souborné referaty (doskolovani Iékara)

Kozni melanom:
diagnostika, 1é¢ba a pooperacni sledovani

Krajsova 1.

Dermatovenerologicka klinika VFN a 1. LF UK, Praha
prednosta prof. MUDr. Jiti Stork, CSc.

SOUHRN

Ve ¢tyticatych az osmdesatych letech minulého stoleti se zacala vyrazné zvy$ovat incidence kozntho melanomu. Narust byl tak vysoky, ze se ten-
to nador dostal koncem dvacatého stoleti do popredi zajmu odborné i laické verejnosti. Diky tomu se vyznamné zlepsila klinicka diagnostika a zvy-
$il se zachyt ¢asnych prognosticky piiznivych melanomi. V soucasné dobé tvoii melanomy stadia I v CR vice nez 60 %. Na zakladé vysledki ran-
domizovanych prospektivnich studii byla vypracovana doporuceni standardnich chirurgickych postupti véetné vysetfovani sentinelové uzliny.
V adjuvantni 1é¢bé je jiz vice nez 30 let jedinym schvalenym lékem interferon alfa v riiznych dévkach i schématech. Rozvoj nadorové imunolo-
gie a hlubsi pohledy na biologii melanomu umoznily zavedeni novych lé¢ebnych postupi. V poslednich dvou letech byly publikovany vysledky
studii s ipilimumabem a vemurafenibem, 1éky, které oteviraji novou éru v 1é¢bé metastazujictho melanomu. Pro sledovéni a vy$etfovani nemoc-
nych po operaci pokrocilého melanomu neexistuji v sou¢asné dobé jednotnd doporudeni. V jednotlivych zemich se vyznamné lisi frekvence kli-
nickych kontrol i spektrum provadénych stagingovych vysetfeni. Uréujicimi faktory pro volbu intervalt a vySetfovacich metod u bezptiznako-
vych nemocnych po operaci melanomu by mély byt zékladni histopatologické a klinické prognostické charakteristiky nadoru.

Kli¢ova slova: melanom - diagnostika — 1é¢ba — poopera¢ni sledovani

SUMMARY
Cutaneous melanoma: Diagnosis, Treatment and Postoperative Follow-up

In the forties to the eighties began to dramatically increase the incidence of cutaneous melanoma. The increased frequency was so high that the
tumor came to the forefront of professional and public interest. Therefore, it significantly improved clinical diagnostics and increased detection
of early melanomas prognostically favorable. Currently the melanomas of stage I represent more than 60% of all melanomas in the Czech Repu-
blic. Based on the results of randomized prospective studies the recommendations of standard surgical procedures including the sentinel lymph
node examination were elaborated. Development of tumor immunology and deeper insights into the biology of melanoma allow the introduc-
tion of new therapies. The last two years have been published results of studies with ipilimumab and vemurafenib, drugs, which open a new era
in the treatment of metastatic melanoma.

There are no unified recommendations for the monitoring and investigation of patients after advanced melanoma surgery. The frequency of cli-
nical check-ups and type of staging examinations differs significantly in individual countries. The determining factors for the selection of inter-
vals and monitoring methods in asymptomatic patients after melanoma surgery should be the basic histopathological and clinical prognostic
tumor characteristics.

Key words: melanoma - diagnosis - treatment- postoperative follow-up
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i kompletni vyléceni (obr. 2). Tato pozorovani podporuji trva-
ly vyznam prevence a v¢asné diagnostiky pro progndzu mela-
nomu. Také chirurgické pfistupy prodélaly od poloviny minu-
1ého stoleti podstatny vyvojovy skok. Za nejpfinosnéjsi je
mozné povazovat snizeni radikality chirurgie primarniho
melanomu a zavedeni vy$etfovani sentinelovych uzlin. Pro
nemocné to znamena zasadni snizeni pooperaéni zatéze bez
snizeni lé¢ebné uc¢innosti. Zakladnim lékem v adjuvantni 1é¢-
bé melanomu je stale interferon alfa, ale nové jiz byla FDA
(Food and Drug Administration) schvalena jeho pegylovana
varianta, kterd umoziiuje podavani lkrat tydné. V ramci kli-
nickych studii se zac¢inaji v adjuvantni 1é¢bé zkouset i 1éky, kte-
ré jiz prokazaly G¢innost v terapii metastazujictho melanomu
- ipilimumab, vemurafenib, dabrafenib a fada dal$ich. Otaz-

UvVOD

Incidence kozniho melanomu se zvy$uje jiz desitky let.
V nékterych zemich predstavuje, zejména v mladsi populaci,
jeden z nejéastéjsich nadoru. Pfi porovnani s incidenci mela-
nomu ve svété byla Ceska republika v roce 2008 na 12. misté
(obr. 1). Diky fadé eduka¢nich programt pro laickou verejnost
i zlepsujici se diagnostice koznich nadort u véech typi lékar-
skych odbornosti se vyznamné zvysuje zachyt melanomu
v asnych vyvojovych stadiich. Podle poslednich udaji UZIS
CR bylo v letech 2005-2009 piiblizné 65 % vsech melanomii
diagnostikovano ve stadiu I., tedy ve stadiu, kdy chirurgické
odstranéni nddoru znamend s vysokou pravdépodobnosti
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Obr. 1. Porovnéni incidence melanomu v CR a ostatnich zemich
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Obr. 2. Zastoupeni jednotlivych stadii melanomu v dobé stanoveni

kou stéle zustava optimalizace sledovani pacient po operaci
primarniho melanomu. Dosud neexistuje mezindrodni kon-
senzus v doporucenych intervalech kontrol, ve volbé typu
vy$etfovacich metod ani v odpovédi na otdzku jaky pfinos pro
nemocné pooperaéni sledovani znamend. Stoupajici inciden-
ce melanomu a rozsitujici se spektrum diagnostickych a 1é¢eb-
nych metod vyZaduje stale vy$si specializaci a multidiscipli-
narni ptistup k 1é¢bé téchto pacientu.

