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clzmaigas ada

Melanoma ir melanocitu laundabigs audzgjs, kam, agrini atklajot, ir loti laba
prognoze, tacu ta ir adas onkologiska slimiba, kas visbiezak metastazé. Melanomas
attistiba loti liela nozime ir vides apstakliem (insolacija), pasi agra b&rniba, un virknei
saimniekorganisma faktoru, tai skaita genétisko. Vairums (> 90%) melanomu attistas
ada un ieverojami retak — aci vai glotadas. Primara melanoma var attistities de novo
pilnigi vesela ada vai uz ieprieksgja pigmentveidojuma fona, saulei atklatas un saulei
neatklatas kermena dalas.

Diagnozi apstiprina, veicot bioptata morfologisku izmekl€Sanu. Strauja
pigmentveidojuma aug$ana — gan plasuma, gan dziluma parasti norada uz iespg&jamu
melanomu, tade] steidzami nepiecieSama ta parbaude. Melanomas iedala in situ,
virspusgjas, mezglveida, lentigo maligna, akralas lentigiozas un zemnaga un reto
formu melanomas. Dazkart melanomu atklaj ka sakotn&ji metastatisku procesu bez
zinama primara audzgja vai ar tad, kad tas ir jau regresgjis.

Melanomu veicinosie vides faktori ir ultravioletais starojums, ka art butiska
loma ir saules apdegumiem, 1pasi bérniba un agra jauniba un solariju apmekléSana.
Tapat nozimigi ir ar1 virkne saimniekorganisma faktoru:

= Pastiprinata individuala jutiba pret saules starojumu (viegli apdeg, slikti

iedeg (bronzgjas), saules ietekmé atri veidojas vasarraibumi un pigmenta

plankumi).

=  (Gaisi, rudi mati, gaiSas krasas acis.

= Liels iegiito n€vusu (pigmentveidojumu) skaits.

= Atipiski vai displastiskie névusi (pigmentveidojumi).

= Nemelanomatozs adas audzg€js (bazalioma, plakansinu adas karcinoma)

personiga anamneze.

= V&Zzdraudes patologijas (aktiniskas keratozes, Bouena slimiba).

= Melanoma personiga anamnezg.

» Melanoma gimenes anamnézg.

* Iminsupresija (HIV, onkohematologiskas slimibas, stavoklis

peéc organu transplantacijas vai hroniska imitnsupresivu

medikamentu lietoSana).

Sakotngji melanomas parasti attistas asimptomatiski un tikai audz&jam

progres€jot, paradas arT lokalas stdzibas. Uzmaniba pieverSama visiem adas



veidojumiem, kas mainas izméros, forma, krasa, izskata un sajitas. Dazkart veidojums
var niezg€t, asinot vai sapet. Veidojumus biezak pamana pacients pats vai tuvinieki
veicot visas kermena adas apskati.
Melanomu vieglakai atpaziSanai var izmantot ABCDE principu:
= A (Assimetry) — asimetrija — melanoma ir asimetrisks
veidojums
= B (Border) — robezas — melanomai malas ir neregularas vai
pat ievelvétas
= C (Colour)— krasa — melanoma var biit daudzkrasaina
* D (Diameter) — diametrs — melanomas lielums mainas atri
* E (Evolving) — evoliicija — adas veidojums mainas
Ja pamanat kadas no $im bridinajuma pazimém vai JAUNUS, IZMAINITUS vai

NEPARASTUS adas veidojumus, nekavé&joties versieties pie sava gimenes arsta.

Ka veikt
paépﬁrbaudi?

Apskatiet savu kermeni Salieciet elkonus, rapigi
spogull no priekSas un no apskatiet apaksdelmu
aizmugures, péc tam ar priek$pusi, augsdelmu
paceltam rokam apskatiet iek$pusi un plaukstas.

labos un kreisos sanus
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n
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Apskatiet kaju aizmuguri Apskatiet kakla aizmuguri Visbeidzot parbaudiet
un pédu virspusi, pirkstu un skalpu, izmantojot muguru un sézas dalu,
starpas un pédu apaksas. rokas spoguli. Pasgkiriet un izmantojot rokas spoguili.

paceliet matus ar pirkstiem.

QKliniskﬁ izmekléSana un dermatoskopija.

Arsts iztauja pacientu par iesp&jamiem riska faktoriem un aizdomigas
dzimumzimes (vai dzimumzimju) attistibu, gimenes slimibu v&sturi, ipasi par adas véza un
melanomas gadijumiem tuviem radiniekiem. Tiek arT veikta aizdomigas dzimumzimes (vai
dzimumzimju) un visa kermena adas apskate, t.sk. arsts apliiko galvas mataino dalu, ieskatas

mutg, izp&ta roku un kaju nagus, starpenes un analas atveres apvidu. Esiet gatavi izgérbties!



