowieka

m Zachorowalnos¢ na czerniaka skory wykazuje
tendencje rosngca u obu ptci — wspotczynnik
zachorowalnos$ci w ciggu trzech dekad wzrost prawie
3-krotnie.



JE
Czynniki ryzyka

m ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe
pochodzace z promieniowania stonecznego lub
sztucznych zrodet

m intensywna, przerywana ekspozycja na
promieniowanie ultrafioletowe prowadzaca do
oparzenia stonecznego, szczegolnie w okresie
dziecinstwa, wigze si¢ z wickszym ryzykiem
zachorowania niz wieloletnia regularna ekspozycja

m indywidualna podatnos¢ na nowotwor, przede
wszystkim przez zwigkszone ryzyko genetyczne.



Czerniaki skory




Rozpoznanie kliniczne:

m Badanie fizykalne- obejmujace ogladanie
skory calego ciata chorego, z
uwzglednieniem miejsc trudno dost¢pnych (
skora owtosiona gtowy, stopy, przestrzenie
mi¢dzypalcowe, okolice narzagdow
piciowych 1 odbytu)

m Dermatoskopia (mikroskopia
epiluminescencyjna) lub
wideodermatoskopia



m Dermatoskop




H
Czerniaki majg wiele cech charakterystycznych, ktére
pomagajg w ich rozpoznaniu.
Cechy te okreslane sg za pomocg kryteriow ABCD(E)

m A (asymmetry) - asymetria np. znamie
,wylewajgce” sie na jedng strone

m B (borders) - brzegi poszarpane,
nierbwnomierne, posiadajgce zgrubienia

m C (color) — czerwony, czarny, niejednolity kolor

m D (diameter) srednica - duzy rozmiar, wielkosc¢
zmiany powyzej 6mm

m E (elevation)- uwypuklenie, czyli postepujgce
zmiany zachodzgce w znamieniu




" J
Czerniaki majg wiele cech charakterystycznych,
ktére pomagajg w ich rozpoznaniu.
Cechy te okreslane sg za pomocg sytemu
Glasgow

m 1-powiekszenie

m 2-zmiana ksztattu

m 3-zmiana koloru

m 4-obecnosc stanu zapalnego
m 5-0obecnoscC sgczenia

m 6-zaburzenia czucia (np. swiad,
przeczulica)

m/-Srednica > 7/mm



Skala Glasgow

Revised 7-point checklist for
assessing risk of melanoma

Suspect melanoma if there are 1 or more
major signs:

1. Change in size

2. Change in shape

3. Change in color

3 or 4 minor signs without a major sign can
also indicate a need to biopsy

suspicious moles:

4, Inflammation

5. Crusting or bleeding

6. Sensory change

7. Diameter (27 mm)




mPodstawg rozpoznania czerniakow
skory jest :

histopatologiczne badanie catej
wycietej chirurgicznie zmiany
barwnikowe] ( tzw. biopsja
wycinajgca)



Leczenie:
m Dalsze leczenie uzaleznione jest

od stopnia zaawansowania choroby:
-gtebokosci nacieku (Breslow)
-obecnosci owrzodzenia

-llosci mitoz/mm?2

-zajecia weztow chtonnych
-obecnosci przerzutow odlegtych



Badanie wezta wartownika:

m Wezel wartowniczy jest to pierwszy wezet chtonny
na drodze spltywu chtonki z obszaru nowotworu,
zwykle jest to pierwsza lokalizacja przerzutow
nowotworowych droga chtonna.

m brak obecnosci przerzutu w we¢zle wartowniczym nie
pozwala wykluczyC obecnosci przerzutow
weztowych 1 odlegtych, ktore rowniez mogg
powstawac na drodze krwionosne;.

m stwierdzanie zajecia wezla wartowniczego ma
zZnaczenie przy wyborze najkorzystniejszego leczenia



Biopsja wezta wartowniczego

o
Lymph node - Sentinel Sentinel nodes .~
e removed
Radioactive / .
substance ’




o
Wyciecie wezlow chlonnych

m Regionalna limfadenektomia jest zabiegiem usuniecia
regionalnych weztow chtonnych w celu poprawy
lokalnej kontroli chorych 1 redukcji ryzyka
wystapienia przerzutow odleglych,

m Zabieg polega na usunieciu mozliwie wszystkich
weziow chionnych w dorzeczu sptywu chtonki
obeymujacym czerniaka.

m Wykazano, ze zajecie wezta wartowniczego jest
zwiazane z okoto 18% ryzykiem zajecia kolejnych
weztow chionnych
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|_eczenie adiuwantowe

m Leczenie adiuwantowe (uzupetniajgce)
Jjest to leczenie choroby nowotworowe]
uzupetniajgce zasadnicze leczenie,

m Ma ono na celu zmniejszenie ryzyka
wznowy miejscowej lub wystgpienia
przerzutow odlegtych

m [nterferon, ipilimumab, radioterapia



® Wznowa w bliznie
m \Wznowa lokalna, satelitarna 1 in transit
m Wznowa we¢zlowa

m Rozsiew do innych narzadow



Zmiany satelitarne 1 In transit

@ No metastasis
Microscopic metastasis

® Macroscopic metastasis

O X 3] 030U 0 A MM




LECZENIE ZAAWANSOWANYCH
/ROZSIANYCH CZERNIAKOW SKORY

m Kwalifikacja chorych do dalszego leczenia przez
wielodyscyplinarne zespoty terapeutyczne ( w pierwszej
kolejnoscit rozwazane wiaczenie chorych do badan
klinicznych)

m Oznaczenie mutacji BRAF-V600 (w tkankach
przerzutowych lub zmianie pierwotnej)

m Dostepne terapie: CTLA-4 inhibitory (ipilimumab), PD-1
Inhibitory (pemprolizumab, niwolumab), inhibitory BRAF
(wemurafenib, dabrafenib) w potgczeniu z inhibitorami1 MEK
(kobimetinib, trametinib), IL2, chemioterapia, radioterapia,
chirurgia, T-VEG