KLINICKA A HISTOLOGICKA DIAGNOSTIKA
MELANOMU

Klinické stanoveni diagnézy melanomu je stale zaloZzeno na
zékladnich ABCDE rysech, jejichZ pouziti usnadiuje rozpo-

pokrocilé a zvlasté noduldrni melanomy je jejich vyuziti ome-

zené. Vysetieni dermatoskopem je v soucasné dobé nedilnou
soucasti primarniho vy$etfeni nemocnych s pigmentovymi
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névy ¢i suspektnim melanomem. Je to rychld neinvazivni
metoda, ktera umoznuje presnéjsi odliSeni jednotlivych ryst
melanocytarnich 1ézi a tim i spolehlivéjsi stanoveni diagnézy
u klinicky nejasnych lozisek. Pro pouziti dermatoskopu je ne-
zbytné zagkoleni, které az o 20 % zlepSuje stanoveni diagnozy,
ale v nezkusenych rukou se naopak presnost dermatoskopic-
kého vysetteni zhorsuje [15]. Asi nejvétsi potize v diagnostice
melanomu zptsobuji drobnd loZiska mensi nez 6 mm. Se stou-
pajici znalosti zékladnich ryst melanomu a diky presnéjsim
histopatologickym vysetfenim stoupa zachyt velmi malych
melanomd, které jsou svou velikosti na hranici klinické dete-
kovatelnosti. Melanocytarni 1éze dosahujici maximalné 3 mm
jiz nelze bez ru¢niho ¢i digitdlntho dermatoskopu vysetfit.
I v téchto pripadech stale plati, ze zdkladnim postupem pfi kli-
nickém podezfeni na melanom je jeho chirurgické odstrané-
ni a histologické vysetteni. Na druhou stranu je ale nutné zdu-
raznit, ze pravé diky zpresnéni klinické diagnostiky
dermatoskopickym vySetfenim je mozné zabranit fadé zby-
te¢nych excizi benignich melanocytarnich néva.

V naprosté vétsiné pripadt musi byt kazdy excidovany
névus histologicky vy$etfen. Vyjimkou snad mohou byt pouze
drobné klinicky jednozna¢né intradermalni névy vhodné napt.
pro laserové osetfeni, u nichz dermatolog odstranéni bez
nasledného histologického vysetfeni schvalil. Pfi podezfeni na
melanom je histologické vysetfeni samozrejmosti. Popis by
mél vidy obsahovat v§echny zakladni ukazatele pozadované
aktualni AJCC Kklasifikaci melanomu [10]. V soucasné dobé je
platna 7. verze z roku 2009. Pro spravné zatazeni melanomu
vramci T (tumor) klasifikace je nezbytny presny popis histo-
logickych parametrti uvedenych v tabulkach 1 a 2.

Kozni melanomy maji velmi pestry klinicky vzhled a tomu
odpovida i proménlivost histopatologického obrazu, odli$nost

Tabulka 1. Zakladni nezbytné histopatologické charakteristiky
primarniho melanomu
Tloustka nadoru (tzv. hodnota Breslowa) — v mm uvedenych na
jedno, Iépe na dvé desetinna mista
Hloubka invaze — hodnocena podle stupnice Clarka, v souc¢asnosti
je povazovana za vyznamnou pouze u tenkych nadort pod
1,00 mm Breslowa
Ulcerace - explicitni uvedeni, zda je ¢i neni patrnd ulcerace na
povrchu nadoru, ulceraci se rozumi netraumatické poruseni
povrchu nadoru v celé $ifce epidermis od rohové vrstvy az po stra-
tum bazale

Pocet mit6z na 1 mm?2

Tabulka 2. Dalsi histopatologické charakteristiky primarniho
melanomu pomahajici predikovat pribéh onemocnéni
Morfologické rysy nadorovych bunék
Charakter rustové aktivity — horizontalni ¢i vertikalni $ifeni nad-
oru
Pritomnost ¢i chybéni lymfocytarniho infiltratu v okoli ndadoru
Pritomnost ¢i nepritomnost loziskové spontdnni regrese v nddoru
Intenzita pigmentace nddoru
Pritomnost ¢i chybéni intralymfatického nebo intravaskuldrniho
$ifeni nadorovych bunék
Mnozstvi a kvalita elastickych vldken v okoli nadoru — pomocny

ukazatel v diferencidlni diagnostice
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morfologickych rysti nadorovych bunék, rtizna intenzita pro-
dukce melaninu nebo schopnost $ifeni mimo misto primarni-
ho vzniku. Mezi parametry, které jesté vice zpresnuji progno-
zu onemocnéni, patti idaje uvedené v tabulce 2.

Vsechny popisované rysy melanomu blize specifikuji jeho
biologické vlastnosti, a umoznuji tak presnéjsi odhad dalsiho
prubéhu onemocnéni. Jsou nezbytné pro spravné zarazeni
do T Kklasifikace a také pro rozhodnuti o lé¢ebném postupu,
o0 délce intervalti klinického sledovani i pro volbu dal$ich vyse-
trovacich metod. Naptiklad ulcerace melanomu vyrazné zhor-
$uje prognoézu. V pripadech pacientti s melanomy se stejnou
hodnotou Breslowa maji ti s ulcerovanym nadorem o 10 az
25 % nizsi pravdépodobnost 10letého preziti [1].

I pti pouziti rtiznych vySetfovacich metod zustava stéle
diagnostika melanomu v nékterych ptipadech velmi obtizna,
a je proto vhodné soustfedit tuto problematiku véetné histo-
patologického hodnoceni do specializovanych center.

CHIRURGICKA LECBA

Chirurgické odstranéni nadoru je u primarniho melanomu
zakladnim lé¢ebnym postupem. Pokud neni klinicka diagné-
za jednoznacnd, je vzdy indikovéna prostd nesiroka excize
loziska a dalsi 1é¢ebny postup uréi az vysledek histologického
vySetfeni. Ve vyjimec¢nych pripadech, napt. u rozsahlych na-
dort nejistého klinického vzhledu nebo u lozisek lokalizova-
nych na obliceji ¢i akrech, je mozné provést k potvrzeni dia-
gnozy nejprve probatorni excizi. Méla by byt vzdy provedena
z mista s nejvyraznéj$imi klinickymi nebo dermatoskopicky-
mi rysy, aby bylo histologické vySetfeni pfinosné [15]. Pfi sta-
noveni diagnézy melanomu je vzdy indikovana totalni excize
s lemem zdravé tkané, jehoz $irka se ridi tloustkou nadoru [17]
- tabulka 3.