Dermatoskopija. Saja parbaudé tiek izmantota nelicla ierice — dermaskops jeb
dermatoskops — adas veidojumu izgaismosanai un pietuvinatai apskatei. Dermatoskopa
izmantoSana bitiski uzlabo agrino diagnostiku, jo daudz agrak lauj pamanit aizdomigus
veidojumus, kurus ar neapbrunotu aci griiti atSkirt no parastas dzimumzimes.
Dermatoskopija loti licla nozime ir arsta praktiskajai pieredzei. Ja jlisu gimenes arstam nav
personiga pieredze un iesp€jas stradat ar dermatoskopu, vins var nositit jis dermatoskopijas
veikSanai pie dermatologa venerologa vai zala koridora ietvaros — uz kadu no
onkologiskajam iestadem (RAKUS, P.Stradina KUS, Liepajas RS, Daugavpils RS).

Dazkart art labdabigi veidojumi var skist aizdomigi, tade| 1pasi jauzmanas, ja veidojums
ir paradijies no jauna vai arl tas kaut kada mera atSkiras no pargjiem individa
pigmentveidojumiem (anglu literattira — ,,neglita piléena” simptoms).Tapat veicama ar1 pasa
veidojuma un regionalo limfmezglu palpacija.

Invaziva diagnostika (biopsija) veicama tikai specializéta iestad€, kur pieejams tieSi
melanomas atpaziSana un aprakstiSana pieredzg€jusa klinicista un patologa sl€dziens, tai

skaita paatrinati.

@ Laboratoriska diagnostika

Specifisku laboratorisku analizu, kas palidz&tu diagnostic€t melanomu nav. Pacientam
veic pilnu asins analizi, asins biokimisko analizi, bet pacientiem ar aizdomam uz
metastatisku melanomu - LDH (laktatdehidrogenazi). Tas noteikSana nelauj diagnosticét
melanomu, ta¢u LDH Iimena pieaugums seruma slimibas gaita var noradit uz procesa

progresiju (biezak - uz metastazu attistibu visceralos organos).

eBiopsija

Ja vizuali vai dermatoskopiski arsts lemj, ka adas veidojums ir aizdomigs, tiek veikta
neliela operacija un veidojumu iznem ar 1-2 mm $auram atkapem. So procesu sauc par
ekscizijas biopsiju. Aizdomigu pigmentveidojumu biopsija javeic pareizi. To nedrikst
apstradat ar kriodestrukciju, elektroeksciziju, kiretazu vai destruktiviem lazeriem. Nepareiza
materiala panemsSana vai arst€Sana bez pieraditas diagnozes melanomas gadijuma var biit
likteniga pacientam. Ja vien iesp&jams, veicama ekscizijas biopsija ar 1 - 2 mm atkapi
perifériski veselos audos un 4 mm atkapi dziluma taukaudos Iidz piegulosajai fascijai. Ta
reiz€ bus diagnostiska un terapeitiska manipulacija. Pareizi veiktas biopsijas laika
pigmentveidojums tiek iznemts visa ta dziluma ietverot epidermu, dermu un augsgjos

zemadas taukaudus. Ja ir Saubas par veidojuma dabu vai pilna apjoma ekscizijas biopsija



nav iesp&jama, tad var veikt pilna dziluma incizijas biopsiju. Ekscizijas biopsija ir piemé&rota
maziem (< 1,5 cm diametra) veidojumiem. Kosmétiskos noliikos nav pielaujama virspusgja
skuves biopsija. Biopsiju veic lokala anestezija. Vispiemerotakais ir elipsveidigs griezums ar
skalpeli vai asam Skéritem, lai atvieglotu briices slégsanu.

Melanomas gadijuma veidojuma biezums ir loti svarigs precizai stadijas noteikSanai,
tapéc dalgja veidojuma iznemsSana (pieméram, skuves biopsija) notiek loti reti. Ekscizijas
biopsija parasti notiek vietgja anestézija un lielakajai dalai pacientu nav nepiecieSama
darbnespéjas lapa. Sis ir arkartigi nozimigs melanomas diagnostikas posms, tapéc svarigi to
izdarTt savlaicigi un pareizi.