Mutacja aktywujgca genu BRAF

m BRAF jest kinazg seroninowga-treoninowg aktywujgca kinazy
MAP/ERK.

m Gen jest zaliczany do protoonkogendw.

m  Aktywnosc kinazy jest wieksza niz pozostatych kinaz z tej rodziny |
jej mutacja aktywujgca (onkogen) jest stosunkowo czesto obecna w
licznych typach nowotworow.

m Mutacja aktywujgca genu BRAF jest zwigzana z patogenezg
czerniaka poprzez konstytutywng aktywacje szlaku MEK/ERK, a w
konsekwencji unikanie apoptozy, zwiekszenie potencjatu
replikacyjnego, nasilenie angiogenezy, zdolnosci do nacieku tkanek i
do tworzenia przerzutow, a takze unikania odpowiedzi
Immunologicznej.

m Mutacja BRAF prowadzi do niekontrolowanego podziatu komorek
nowotworowych



S
Szlak sygnatowy RAS-RAF-MEK
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LECZENIE CHORYCH NA CZERNIAKI SKORY Z
MUTACJA BRAF

- Terapie celowane ( preferowane jesli klinicznie wymagana
szybka remisja)

Wemurafenib

Dabrafenib

Dabrafenib+Trametinib

Wemurafenib+Kobimetinib

- Immunoterapia
m Niwolumab
m Pembrolizumab

- Badania kliniczne



" J
Immunoterapia

m Hipoteza nadzoru immunologicznego powstata

w latach 60 1 70 XX przy udziale Sir Franka
Macfarlance Burneta.

m Uktad immunologiczny cztowieka nieustannie
wyszukuje 1 eliminuje z organizmu komorki
NOWOtWOrowe.

m Postep w zakresie zrozumienia zasad
funkcjonowania uktadu odpornosciowego
umozlhiwil szczegdétowe okreslenie
immunologicznych mechanizmow eliminowana
komorek nowotworowych 1 stat sie
fundamentem rozwoju immunoonkologia.



" J
Immunoterapia

m |[mmunoterapia stosowana w
chorobach nowotworowych jest
praktycznie jedyng metoda leczenia
systemowego w onkologii, ktora na
etapie zaawansowanego lub
uogolnionego procesu
nowotworowego moze doprowadzi¢
do catkowitego wyleczenia chorego.
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Immunoterapia w czerniaku

Mediana przezy¢ calkowitych w leczeniu
rozsianych/zaawansowanych czerniakow skory
przed 2011r wynosila 6-9 miesiecy

Inhibitory punktow kontrolnych

m CTLA-4 inhibitor

Ipilimumab (Yervoy)
Tremelimumab Faza Il

m PD-1 inhibitor
Nivolumab (Opdivo)
Pembrolizumab(Keytruda)



Punkty kontrolne ukladu immunologicznego

Activation signals
CcD28




Synapsa immunologiczna

o b

Immunological synapse

wy zy

Phosphatase
domain

T-cell c
S
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Inhibitory punktow kontrolnych

CTLA-4 Iinhibitor
BMS Ipilimumab Zarejestrowany FDA:
(Yervoy) Zaawansowane/rozsiane czerniaki
AZl Tremelimumab Faza llI
Medimmun
e
PD-1 inhibitor
BMS Nivolumab Zarejestrowany FDA:
(Opdivo) Zaawansowane/rozsiane czerniaki
( rowniez z IPI), rozsiany rak ptuca (II
linia po platynach), rozsiany rak nerki
(11 linia)
MSD Pembrolizumab Zarejestrowany FDA: czerniak, rak
(Keytruda) pluca PDL1 +
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Powiktania immunoterapi

Rys. 1.
Lokalizacja gruczotow dokrewnych produkujacych hormony w organizmie cztowieka

Przysadka

Szyszynka

Tarczyca

Przytarczyca

Grasica

Nadnercza

Trzustka

Jajniki
(u kobiet)

Jadra
(u mezczyzn)
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Autoimmunologiczne dziatania
niepozadane

A

mm Rash, pruritus
Liver toxicity

mm Diarrhea, colitis

== Hypophysitis

Toxicity grade

| |
0 2 4 6 8 10 12

Time (weeks)

14



H#EEFZENTE CHORYCH NA
CZERNIAKI SKORY- DODATKOWE
MOZLIWOSCI

- Leczenie chirurgiczne

resekcje (RO) pojedynczych zmian metastatycznych u chorych w
dobrym stanie ogdlnym

-Radioterapia paliatywna

- zmiany metastatyczne w OUN (raczej stereotaksja niz
napromienianie calego mozgowia)

- radioterapia bolesnych zmian w kosciach lub innych narzadach

-Chemioterapia

- nie wykazano zysku w przezyciach dla chemioterapii wielolekowe;
w porOwnaniu do monoterapii

-DTIC, temozolomid, paklitaksel,
fotemustyna lub schematy wielolekowe
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Early diagnosis!!!

Survival rate
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m Koniec