Tabulka 3. Doporuc¢ovana $itka lemu zdravé tkané pti excizi ¢i
reexcizi melanomu

Tloustka nddoru v mm Lem zdravé tkdné v cm

Melanoma in situ 0,5-1,0
<1,0 1,0
1,0-2,0 1,0-2,0
>2,0 2,0

Od devadesatych let minulého stoleti se ve vétsiné pracovist,
ktera se zabyvaji 1é¢bou melanomu, provadi kromé excize pri-
marniho nadoru také vysetfeni sentinelové uzliny (SLN). Je to
prvni uzlina, do které pritéka lymfa z mista nadoru, a tak je to
ky. Sentinelova uzlina neni palpa¢né detekovatelna a je nutné ji
identifikovat predoperacni celotélovou scintigrafii, pii které se
urcena oblast a nalezené uzliny ozna¢i na kiizi nesmyvatelnou
barvou. Pfi nasledném chirurgickém vykonu se za pouziti ruc-
ni gamakamery peropera¢né potvrdi uzliny jako sentinelové,
odstrani se a odeslou k podrobnému histologickému vysetteni.
Spravné histopatologické zhodnoceni SLN je podminéné
dodrzovanim jiz vypracovanych standardnich technik pro
zpracovani a barveni jednotlivych feza [2, 23]. Mapovani
a vySetfovani SLN se ma proto provadét pouze ve specializo-
vanych centrech, kterd se vénuji problematice melanomu.
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K vySetfeni sentinelové uzliny jsou indikovany vsechny
nadory, jejichz tloustka presahla 1,0 mm, popt. i ten¢i nadory
s ulceraci nebo vysokym mitotickym indexem, za coz je pova-
Zovano 6 a vice mitéz na 1 mm?.

I kdyZ ma mapovani a exstirpace sentinelové uzliny mini-
mum poopera¢nich komplikaci, je nutné tento vykon zvazit
u pocinajicich melanoma s minimalnim rizikem metastazova-
ni. V téchto pripadech dosahuje pozitivita vySetteni maximal-
né 5 %, a tak by pripadné komplikace a opera¢ni zatéz mohly
prevysit prinos vySetfeni. Kontraindikaci pro operaci sentine-
lovych uzlin je stav po radikalni excizi primarniho nadoru, kte-
ra méni spad lymfatického recisté, a tim znemoznuje identifi-
kaci odpovidajici sentinelové uzliny. Pokud je stanovena
diagndza melanomu mimo pracovi$té vénujici se problematice
melanomu, nema byt nikdy primarné indikovana reexcize jiz-
vy, ale pacient ma byt posldan do melanomového centra, kde je
mozné provést soucasné vysetfeni sentinelové uzliny i zvétseni
jizvy s poZzadovanym lemem zdravé tkané [26].

Pacienti by ale méli byt do melanomovych center odesilani
jiz pti klinickém podezfeni na melanom, ne az po operaci, aby
bylo mozné provést soucasné radikalni odstranéni primdrni-
ho nadoru i vy$etfeni sentinelové uzliny.

AJCC (American Joint Committee on Cancer) klasifikace
oznacuje prikaz nadorovych bunék v sentinelové uzliné jako
uzlinové mikrometastdzy, zatimco o makrometastazach se hovo-
fi v ptipadé palpovatelnych uzlin. Pravdépodobnost mikrome-
tastaz v SLN se zvySuje s tloustkou nadoru, vysokym mitotickym
indexem nebo pfitomnosti ulcerace melanomu. Pozitivni senti-
nelové uzliny jsou vzdy diéivodem k systematické regionalni
lymfadenektomii, i kdyz zachyt nadorovych bunék v naslednych,
tzv. nesentinelovych, uzlindch nebyva prili§ vysoky a pohybuje
se v $irokém rozmezi mezi 5-30 % podle velikosti mikrometas-
taz i podle jejich lokalizace v uzliné. Rozsah postizeni SLN je
povazovan za prediktivni faktor metastdz v naslednych uzlinach.
Podle platné AJCC klasifikace melanomu jsou za vyznamné
povazovany az mikrometastazy > 0,2 mm, ale soucasné je pro
pozitivitu sentinelovych uzlin postacujici prtikaz izolovanych
nadorovych bunék alespon jednim ze specifickych melanomo-
vych markrti - HMB45 nebo Melna-A/MART 1. Rotterdamska
kritéria navrhuji rozdéleni mikrometastaz podle rozsahu na tfi
skupiny < 0,1 mm, 0,1 az 1,0 mm a > 1,0 mm. Je nezbytné mérit
kazdé lozisko zvlast v jeho nejdel$im rozméru [34], Dewarova
kritéria pak klasifikuji jejich umisténi v uzliné. Mikrometastazy
mohou byt uloZeny subkapsularné nebo v parenchymu, mohou
byt multifokalni, nebo mtize dojit k extenzivnimu postizni velké
¢asti uzliny. Velikost lozisek i jejich mikroanatomickd lokalizace
mohou byt prediktivnimi faktory postizeni uzlin v nasledné
regionalni lymfatické oblasti [2, 20, 35]. Indikaci exenterace pti
pritkazu mikrometastaz v SLN se zabyva fada studii, napf.
MSLT-L II (Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial I, II)
nebo studie probihajici v rimci MCG - EORTC (Melanoma
Cooperative Group - European Organisation of Research and
Treatment of Cancer). Vysledky fady z nich ukazuji, Ze riziko
vzniku uzlinovych metastdz je bez provedeni nasledné disekce
regionalnich lymfatickych uzlin velmi vysoké a také priibéh one-
mocnéni a celkova doba preziti (OS) se zhorsuje. Pouze u loZisek
mensich nez 0,1 mm nebyl jednozna¢né prokazan prinos nasled-
né disekce, protoze postizeni nesentinelovych uzlin se v téchto
ptipadech neprokazuje a priibéh onemocnéni je identicky jako
u nemocnych s negativnimi SLN [35, 36]
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Stav sentinelovych uzlin je hodnocen jako velmi dilezity
prognosticky faktor, protoze bylo prokazano, Ze nemocni
s mikrometastazami v SLN maji statisticky vyznamné kratsi
REFS (relaps free survival) i OS. Mapovani sentinelovych uzlin
ale nelze povazovat za lé¢ebnou metodu, protoze odstranéni
pozitivnich SLN neprodluzuje celkové preziti nemocnych. Nic-
méné dochdzi k prodlouzeni preziti bez relapsu, disekei regio-
nalni lymfatické oblasti pii pozitivnich SLN se vyznamné sni-
zuje pocCet nemocnych, u kterych by doslo ke vzniku
uzlinovych metastaz v odstupu mésict ¢i let po operaci pokro-
¢ilého primarniho nadoru [23].

