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Survival, years 

Stage III (n=1528) 

Stage IV (n=1158) 





P<0.0001 





Korn ‘08 – 42 Phase II coop.groops trials , from 1975 to 2005 

   1-year survival prognostc factors: 
PS Visceral disease  Sex Brain Metastases excl/allowed 

JCO, 26:527-34, 2008 

Mocellin ‘06 – 53 studies, 5433 pts 
  Prognostic value of circulating tumor cells 
tumor-node-metastasis stage (stage I, 32%; stage II, 41.7%; stage III, 41.1%; 
     stage IV, 47.4%; P trend < 0.0001) 
survival (OS: hazard ratio, 2.42; 95%confidence interval, 1.7-3.45, P < 0.0001) 

PFS: hazard ratio, 2.45; 95% confidence interval, 1.78-3.38; P < 0.0001 

Clin Cancer Res 12:4605, 2006 











MECHANISM OF ACTION: alkylation O6-Guanine

MECHANISM OF REPAIR: MGMT
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J Clin Oncol 26:2299-2304 2008 





J Clin Oncol 22:2101-2107, 2004 



• Trattamento conveniente per la sua formulazione orale 
• Di efficacia uguale a quella di DTIC 
• Supera la barriera EE 



  
  



Randomized, comparative, phase III trial  

Eligible patients 
with disseminated 

nonocular MM 
N = 229 

Fotemustine Arm 
1 treatment cycle 

60-min infusion (100 mg/m2) 
weekly for 3 weeks 

5-week rest 

n = 112 

DTIC Arm (control) 
2 treatment cycles 

60-min infusion (250 mg/m2) 
daily for 5 days 

3-week rest between cycles 

n = 117 

nonprogressive 
 patients 

nonprogressive 
 patients 

Fotemustine Arm 
60-min infusion (100 mg/m2) 

weekly for 3 weeks  

n = 45 

Maintenance therapy 
(until progression) 

Observation/analysis Observation/analysis 

8 weeks 

Avril, et al. J Clin Oncol. 2004;22:1118-1125. 

DTIC Arm (control) 
60-min infusion (250 mg/m2) 

daily for 5 days every 4 weeks 

n = 30 



Avril, et al. J Clin Oncol. 2004;22:1118-1125. 





29 vs 41* 8.6 vs 9.8 
Tomsu ‘97 5392 74 1974 to 1995 

Huncharek ‘01 3273 1970 to 1999 
Ives ‘07 2621 1966 to 2006 

Lui ‘07 7135 1966 to 2006 

Sasse ‘07 2625 1982 to 2006 

Keilholz ‘98 631 

* Statistically significant 
° increase over single agent DTIC 



Ives, 2007 

9% vs 3% 

5% vs 4% 

7% vs 3.5% 



Ives, 2007 

16% vs 14% 

27% vs 17% 

21% vs 15% 



Ives, 2007 

25% vs 16.5% 

32% vs 21% 

28% vs 19% 



Ives, 2007 

98 vs 78 

122 vs 129 

220 vs 207 



JEADV 2007,21, 1305–1318 



www.cancercare.on.ca 



First or second line chemotherapy 
•  Clinical trial preferred 
• Dacarbazine 
• Temozolomide 
• High-dose Interleukin-2 
• Combination CT or bioCT 
• Paclitaxel 
• Paclitaxel/Cisplatin 
• Pactilitaxel/Carboplatin 

All raccomandations are cathegory 2B 
High-dose IL-2 should not be used for patients with untreated/active brain 
metastasis 



13 QOL studies 
5 economic studies 
 3 cost-effectiveness 
 2 cost-utility 

Different tests 

Small number of patients with data 



Eigentler TK et al. 
Lancet Oncol 2003; 4: 748–59 









    Dummer, R. et al. J Clin Oncol; 24:1188-1194 2006 

  Overall survival rates by peginterferon alfa-2a (PEG-IFN{alpha}-2a) dose, based 
on Kaplan-Meier estimates 

2-ys OS  10 %, 21 %, 34 %  p 0.0136 





THE TERM leptomeningeal metastases (LM) refers to the dissemination of cancer to 
the pia mater, subarachnoid space, cerebrospinal fluid (CSF), and arachnoid 
membrane. 