Incizijas biopsija pielaujama lieliem veidojumiem uz sejas, plaukstam vai pedam, tacu
audu parauga dzilumam ir butiska nozime stadijas precizéSanai. Nav pieradits, ka incizijas
biopsija veicinatu melanomas diseminaciju. So biopsiju parasti veic visbiezakaja vai
vistumsakaja pigmentveidojuma dala.

Perforacijas jeb punch biopsija piemérojama loti mazu veidojumu pilnigai iznemsanai,
materiala iegtisanai no lielu veidojumu visaizdomigakajam vietam. Ja ir Saubas par
veidojuma dabu, tad punkcijas biopsiju var nemt no lielu veidojumu vairakam vietam.

Veicot uz melanomu aizdomiga veidojuma biopsiju, japatur prata iesp&jamas atkartotas
paplasinatas rezekcijas iesp&jamiba, tadel grieziens veicams ta, lai atvieglotu briices
slegSanu.

Materials jaanaliz€ patologam ar pieredzi melanomas diagnostika. Sleédziena janorada:

e melanomas biezums peéc Breslova (milimetros [idz decimaldalai aiz komata);

e histologiski apstiprinats iz¢lilojums (ir vai nav);

e mitozu skaits 1 mm?2;

e periferisko un dziluma griezuma Iniju novertgjums;

o mikrosateliti (ir vai nav);

¢ invazijas dzilums p&c Klarka (ja veidojums nav iz¢tlojis, nav noteikts mitotiskais
indekss, vai audzgja biezums <= 1 mm);

e vaskulara un perineirala invazija.

Patologa slédziena atbilstoSi Amerikas Apvienotas véza komitejas (American Joint
janorada arT anatomiska lokalizacija (ada, glotada, konjunktiva u.tml.), saules starojuma

bojajuma pakape un melanomas veids (virpusgja, nodoza u.c.).



@ TN\M Klasifikacija

Stadija

Definicija

0 stadija

Audzgjs skar tikai adas virsg€jo slani (epidermu). O stadijas melanomu
deve arl par in situ (uz vietas) melanomu. Nav pieradijumu, ka véza

Stinas bitu izpletusas uz limfezgliem vai citam kermena dalam.

I stadija

TNOMO

I stadija tiek iedalita IA un IB stadija pec audz€ja biezuma un iz¢tlojuma
esamibas.
Audzgja biezums ir:
e Tla- mazaks par 0.8 mm, bez izClilojuma - I A stadija
e TI1b - mazaks par 0.8 mm, ar iz¢tlojumu - I B stadija
e TI1b - lielaks par 0.8 mm, mazaks par Ilmm, ar vai bez iz¢iilojuma
- I B stadija

e T2a-no 1 -2mm, bez iz¢ilojuma - I B stadija

Limfmezglos melanomas $tinas nav konstatetas. Metastazu nav.

II stadija

TNOMO

II stadija tiek iedalita ITA, IIB un IIC stadija p&c biezuma un iz¢tlojuma
esamibas.
Audzgja biezums ir:

e T2b- 1-2 mm, ar iz¢Glojumu - II A stadija

e T3a-2-4mm, bezizctulojuma - II A stadija

e T3b - 2-4 mm, ar iz¢ulojumu - II B stadija

e T4a - lielaks par 4 mm, bez iz¢iilojuma - II B stadija

e T4b - lielaks par 4 mm, ar iz¢ilojumu - II C stadija

Limfmezglos véza Siinas nav konstatetas. Metastazu nav.

IIT stadija

TNMO

1T stadija tiek iedalita IIIA, HIB, IIIC un IIID, nemot véra iesaistito
limfmezglu skaitu, kas noverteti ka okulti vai kliniski nosakami, satelita
metastazes (Iidz 2 cm attaluma no sakotn€ja veidojuma) un tranzita
metastazes (cela no sakotngja audzgja uz limfmezgliem).

Jo vairak iesaistito limfmezglu, jo plasaka iesaiste, jo lielaka stadija.
Tresas stadijas preciz€Sana summé gan audz€ja kategoriju T, gan

limfmezglu kategoriju N.




N1, viens audzg€ja skarts mezgls vai tranzita / satelita metastaze
N2, divi vai tris audz&ja skarti mezgli vai tranzita / satelita
metastazes ar vienu audzgja skarto mezglu

N3, cetri vai vairak audzgja skarti mezgli vai tranzita / satelita
metastazes ar diviem vai vairakiem audzgja skartiem mezgliem

vai tranzita mikrosatelita metastazes

Katra N kategorija iedalas apakstipos a,b,c.

v IV stadija audzgjs ir izplatjies arpus regionalajiem (tuvakajiem)
stadija limfmezgliem. M (metastazu) kategorijas noverte§juma nem vera
melanomas metastazes lokalizaciju (vietu) un laktatdehidrogenazes
TNM (LDH, asins analiz€s nosakams raditajs) Itmeni - vai tas ir normals vai

paaugstinats.