Makroskopické postizeni regionalnich lymfatickych uzlin,
to znamena palpacné detekovatelné zvétSené uzliny, je vidy
indikaci k provedeni radikdlni exenterace. Nedoporucuje se
pouhd exstirpace hmatnych uzlin, protoze subklinické posti-
zeni ostatnich uzlin je vysoce pravdépodobné a zptisobuje pri
nedostate¢né radikalnim vykonu ¢asny uzlinovy relaps. Pouze
v ptipadech zvétSenych uzlin bez zndmého primarniho nad-
oru se samozrejmé doporucuje nejprve pouha exstirpace uzli-
ny. Pfi histologickém potvrzeni metastaz melanomu vsak musi
vzdy nasledovat disekce celé regionalni lymfatické oblasti,
i kdyz nejsou dalsi uzliny hmatné. Radikalni vykon je nutny
i v ptipadech negativntho sonografického nélezu.

ADJUVANTNI LECBA

Adjuvantni 1é¢ba je indikovana po operaci primarniho na-
doru v dobé, kdy nejsou metastazy jednozna¢né prokazatelné,
ale miZzeme je s rizné vysokou pravdépodobnosti predpokla-
dat. Zahajuje se co nejdtive po odstranéni melanomu, proto-
ze pripadny mikroskopicky rozsah postizeni umoznuje vyssi
ucinnost 1é¢by. Hlavnim cilem adjuvantni 1é¢by je zlepsent cel-
kového preziti pacientt, ale nezanedbatelnym prinosem je, zej-
ména u nemocnych s melanomem, i prodlouzeni preziti do
vzniku recidivy onemocnéni (DFES).

K adjuvantni [é¢bé melanomu jsou indikovani nemocni
s tzv. vysoce rizikovym pokrodilym melanomem. Jedna se zej-
ména o nemocné s uzlinovym postizenim, s melanomem sta-
dia III. Za prognosticky zavazné je povazovano jednak makro-
skopické postizeni uzlin, coz znameng, ze uzliny jsou hmatné
jiz pri klinickém vySetfeni, ale také pouze mikroskopické
postizeni sentinelové uzliny. V ptipadé negativnich sentinelo-
vych uzlin jsou hodnoceny jako vysoce rizikové primarni
melanomy stadia IIB a IIC, tedy nadory s hodnotou Breslowa
vétsi nez 4,0 mm nebo vét$i nez 2,0 mm s ulceraci. Jednotliva
stadia melanomi, ktera jsou indikovana k adjuvantni 1é¢bé,
ukazuje tabulka 4.

Tabulka 4. Stadia AJCC klasifikace melanomu oznacujici nddory
s vysokym rizikem progrese

Stadium TNM Kklasifikace

IIB pT 3b-4a, N0, MO

IIC pT 4b, N0, MO

III A pT la-4a, Nla-2a, MO
III B pT la—4a, N 1b,2b,2, MO
11 C jakékoliv pT, N 1-3, MO

AJCC - American Joint Committee on Cancer, T - tumor, N -
node, M — metastaze
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interferonu alfa s pouhym sledo-
vanim nemocnych po operaci
pokroc¢ilého melanomu jsou uve-
deny v tabulce 5.

Kromé nejcéastéji pouzivanych
interferont alfa 2a a alfa 2b
se zkousel také pegylovany inter-
feron alfa (PEG IFN alfa). Pegy-
lace znamena konjugaci proteinu
s polyetylenglykolem, ktery zpomaluje absorpci a vylu¢ovani
léku z organismu a sou¢asné snizuje jeho imunogenicitu. Prvni
studie vyuzivajici PEG IFN alfa v adjuvantni 1é¢bé melanomu
meéla oznac¢eni EORTC 18991. Pacienti byli zatazovani do dvou
ramen bud na 1é¢bu pegylovanym interferonem, nebo do kon-
trolni nelé¢ené skupiny. Schéma studie je uvedené v tabulce 6.

Vysledky studie prokazaly statisticky vyznamné prodlouze-
ni RES bez vyznamného prodlouzeni OS [5]. EORTC 18991
studie byla zakladem pro to, aby FDA v bfeznu 2011 schvalila
pegylovany interferon alfa 2b ( Sylatron) pro adjuvantni lécbu
melanomu vsech stadii III. Vyhodou pegylovaného IFN alfa je
moznost podavani 1krat tydné, Gc¢innost a toxicita jsou podob-
né jako u klasické formy.

Vysledky mnoha studii celkem dtisledné a statisticky vyznam-
né potvrzuji ptiznivy vliv IFN alfa, véetné jeho pegylované for-
my, na prodlouzeni obdobi do relapsu, vyrazné méné casto
a méné vyznamné prokazuji ovlivnéni celkové doby preziti

EORTC 18871

Oznaceni studie
EORTC 18991
PEG IFN alfa 2b
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Tabulka 5. Prehled 1é¢ebnych schémat s interferonem alfa nejcastéji pouzivanych v adjuvantni 1écbé

Stadium

Lécebné schéma davka + doba aplikace
melanomu

ECOG 1684 TI-TIT 20 mil. j/m? . v., 5krét tydné, 4 tydny
10 mil. j/m?2 s. c. 3 krét tydné, 48 tydna
20 mil. j/m? i. v., 5 krdt tydné, 4 tydny
10 mil. j/m? s. c. 3 krét tydné, 48 tydna