Incidenza fino al 25% dei casi di melanoma 

Sopravvivenza mediana 8-26 sett 

Causa di morte LM nel 24-34% dei casi 

Sintomi neurologici centrali. Sensibilità diagnostica di un prelievo singolo di CSF: 
44%, 2: 77%. Almeno 10,5 ml. Dianosi molto probabile se: 
 pressione > 150 mm H2O 
 aumento GB 
 proteine > 50 mg/dL 
 glucosio < 60 mg/dL 

RM diagnostica 

Trattamento (RT) controverso: spesso non migliora la sintomatologia neurologica e 
non impatta su sopravvivenza 





Balch, JCO ‘01 for  AJCC 

Sopravvivenza a 5 anni 



MELANOMA STADIAZIONE 

Balch CM, Buzaid AC, Soong SJ, et al. J Clin Oncol. 2001;19:3635-3648 



MELANOMA STADIAZIONE 

Balch CM, Buzaid AC, Soong SJ, et al. J Clin Oncol. 2001;19:3635-3648 



Jillella et al, ASCO 1995 



* in stadio II ogni 6 mesi 

* 

Orfanos et al, 1994 



Garbe et al, JCO 2003 

Stadio III 

Stadio I-II 

 p < .0001 

p < .0001 

   Conclusioni: 
1.  Diagnosi precoce nel 48% dei casi che 

hanno avuto un beneficio significativo 
in sopravvivenza 

2.  < 1 mm: solo es. Clinico; 
 > 1 mm: aggiungere ECO LN ed S100 

3. In stadi I-II: Es Clinico a intervalli 
regolari fondamentale (25% delle dx) 

 Intensità ridotta e scarso apporto di 
Es. chimico-strumentali  

    (Si Ecografia: 2% delle diagnosi) 

4. Stadio III: Intensità incrementata; 
importante apporto di Eco (15% delle 
diagnosi) e TAC (30% di diagnosi) 

“early  vs  late detection” 



 In stadio II e III +Es. emato-chimici (LDH, S100) 

“The  German  Society of Dermatology Guidelines” 

Garbe et al, JCO 2003 

TAC 



Buzaid et al, ASCO 1995 
Autier el al. J. Clin. Oncol., 2003 

TAC  IN  STADIO III 
Pro: 
• Migliora lo staging (capacità di diagnosticare il 30% 

delle metastasi) e quindi il trattamento nello stadio III 

Contra: 
• Scarsa capacità di diagnosticare metastasi occulte 
• Veri positivi circa 10% 
• No beneficio prognostico 

NO raccomandata (SI in trials?) 
• Falsi positivi 2-3 x dei veri positivi 
• Se eseguita e positiva → conferma istologica 

Garbe et al, JCO 2003 



Tyler et al, Cancer 2000 



SENSIBILITA’  SOVRAPPONIBILE 
(capacità di identificare i veri positivi):   

85-90% 

SPECIFICITA’  SOVRAPPONIBILE 
(capacità di identificare i veri negativi) 

45-50% 
-Buzaid et al, J Clin Oncol 1995 
-Kuvshinoff et al, Ann Surg Oncol 1997 
-Johnson et al, Ann Surg Oncol 1997 
-Tyler et al, Cancer 2000 











“Management of Melanoma Patients:  
Benefit of Intense Follow-Up Schedule Is  

Not Demonstrated” 

Assenza di studi prospettici randomizzati 

Autier el al. for the EORTC 

J. Clin. Oncol., October 1, 2003; 21(19): 3707 - 3707 



STADIO IIB-IIIA 

FU LEGGERO 
X 5 aa 

FU INTENSIVO 
X 5 aa 

EO: 2xaa 
US: 2xaa 

Rx torace 1xaa  

EO: 2xaa 
US: 2xaa 

TC torace: 2xaa 

STADIO IIC-IIIB-IIC 

FU LEGGERO 
X 5 aa 

FU INTENSIVO 
X 5 aa 

EO: 3xaa 
US: 3xaa 

Rx torace 2xaa  

EO: 4xaa 
US: 4xaa 

TC tb: 3xaa 