Mla - audzgjs izplatijies ada, zemada, muskulos un talakajos
limfmezglos

MI1Db - melanomas metastazes plausas

Mlc - citos iek$€jos organos (iznemot centralo nervu sist€mu)

M1d - centrala nervu sist€ma (smadzenes)

QMelanomas biezums

Melanomas biezums jeb dzilums ir esenciali svarigs izvéloties re-ekscizijas

atkapi veselajos audos.

Melanomas biezums mm (Breslova indekss) Re-ekscizijas malas, cm
Melanoma in situ (pTis NO MO) 0,5
<2mm (pTla - pT2 NO MO) 1
>2mm (pT3a - pT4b NO M0) 2
ESMO Clincal practice guidlines, 2019.

@Radikala ekscizija

Loti svariga ir adekvata primara audzgja ekscizija 4-6 ned€lu laika kops diagnosticésanas

un apsverama sargmezgla biopsija ar sekojoSu limfadenektomiju, ja tada ir nepiecieSama.

Preciza slimibas stadijas noteikSana, iev€rojot visas patologa norades, ir biitiska terapijas

talakai planoSanai.



ArstéSanas plans visiem pacientiem apspriezams multidisciplinara arstu konsilija ar
kirurga, mutes un sejas zoklu kirurga, onkologa kimijterapeita, radiologa terapeita, imunologa,
patologa, dermatologa, venerologa un/vai citu specialistu Iidzdalibu (viedokliem).

Operacija ir pamata arst€Sanas metode visiem pacientiem ar O-III stadijas melanomu.
Izveles metode ir plasa lokala ekscizija ar atkapi veselos audos un ieskaitot pieguloso fasciju

(ieverojot apvidus anatomiskas Tpatnibas) atkariba no melanomas biezuma péc Breslova:

° in situ melanomai — 0,5 — 1,0 cm;

° invazivai melanomai ar biezumu < 1,0 mm — 1,0 cm;

° invazivai melanomai ar biezumu 1,01 — 2,0 mm — 1,0-2,0 cm;
° invazivai melanomai ar biezumu > 2,01 — 4,0 mm — 2,0 cm;

° invazivai melanomai ar biezumu > 4,0 mm — 2,0 cm.

Ja atlicis reziduals audzgjs vai griezuma linijas atrastas v&za Stinas, veicama re-ekscizija tik
plasa apjoma, kas nodroSinatu pilnigu melanomas iznemsSanu veselu audu robeZas,
nepiecieSamibas gadijuma briici slédz, izmantojot adas 1&veru vai citu plastiskas kirurgijas
metodi.

Pirmas un otras stadijas pacientiem parasti arst€Sana beidzas ar plasu lokalu eksciziju un
citas arst€Sanas metodes nav nepiecieSamas.

Ja melanomas biezums ir > 1 mm, vai tas ir mazaks, bet pastav citi agresivas augSanas
raditaji, tad veicama sargmezgla biopsija stadijas preciz€Sanai.

Iespgjamas komplikacijas pec melanomas operacijas ir:

. infekcija;

o asinoSana;

. neradikala operacija (R1, R2).

Slimibas iznakumu liela méra nosaka atkape veselos audos, kas savukart ir tiesi atkariga no

audzgja biezuma.

© Sargmezgla biopsija
Metastazes limfmezglos ir visparliecinoSakais recidiva un dzivildzes prognozes raditajs.
Ekspertu viedoklis nereti dalas — veikt terapeitisko limfedenektomiju tikai tad, kad limfmezglu
bojajums paradas klmiski vai veikt selektivu limfadenektomiju melanomas operacijas laika.
Vairumam pacientu nav klinisku pazimju par limfmezglu bojajumu, tacu tani pasa laika
noverots, ka vismaz 15-20% gadijumu metastazes limfmezglos ir okultas, pat ja limfmezgla

izm@ri neparsniedz 1 cm. Pacientiem ar metastazém limfmezglos piecgadu dzivildze ir par 32%



zemaka neka pacientiem ar to pasu melanomas biezumu peéc Breslova tikai bez metastazém
limfmezglos.