20 mil. j i. m., 3 krat tydné, 12 tydna

II B-IIT

II-1I1

11 B-TII 10 mil. j s. c. 5 krat tydné, 4 tydny
10 mil. j s. c. 3krat tydné 48 tydnu
nebo

10 mil. j s. c. 5 krat tydné, 4 tydny
5 mil. js. c. 3 krat tydné, 96 tydna
10 mil. j s. c. 5 krat tydné, 4 tydny
10 mil. j s. c. 3 krat tydné 48 tydni
nebo

10 mil. j s. c. 3krat tydné 52 tydnu

II B-IIT

I 3 mil. j. s. c. 3 krat tydné, 72 tydnu
II 3 mil. j s. ¢.5 krat tydné, 3 tydny

3 mil. j. s. c. 3 krat tydné 49 tydni
IIB-III 3mil.j s. c. 3 krdt tydné 104 tydna
111 3 mil. js. c. 3 krat tydné 168 tydnu
II-1I1 1 mil. j s. c. 3 krét tydné, 52 tydna

HD - high dose, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, NCCTG - North Central Cancer Tre-
atment Group, ID - intermediate dose, EORTC - European Organiosation for Research and Treatment
of Cancer, LD - low dose, UKCCCR - United Kingdom Coordinating Committee on Cancer Research,
WHO - World Health Organisation

Tabulka 6. Léc¢ebné schéma EORTC 18991 studie

Stadium melanomu  Lécebné schéma davka + doba aplikace
11 6 mg/kg, s. c., 1 krat tydné, 8 tydni

3 mg/kg, s. c.,1 krat tydné, 260 tydnu

PEG - polyetylenglykol, IFN - interferon

nemocnych s melanomem. Jisté ale existuje skupina pacientt,
kteti maji z adjuvantni lécby IFN alfa uzitek [24]. Analyzy G¢in-
nosti IFN alfa u jednotlivych stadii onemocnéni ukazuji rtiizné
lé¢ebné teinky u rtiznych podskupin pacientii. Udaje se viak
natolik li$i, Ze stdle nezndme prediktivni faktory lé¢ebné odpo-

Tabulka 7. Nezadouci u¢inky 1é¢by interferonem alfa
Chtipkové priznaky
Hematologicka toxicita
Hepatotoxicita
Endokrinopatie - autoimunni thyreoiditia
Kozni toxicita — exantemy, vitiligo
Anorexie, nauzea
Unava, bolesti kloubt, svalti
Dekompenzace psychického stavu

Neurotoxicita
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Tabulka 8. Nejvyznamnéjsi probihajici studie faze III v adjuvantni 1é¢bé melanomu

Studie

MM-AD]J-5 (HDI proti intermitentni HDI)
MM-AD]J-8 (pegIFN proti LDI)

AVAST-M (bevacizumab proti sledovani, UK)
SWOG/ECOG 0008 (N2, N3)

(CVD/IL-2/IFN proti HDI x 1rok)

DERMA (MAGE-3 proti sledovani)

EORTC 18071 (ipilimumab proti sledovani)

ECOG 4697 (GM-CSF = peptide vaccine proti placebu
HLA-A?2 pozitivni nebo negativni pacienti)

ECOG 1609 (ipilimumab proti HDI)

EORTC 18081 (pegIFN proti sledovani u ulcerovanych melanomil)

védi, a tak nejsme schopni predem vytipovat nemocné, ktefi
budou z adjuvantni lé¢by IFN alfa profitovat. Je proto nezbytné
dodrzovat jiz uvedena indikacni kritéria (vysoce rizikovy mela-
nom stadia IIB,C a III), aby toxicita lécby neprevazila oc¢ekavané
ucinky. Nejcastéjsi nezadouci Gcinky jsou uvedeny v tabulce 7.

Za hlavni nedostatek adjuvantni 1é¢by melanomu IFN alfa
je povazovana mald uc¢innost v prodlouzeni OS. Pfesto je moz-
né ji povazovat za most mezi lé¢bou primarniho melanomu
a 1é¢bou metastazujictho melanomu. Zlepseni celkového pre-
ziti by sice bylo lepsi nez pouhé oddéleni vzniku relapsu, ale
i prodlouzeni preziti bez relapsu je lepsi nez nic (S. Agarwala,
cco.com/oncology).

V ramci klinickych studii se v adjuvantni lé¢bé melanomu
zkouseji také nové lé¢ebné metody. Prvni predbéziné vysledky
studie DERMA s MAGE A3 vakcinou u pacientd s pokroci-
lym melanomem stadia III se ocekavaji v blizké dobé. Byla
zahdjena EORTC studie s pegylovanym interferonem alfa
v adjuvantni 1é¢bé ulcerovanych primarnich melanomu. Na
zékladé prokazané udinnosti ipilimumabu v 1é¢bé metastazu-
jictho melanomu byla napldnovina i studie EORTC 18071
s jeho adjuvantnim podévanim. Prvni vysledky se ale o¢ekavaji
az v roce 2014 nebo 2015. V USA byla zahdjena studie porov-
navajici ucinnost vysokych davek interferonu alfa proti ipili-
mumabu v davkach 3mg/kg a 10mg/kg. Prehled v soucasnos-
ti probihajicich studii je uveden v tabulce 8. Ptipravuji se téz
studie s adjuvantné podavanym vemurafenibem a dal$imi
BRAF inhibitory, napf. dabrafenibem.

LECBA METASTAZUJICIHO MELANOMU
Metastazujici melanom je agresivni nador s vysokou mor-
talitou, zejména kviili zna¢né rezistenci ke klasickym lé¢ebnym

postuptim, jako je chemoterapie nebo biochemoterapie. Medi-

Tabulka 10. Délka prezivani nemocnych podle typu lécby

Typ lécby Pocet nemocnych prezivajicich
12 mésict (v %)
Ipilimumab 45,6
Ipilimumab + gp100 43,6
Gp100 25,3
168

el Shel . L Datum

Oznaceni feditele Pocet pacientti

oc¢ekavanych

vysledka
Mohr 660 2012
Garbe 880 2012/13
Lorigan 1320 2012/13
SWOG 410 2012
GSK 1300 205
EORTC 950 2015
ECOG 800 20152
ECOG 1500 2015?
EORTC 1200 20172

Tabulka 9. Median celkového prezivani podle typu 1é¢by

Typ lécby Median OS v mésicich
Ipilimumab 10,1
Ipilimumab + gp100 10,0
Gp100 6,4

an preziti se u téchto terapeutickych modalit pohybuje v roz-
mez{ 6-12 mésicti a péti let se doZivé jen 10 % nemocnych [30].
Velmi ztidka je mozné pozorovat kompletni lé¢ebnou odpo-
véd, Cetnéjsi jsou alespon ¢astecné reakce na lécbu, ale doba
jejich trvani je velmi kratkd. Pouze vysoké davky IL-2 (inter-
leukinu-2) dokazi u malého poétu nemocnych vyvolat déle
trvajici odpovédi. Zédn4 z randomizovanych klinickych studii
s chemoterapii, biochemoterapii nebo monoterapii IL-2 v$ak
neprokazala statisticky vyznamné prodlouzeni OS.