Sargmezglu biopsija ieteicama pacientiem ar melanomu, kuras biezums p&c Breslova ir >
Imm vai arT biezums ir < Imm, bet ir konstat&ti citi agresivas augSanas parametri (iz¢tlojums,
mitozu skaits > 1/mm?2, griezuma linijas atrastas audz€ja Stinas). Savukart pacientiem ar
taustamiem vai att€ldiagnostiski redzamiem izmainitiem limfmezgliem, indic€ta limfmezglu
punkcija, svarpsta vai ekscizijas biopsija. ST procediira lauj atlasit pacientus, kuriem varétu biit
nepiecieSama limfadenektomija (ja ir atrastas v€za Stnas). Metastatiska audzga gadijuma
sargmezgla biopsija nav nepiecieSama.

Ja izmanto tikai krasoSanu ar hematoksilinu un eozinu, tad apméram 15% gadijumu
metastazes var arl neieraudzit. Tade] vélama papildus imtinhistokimiska izmekléSana ( ar S-100,
MAGE3, HMB-45).

Sargmezglu biopsija javeic reiz€ ar plaso lokalo eksciziju! Ja §is abas procediiras veic
atseviski, pat tikai ar dazu ned€lu starpibu, limfas pliisma var izmainities, sargmezglu biopsija
netiek panemti pareizie limfmezgli un var tikt iegtts klidaini negativs rezultats - tresas stadijas
pacients klasificéts ka pirmas vai otras stadijas pacients. Ar1 re-ekscizijas materials tiek siitits uz
histologijas laboratoriju.

© Limfadenektomija

Nav pieradits, ka limfadenektomija gadijumos, ja sargmezgla biopsija véza Stinas nav
atrastas, sevi attaisnotu, tadel to $adas situacijas neveic. Savukart pacientiem ar metastazém
limfmezglos standarta terapijas metode ir attieciga regionala baseina limfadenektomija.

Totala regionala limfedenektomija ir indicéta tikai pacientiem ar kliniski vai
att€ldiagnostiski aizdomigi palielinatiem limfmezgliem, vai gadijumos, ja sargmezgla atrastas
audzgja Stinas. Parasti limfadenektomiju veic pacientiem ar melanomam, kas ir biezakas par 1,0
mm vai ar jebkura biezuma melanomas ar citiem agresivas augSanas raditajiem, piem&ram,
invazija péc Klarka IV/V vai iz¢alojums. Totala regionala limfadenektomija indicéta visiem
pacientiem ar N+ audzgju.

Limfadenektomijas iesp&jamas komplikacijas ir:

e limfedéma;

e  seroma;

e funkcionali traucgjumi (kustibu ierobeZojumi attiecigaja locitava);
e infekcija;

e nerva bojajums;

e  sapes,



e hemoragija;
e  sejas nerva bojajums;
o  Tslaiciga n.temporalis paréze.
Nav pieradits, ka veselu nemetastatisku limfmezglu iznemsana uzlabotu primaras adas

melanomas terapijas rezultatu.

@ Adjuvanta terapija

Augsta riska melanomas pacientiem, kuriem melanoma izplatijusies limfmezglos, ir
liels risks, ka melanoma progres€s, jo iespgjams, cilvéka kerment ir saglabajusas melanomas
$iinas, kas nav nosakamas ne ar kadiem testiem vai izmeklgjumiem. Sadiem pacientiem p&c
operacijas var tikt piedavata adjuvanta jeb profilaktiska terapija.

Adjuvantas terapijas stratégiju un taktiku vérté specializétas onkologiskas arstniecibas
iestades multidisciplinara konsilija.

Pagaidam nav drosas parliecibas par adjuvantas jeb profilaktiskas terapijas nepiecieSamibu
pacientiem ar 0, IA/IB un IIA stadijas melanomu, visu izskir recidiva un metastazéSanas risks.
Katra zina $o jautajumu lemj onkologs kimijterapeits multidisciplinara konsilija ietvaros.

Pirms adjuvantas terapijas uzsakSanas javeic BRAF mutaciju tests. Adjuvantas
terapijas galvenais uzdevums - noverst melanomas talaku progresé€Sanu un metastazeSanos.
Slimibas stadijas precizé$anai rekomende veikt datortomografiju plausam un védera dobuma
organiem vai pozitronu emisijas tomografiju (PET/CT), kas ir valsts apmaksats pakalpojums ar
onkologu konsilija [emumu.

Merkterapija darbojas uz konkrétu mérki uz Sinas virsmas — receptoru, izmainitu
protetnu, gé€na mutaciju. Aptuveni pus€ gadijumu melanomas slimniekiem atrod BRAF géna
mutaciju, kas veicina véza Stnu nekontrolétu augsanu. Meérkterapijas zales, ko sauc par BRAF
inhibitoriem, bloké v&za Stnu augSanu, vienlaikus ierobeZojot veselo Stinu bojajumus.
Merkterapijas zales lieto table$u veida. Sai grupa ietilpst vairaki medikamenti. Adjuvantaja
terapija pacientiem ar pieraditu BRAF mutaciju un III stadijas melanomu Dabrafenibum,
Trametinibum péc melanomas rezekcijas izraksta onkologs kimijterapeits saskana ar konsilija
sledzienu, ja vispargjais stavoklis péc Karnofska > 70 balles, paredzama dzivildze > 6 ménesi
Adjuvanto terapiju lieto vienu gadu vai lidz slimibas progresijai, vai nepienemamai terapijas
toksicitatei

Imunterapija stimul€ organisma dabigo aizsargsistému — imunitati, laujot tai labak atpazit
un iznicinat melanomas $tinas. Adjuvanta terapija izmanto Interferonu alfa vai interleikinu, kas

péc noteiktas sheémas tiek ievaditi zemada. Terapijas ilgums 6-12 menesi.



Indikacijas adjuvantai apstaroSanai pacientiem ar lokalizplatitu melanomu ir, ja, metastazes
cauraug limfmezgla kapsulu, veido konglomeratus, limfmezgli ir > 3 cm diametra un/vai LDH

1.5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu.

@ Novéerosana

P&c pabeigtas adjuvantas terapijas vai, ja tada nav bijusi — p&c radikalas operacijas (ar vai
bez sargmezgla limfadenektomijas) nekada ilgtermina uzturosa terapija melanomas pacientiem
netiek paredz€ta. Gluzi tapat ka citu audzg&ju gadijuma pacienti sak dinamisko noverosanu, kur
katras vizites laika loti rlipigi parbaudama ne tikai operacijas rétas un regionalo limfmezglu
baseins, bet arT visa kermena ada, jo pastav palielinats risks citu adas audzgju (bazalioma,

plakansiinu vézis), ne tikai melanomas, attistibai.
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@ 1zmekiciana

Atkariba no slimibas izplatibas, atseviskos gadijumos iesp&jama ari kirurgiska palidziba
(operacija ir indic€ta pacientiem ar izol€tu vai solitaru metastatisku slimibu, kad kirurgiska
cela iespgjama pilniga gan melanomas, gan metastazes izoperéSana) un apstarosana
(metastazes ada, kaulos, smadzengs), tacu metastatiskas melanomas pamata arst€sanas metode
bis sisttmiska medikamentoza terapija specializétas terciaras apripes arstniecibas iestadgs,
kur iespg€jams nodroSinat multidisciplinaru pieeju. Pacienti ar metastatisku melanomu
izmekl&jami péc iesp&jas atrak (7 dienas), lai saktu atbilstoSo terapiju, pieméram, smadzenu
metastazu gadijuma.

Pedgjo gadu jaunakas iesp&jas — imiinterapija ar ipilimumabu, selektiviem BRAF
inhibitoriem (vemurafenibu un dabrafenibu), c-Kit un MEK kinazu inhibitoriem klinisko
petijumu ietvaros uzradijusi véra nemamu pretvéza aktivitati ar butisku atbildes reakcijas
Ipatsvara un dzivildzes pieaugumu. Tadg] arT pacientiem ar metastatisku slimibu loti butiska ir
laboratoriska diagnostika, iesp&ju robezas, ieklaujot konkrétu mutaciju noteikSanu (BRAF,
NRAS, c-Kit, GNA11, GNAQ), lai atlasitu pacientus, kuri biitu pieméroti tam vai citam
medikamentam. BRAF mutacijas atrodamas vidgji 50% un vairuma gadijumu tas ir BRAF
V600E.

Pacientam ar metastatisku melanomu, paraléli citiem izmekl&jumiem slimibas izplatibas
novertesanai, lai lemtu par terapijas nians€m, veicama BRAF mutaciju noteiksana.

BRAF ir cilveéku géns, kas atrodas 7. hromosoma un ko v&l sauc arT par B-RAF protenu,
kas pieder proto-onkogénu klasei. ST géna mutacija noved pie pastiprinatas melanomas §tinu
augSanas un vairosanas. BRAF mutacijas ir dzives laika iegiitas mutacijas un no visiem BRAF
mutaciju paveidiem pacientiem ar melanomu visbiezak atrod tieSi BRAF V600 E and BRAF
V600K mutacijas, ko Sobrid ir iesp&jams noteikt laboratorija.

BRAF mutaciju inhibitori ir jaunas klases medikamenti, kas p&d€jos gados ievérojami
uzlabojusi BRAF+ melanomas pacientu dzivildzes raditajus.