V bieznu 2011 schvalila FDA novy 1ék - ipilimumab - pro
lé¢bu metastazujictho melanomu.

Ipilimumab je monoklonalni protilatka proti receptoru
CTLA-4, coz je jedna z nejvyznamnéjsich molekul, ktera regu-
luje imunitni reakce. Antigen CTLA-4 je exprimovan na
povrchu pomahacdskych T lymfocytt odpovédnych za cytoto-
xickou reakci. Predstavuje hlavni negativni regula¢ni mecha-
nismus protinddorové imunitni odpovédi zprostiedkované
T lymfocyty a brani vzniku autoimunitnich reakei. Jeho zablo-
kovani vede ke zvys$eni a prodlouzeni aktivace cytotoxickych
T lymfocytii a tim i ke zvy$eni protinddorové imunitni reakce.
Jednou z latek, ktera dokaze wc¢inné inhibovat receptor
CTLA-4, je pIné humanni IgG1 monoklonalni protilatka ipili-
mumab. Byl zkousen v fadé klinickych studii s riiznymi nad-
ory, ale nejvice u pacienti s melanomem. Za jednu z nejvy-
znamnéj$ich je povazovana studie faze III, ve které byla
porovnavana uéinnost ipilimumabu samotného nebo v kom-
binaci s gp100 vakcinou proti samotné gp100 vakciné. Do této

Pocet nemocnych prezivajicich ~ Pocet nemocnych prezivajicich

18 mésict (v %) 24 mésict (v %)

33,2 23,5
30,0 21,6
16,3 13,7
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studie bylo zafazeno 676 pacientt
HLA-A-0201 pozitivnich, u kterych jiz
selhal minimélné jeden terapeuticky

rezim. Ipilimumb byl podavan v davce Typ lécby

3mg/kg, 4krét v tfitydennich intervalech

v tzv. induk¢ni fazi. Vysledky studie uka- Ipilimumab + DTIC
Placebo + DTIC

zaly, ze se objevil novy 1ék, ktery je jako
prvni v historii 1é¢by metastazujiciho
melanomu schopen prodlouzit celkové prezivani nemocnych.
Median OS byl u pacienti lé¢enych ipilimumabem statisticky
vyznamné del$i nez u nemocnych lé¢enych pouze gp100 vak-
cinou [7]. Vysledky uvadi tabulka 9.

Pokud doslo u nemocnych k progresi onemocnéni po vice
nez ttimési¢nim trvani lé¢ebné odpovédi, byla povolena tzv.
reindukéni 1é¢ba ve stejném 1é¢ebném rezimu jako v induke-
ni fazi. U 67,7 % pacientd, ktefi absolvovali reindukci, byla
pozorovéana ¢asteénd odpovéd nebo stabilizace onemocnéni
[25]. Léc¢ebné odpovédi pretrvavaly déle, nez je obvyklé priléc-
bé metastazujiciho melanomu. V tabulce 10 je uvedeno celko-
vé prezivani nemocnych v jednotlivych lé¢ebnych ramenech.
Dva roky od zahdjeni 1é¢by prezivalo vice nez 20 % nemoc-
nych lé¢enych ipilimumabem. Na zédkladé vysledki této stu-
die byl ipilimumab schvéalen FDA i EMA pro druhou linii 1é¢-
by metastazujictho melanomu.

Prodlouzeni OS i délku trvani lé¢ebnych odpovédi nésled-
né potvrdila i BMS 024 studie, v niz byl ipilimumab podévan
v prvni linii 1é¢by metastazujictho melanomu. Pacienti s inope-
rabilnim melanomem stadia IIT nebo s metastazujicim mela-
nomem stadia IV byli randomizovani do dvou ramen - bud
na lé¢bu Ipilimumab + Dacarbazin (DTIC), nebo na lé¢bu pla-
cebo + Dacarbazin. Ipilimumab byl podavan v davce 10 mg/kg
4krat v tritydennich intervalech a nasledné v udrzovaci 1é¢bé
po 12 tydnd do progrese onemocnéni nebo nepovolené toxi-
city, Dacarbazin v davce 850mg/m?2 celkem 8krat v tfityden-
nich intervalech. Také v této studii bylo prokazano statisticky
vyznamné prodlouzeni OS u pacientt lé¢enych ipilimumabem
11,2 mésict proti 9,1 mésiciim v rameni s dacarbazinem (p ?
0,0009). Tabulka 11 ukazuje po¢ty nemocnych prezivajicich
12, 24 a 36 mésicti od zahdjeni lé¢by. Riziko tmrti bylo
u nemocnych lé¢enych ipilimumabem snizeno o 28 % - HR
(hazard ratio) 0,72. K vyznamnému rozdilu v prezivani
nemocnych mezi jednotlivymi lé¢ebnymi rameny zacinalo
dochazet priblizné 4. mésic od zahajeni 1é¢by, coz je doba, kdy
je mozné ocekavat nastup t¢inku ipilimumabu. U nemocnych
lécenych ipilimumabem a DTIC doslo ke 24% sniZeni rizika
progrese proti skupiné lé¢ené pouze DTIC. Cetnost komplet-
nich a ¢aste¢nych odpovédi byla 15,2 oproti 10,3 % v rameni

Pocet nemocnych

prezivajicich

47,3
36,3

Tabulka 11. Délka piezivani nemocnych podle typu 1é¢by, studie BMS 024

Pocet nemocnych Pocet nemocnych

prezivajicich prezivajicich
36 mésicu (v %)
20,8

12,2

24 mésict (v %)
28,5
17,9

12 mésict (v %)

s ipilimumabem. Kontroly onemocnéni bylo dosazeno u 33,2 %
oproti 30,2 % v lé¢eném rameni. Progrese onemocnéni byla
popisovana vyznamné Castéji v rameni s placebem 52,0 %
oproti Ipilimumabu, kde progredovalo 44,4 % nemocnych.
Dlouhé trvani lé¢ebnych odpovédi 19,3 mésicii oproti pouhym
8,1 v rameni s placebem pak potvrdilo vysledky z predchozich
studii [12].