Visus melanomas pacientus tadgjadi var dalit divas lielas grupas — tados, kam mutacija ir
atrasta un tados, kam nav. Papildus butiska v&l ir arT metastazu esamiba CNS.

@ BRAF V600 muticija ir atrasta

Pacientiem ar atrastu BRAF mutaciju un bez pieraditam metastaz€m CNS iesp&jama
vairaku liniju terapija:

1. Linijas terapija:

- BRAF inhibitori kombinacija ar MEK inhibitoriem;

- Monoterapija ar anti-PD-1 (pembrolizumabs vai nivolumabs);



- Ipilimumabs kombinacija ar nivolumabu ;

- daliba klmiska p&tijuma ar jauniem medikamentiem vai to kombinacijam;

- metastazu rezekcija (lokalas, solitaras).

2. Linijas terapija:

- BRAF inhibitoru kombinacija ar MEK inhibitoriem, ja audzgjs ieprieks bijis refraktars
uz anti-PD-1 terapiju;

- Anti-PD-1 vai ipilimumabs ar nivolumabu, ja iepriekS noverota refraktara reakcija uz
iBRAF + MEK terapiju;

- Ipilimumabs monoterapija vai ipilimumabs kombinacija ar nivolumabu, ja ieprieks
audzgjs bijis refraktars pret anti-PD-1 terapiju;

- augstu devu interleikins-2

- daliba kliiska pétijuma;

- lokala metastazu rezekcija, staru terapija, TACE, T-VEC

- Kimijterapija.

Ipilimumabs ir anti CTLA-4 monoklonala antiviela, kas bloké citotoksisko T
limfocttu antigénu-4 (CTLA-4) aktivaciju, ta blok&jot T §tnu supresiju. Medikaments indicgts
nerezec€jamas vai metastatiskas melanomas arstéSanai. Medikaments nosaciti kontrindicets
pacientiem ar jelkadu autoimiinu slimibu. Atbildes reakcija svarstas 10-15% robezas, bet lielai
dalai novero slimibas stabilizaciju vai dalgju reakciju.

Nivolumabs ir antiviela pret programmétas naves receptoru-1 [PD-1]
(programmed death receptor-1). Pacientiem ar metastatisku melanomu, kuri sanéma anti-PD1
imiinterapiju atbildes reakciju novéroja 32% gadijumu, salidzinot ar 11% Kkimijterapijas grupa.

Vemurafenibs ir perorali lietojams mazmolekulars selektivs tirozinkinazu
inhibitors (V600E mutéta BRAF kinaze). Medikaments indicéts metastatiskas vai
nerezecgjamas melanomas terapijai, ja pacientam ir konstatéta BRAF V600E mutacija.
Medikaments lictoSanai registréts ASV 2011. gada un Eiropa — 2012. gada. Vemurafenibu lieto
pa 960 mg (4 tabletes) perorali divas reizes diena ar apméram 12 stundu intervalu Iidz
turpmakai slimibas progresijai vai nepanesamu blaknu paradisanas bridim. Vemurafenibu
pagaidam neordin€ adjuvantai terapijai, iznemot tikai kliniska p&tijuma ietvaros.

Dabrafenibs lidzigi ka vemurafenibs nomac BRAF kinazi.
Trametinibs ir specigs un selektivs MEK (BRAF kinazes darbibas merkis) aktivacijas
un kinazes aktivitates nomacgjs. MEK inhibitora un BRAF inhibitora kombinacija (trametinibs

+ dabrafenibs) paver vél plasakas iesp&jas metastatiskas melanomas arstésana.



Melanomas arstéSsana méginati dazadi kimijpreparati — dakarbazins, temozolomids,
paklitaksels, karboplatins, urinvielas atvasinajumi, cisplatins, vinca minor alkaloidi,
docetaksels un citi, tacu to efektivitate bijusi visnotal] ierobezota. Kimijterapijas nozime, lietojot
adjuvanti (profilaktiski), nav pieradita un to ordin€ pamata metastatiskas un nerezec€jamas
melanomas arst€Sanai. Galvenokart ordin€ dakarbazinu, tacu Tpasi agresivas melanomas
gadijuma — kombinétu kimijterapiju ar paklitakselu un karboplatinu vai cisplatinu ar
dakarbazimu un vindezinu. Ta ka polikimijterapija nesniedz labakus dzivildzes raditajus,
salidzinajuma ar monoterapiju, tad kombin&to terapiju parasti neizv€las ka pirmas kartas
arsteSanu.