Ipilimumab nema pfimé cytotoxické ucinky jako chemote-
rapie (CHT). Zablokovanim receptoru CTLA-4 dochazi nej-
prve k aktivaci cytotoxickych T lymfocyti, jejich nasledné pro-
liferaci a teprve poté k infiltraci nadorovych lozisek. To mtize
zplisobit Casto pozorované prechodné zvétSeni metastiz
i vznik novych lozisek. Nejedna se vak vétsinou o metastazy,
ale o makroskopicky patrny shluk lymfocytt zptisobeny jejich
zvy$enou proliferaci a oznacovany jako pseudoprogrese. Pri
1é¢bé ipilimumabem miizeme pozorovat 4 zakladni typy 1éceb-
nych odpovédi: okamzitou kompletni nebo parcidlni odpovéd
jako u CHT, stabilizaci onemocnéni s naslednym zmengova-
nim metastaz nebo bez néj, zmensovani metastdz po jejich pre-
chodném zvétseni a zmensovani nadorové masy i pri vzniku
novych lozisek [37]. Pro hodnoceni lé¢ebnych odpovédi byla
proto zavedena nova kritéria, tzv. immune related response cri-
teria — irRC. Jejich odli$nost od RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) a kritérii WHO (World Health Orga-
nisation) je uvedena v tabulce 12. Hlavnim rozdilem je moz-
nost vzniku novych lozisek, aniz by to znamenalo jednoznac-
nou progresi onemocnéni [7]

Nova irRC umoznuji presnéjsi a objektivnéjsi zhodnoceni
a brani pred¢asnému ukonceni lé¢by. Prvni méfeni nadoro-
vych lozisek se provadi az 12. tyden od zahéjeni 1é¢by a pozo-
rované lé¢ebné odpovédi nebo progrese onemocnéni musi byt
jesté potvrzeny ve Ctyftydennim odstupu. Déle se nemocni sle-
duji ve dvandctitydennich intervalech [16]. Doba nastupu
lé¢ebného t¢inku je velmi individualni a nejspise znaéné zavis-
14 na vychozim stavu imunitniho systému pacienta. V litera-
ture je popisovan i extrémné pozdni vznik lé¢ebnych odpoveé-
di.

Nezddouci ucinky (NU) 1é¢by jsou prevazné zpiisobeny
zvy$enou aktivaci imunitniho systému diky zablokovani

Tabulka 12. Rozdily mezi RECIST, WHO a irRC kritérii hodnoceni 1é¢ebné odpovédi

Typ odpovedi RECIST 1.1 kritéria
Kompletni . ;
: vymizeni véech metastdz
odpovéd (CR)
Parcialni zmenseni metastaz o 30 %,
odpovéd (PR) 74dna nova loziska
Stabilni choroba nesplnéni kriterii CR, PR a PD,
(SD) 74dna nova loziska
Progrese (PD) zvétSeni metastdz o = 20 % nebo

vznik novych lozisek

vymizeni v§ech metastaz

zmenseni metastaz o 50 %,
nesplnéni kritérii CR, PR a PD,

zvétSeni metastdz o 25 % nebo
vznik novych lozisek

WHO kritéria irRC kritéria

vymizeni viech metastaz

zmenseni celkového rozsahu nadoru
7adnd nova loziska 0 > 50 %, nova loziska mozna
nesplnéni kritérif pro ir-CR, ir-PR,
74dnd nova loziska nova loZiska moznd ir-PD,
zvétSeni celkového rozsahu nadoru

0 = 25 %, nova loziska moZna

RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, Irdc - imunne related response kriteria
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CTLA-4 receptoru a spusténim autoimunitnich reakei [32].
nych. Projevuji se svédénim kutize a diskrétnim drobnopapu-
léznim exantémem na ruznych partiich téla. Zavaznéjsi formy
jsou vzacné a jedna se zejména o exudativni multiformni ery-
tém, Stevens-Johnsontiv syndrom a ojedinéle byly popsany
ky je mozné povazovat gastrointestinalni (GIT) toxicitu, ktera
se projevuje prevazné prijmy a kolitidou u 30-45 % pacient.
Vzacné, zejména v pocatcich 1é¢by ipilimumabem byly popsa-
ny i sttevni perforace. Priijjmovita stolice se vétsinou objevuje
néhle, a pokud zavaznost dosahne stupné 3, tedy vice nez
7 stolic nad obvyklou denni normu, je déivodem k trvalému
ukonceni 1é¢by. Zékladem tspéchu 1é¢by NU v GIT oblasti je
jeji v¢asné zahajeni. Lékem volby jsou systémové podavané
kortikoidy v davce 1-2mg/kg . v. ¢i i. m. podle zavaznosti [32].
Pokud je lé¢ba zahajena pozdé, mohou prijmy pretrvavat
i fadu tydnt. Pti net¢innosti kortikoidu je indikovano podani
infliximabu v dévce 5mg/kg 4 2 tydny. Dalsim NU je hepato-
toxicita pozorovana u 3-9 % nemocnych. Probiha vétsinou
asymptomaticky a projevuje se elevaci transamindz a bilirubi-
nu, pouze vzacné jsou uvadény bolesti bficha. Je proto nezbyt-
né ptilécbé ipilimumabem pravidelné monitorovat jaterni tes-
ty. Zakladni lé¢bou je opét systémové podavani kortikoidi.
U 3-6 % nemocnych jsou popisovany autoimunitné vyvolané
endokrinopatie typu hypopituitarismu, hypofyzitidy nebo thy-
reoiditidy. Projevuji se vétsinou nespecifickymi symptomy,
jako je bolest hlavy, unava, teploty, nauzea, hypotenze, aryt-
mie nebo vypadky zorného pole. Podle laboratornich vysette-
ni hladiny hormona TSH, fT3, fT4, ACTH, kortizolu, testo-
steronu a prolaktinu je mozné stanovit typ postizeni.
Odpovidajici substituéni hormonalni 1é¢ba vétsinou staci
k potlaceni NU. Endokrinopatie jsou ¢asto ireverzibilni a vyza-
duji trvalou substituci, nebyvaji ale divodem ukonceni apli-
kace ipilimumabu. Zakladem uspésnosti lécby vsech NU je jejt
vcasné zahdjeni a dodrzovani doporucenych davek kortikoidt
i délky jejich podavani [19]. Dtlezitym faktem je, Ze aplikace
kortikosteroidt neovliviiuje nepiiznivé uc¢innost ipilimuma-
bu.