9 BRAF mutacija nav atrasta

Apméram pusé gadijumu melanomas pacientiem BRAF mutacijas neatrod. Sadas situacija,
ka rada ilgstosi noverojumi, vislabakie rezultati sagaidami no mazliet cita veida terapijas un
secibas:

1. Linijas terapija:

- Monoterapija ar anti-PD-1 (pembrolizumabs vai nivolumabs)

- Ipilimumabs kombinacija ar nivolumabu

- daliba klmiska pétijuma

- metastazu rezekcija (lokalas, solitaras)

2. Linijas terapija:

- Ipilimumabs vai Ipilimumabs kombinacija ar nivolumabu, ja iepriekS audzgjs izradijies
refraktars pret anti-PD-1 terapiju;

- augstu devu interleikins-2

- konsolid&josa kirurgija p&c pozitivas atbildes reakcijas uz sistémisko terapiju;

- lokala metastazu rezekcija, staru terapija, TACE, T-VEC

- Kimijterapija (1)

O Metastazes CNS

Pacientiem ar metastazém CNS struktiras, atkariba no to daudzuma, lokalizacijas un
simptomiem, apsvért neirokirurgiskas operacijas iesp&jamibu. Solitaras metastazes
parenhimatozajos organos un smadzené&s tapat vélams izoperét, ieprieks veicot ripigu slimibas

izplatibas novertejumu (CT, PET), lai izslegtu multifokalu metastatisku procesu.



G Metastazes smadzenes

Siem pacientiem piedavajama:

e neirokirurgiska operacija ar vai bez papildus adjuvantas apstarosanas;
e stereotaktiska staru terapija ar vai bez papildus imiinterapiju vai

e visu smadzenu apstarosSana ar vai bez papildus imtinterapiju.

@ Leptomeningealas metastazes
Diemzgl Siem pacientiem piedavajama vien paliativa staru terapija vai kimijterapija

ar temozolamidu.

@ BRAF mutacijas

Pacientiem ar smadzenu vai leptomeningealam melanomas metastazém sist€misko
medikamentozo terapiju izv€las atkariba no BRAF mutaciju atrades.

Pacientiem ar pieraditam BRAF mutacijam terapija izvélas:

- Ipilimumabu vai nivolumabu;

- BRAF inhibitorus kombinacija ar MEK inhibitoriem ;

- Anti-PD-1 monoterapiju (nivolumabs vai pembrolizumabs)

- Kimijterapiju (Temozolamids)

- Dalibu kliniska p&tijuma

Savukart pacientiem, kuru audzgja BRAF mutacijas nav atrastas piedava terapiju ar

- Ipilimumabu vai nivolumabs

- Anti-PD-1 monoterapija (nivolumabs vai pembrolizumabs)

- Kimijterapija (Temozolamids)

- Kliniskais petijums

@ Novérosana

Pacientus bez sakotngjam metastazém CNS novéroSanu veic ik 3 ménesus vai
izverté individuali atkariba no slimibas izplatibas, terapijas efektivitates vai kliniska
protokola ietvaros. Rekomendgjamie veicamie izmekl&jumi ir datortomografija
kraskurvim, védera un maza iegurna organiem ar i/v vai peroralu kontrastvielu vai
pozitronu emisijas tomografija (PET/CT) un magnétiska rezonanse galvas smadzeném

(MRI) ar i/v kontrastvielu.



Pacientus ar metastazém CNS NovéroSanu veic ik 3 méneSus vai izverté

individuali atkariba no slimibas izplatibas, terapijas efektivitates vai kliniska protokola

ietvaros. Regulara magnetiska rezonanse galvas smadzeném (MRI) ar  i/v

kontrastvielu.

0 Staru terapija

Indikacijas apstaro$anai pacientiem ar metastatisku melanomu ir:

ja metastazes cauraug limfmezgla kapsulu, veido konglomeratus, vai recidivs
ieprieks jau veiktas limfmezglu disekcijas vieta un/vai LDH 1,5 reizes parsniedz
normas augsejo robezu:

pacientiem ar jebkura lieluma metastazém > 1 parotidu limfmezglos;
pacientiem ar metastazém > 2 paduses limfmezglos un/vai vismaz viens
limfmezgls >4 cm lielakaja Skérsizmera;

pacientiem ar metastazeém >3 cirkSna limfmezglos un/vai vismaz viens
limfmezgls > 4 cm lielakaja Skérsizmeéra;

paliativos noliikos pacientiem ar tranzitmetastazem vai lokalu recidivu, ja
kirurgiska operacija nav iesp&jama;

- metastazu terapijai (smadzenes, kauli, mikstie audi).