Ipilimumab zah4jil novou éru v 1é¢bé metastazujiciho mela-
nomu. Jako prvni 1ék v historii dokazal prodlouzit celkové pre-
zivani téchto nemocnych. Jeho nevyhodou je nizké procento
lé¢ebnych odpovédi s maximem 30-35 % a neznalost predik-
tivnich faktort. Vyhodou je naopak délka trvani 1é¢ebnych
odpovédi véetné dlouhodobé stabilizace onemocnéni bez
nasledné progrese. Stabilizace onemocnéni je vyznamnou
reakei na lé¢bu ipilimumabem, protoze byva provazena pro-
dlouzenim OS stejné jako pii dosazeni ¢aste¢né nebo kom-
pletni odpovédi.

Druhym lékem, ktery prokazal schopnost prodlouzit cel-
kové prezivani nemocnych s metastazujicim melanomem, je
vemurafenib - inhibitor mutace BRAFE.

BRAF je serin/treonin proteinova kindza, kterd ovliviiuje
MAPK signélni drahu. Je jiz dlouho znamo, Ze aktivace této
drahy se podili na zvysené proliferaci a invazi melanomu i na
rezistenci nadorovych bunék k apoptdze. BRAF mutace je pro-
kazovana ptiblizné u 50 % koznich melanomd, z ¢ehoz se az
v 90 % jednd o V 600E mutaci, dal§imi ale vyznamné méné
¢astymi jsou mutace V 600K a V600R. BRAF mutace je nej-
Castéji prokazovana u melanomu vznikajicich na neosvétlené
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kiizi, a naopak velmi vzacné je popisovana u slizni¢nich, akral-
nich nebo o¢nich melanomt. BRAF mutace se zvy$enim akti-
vace MAPK signalni drahy podili na progresi melanomu, ale
presny mechanismus a vliv této mutace na rozvoj nadoru zatim
znam neni [18]. Dosud téz nebyl popsan zasadni rozdil v pra-
béhu onemocnéni mezi melanomy s pozitivni a negativni
BRAF mutaci, nelze ani jednozna¢né fici, Ze pfitomnost muta-
ce zhorsuje prognézu melanomu.

BRAF mutace je povazovana za jednu z hlavnich fidicich
onkogennich mutaci u melanomu [11]. Prvni pokusy o jeji
inhibici neselektivnimi BRAF inhibitory, jako je napt. sorafe-
nib, ale neprokazaly dostate¢nou ucinnost. Teprve zavedeni
selektivnich BRAF V600E inhibitorti znamenalo vyznamny
predél v cilené 1é¢bé metastazujicicho melanomu.

Vemurafenib predstavuje prvni 1ék, ktery inhibici vysoce
specifického molekularniho cile dokazal blokovat nadorovy
rtst a jiz ve studiich faze I a II u metastazujictho melanomu
dosahoval vice nez 50 % lécebnych odpovédi. Na zakladé
téchto studii byla téZ ur¢ena maximalni tolerovand davka
vemurafenibu na 960 mg 2krat denné per os (p. o). Nasledo-
vala registra¢ni studie faze ITI ( BRIM 3), do které byli zataze-
ni dosud neléceni pacienti s neresekovatelnym melanomem
stadia ITI nebo IV, s pozitivni BRAF mutaci. Stratifikovani byli
podle stadia, ECOG stavu, hodnoty LD a zemépisné oblasti.
V priibéhu 12 mésict od ledna do prosince 2010 bylo zaraze-
no 675 nemocnych, kteti byli randomizovani 1 : 1 na vemura-
fenib ¢i DTIC. Vemurafenib byl podavan davce 960 mg 2krat
denné p. o., DTIC v dévce 1000 mg/m?2i. v. 4 3 tydny [14].

Jiz po prvnich mésicich 1é¢by byl patrny vyznamny rozdil
v medianu OS mezi nemocnymi lé¢enymi vemurafenibem
a DTIC ve prospéch vemurafenibu, coz ukazovalo na ¢asny
nastup léc¢ebného ucinku. Pilécbé DTIC dochazelo k progre-
si v prvnich 2 mésicich zhruba u 60 % nemocnych, zatimco
pti 1é¢bé vemurafenibem to bylo pouze u 10 % pacientii. Pri
hodnoceni vysledkit BRIM 3 studie za 12 mésicti od zahdjeni
lécby snizil vemurafenib riziko Gmrti ve srovnani s DTIC
0 63 % a dosdhl preziti 6 mésicii u 84 % pacienttl, coz je
020 % vice nez prilécbé DTIC. Median PES (progression free
survival) byl pfi tomto hodnoceni 1,6 mésict u DTIC
a 5,3 mésicti u vemurafenibu. Hodnoceni lé¢ebnych odpovédi
bylo provadéno podle RECIST 1.1 kritérii. Kompletni remise
(CR) nebyly prilis casté, pouze 0,9%, ale ¢aste¢né remise (PR)
dosahly 47,5 % proti pouhym 5 % v rameni s DTIC. Rozdil byl
natolik veliky, ze bylo schvaleno pfevedeni nemocnych léce-
nych DTIC na lé¢bu vemurafenbem [14]. FDA schvalila vemu-
rafenib pro lécbu pacientt s metastazujicim melanomem
s pozitivni BRAF mutaci v srpnu 2011 a v anoru 2012 i EMA.

V ¢ervnu 2012 byla na ASCO (American Society of Clini-
cal Oncology) prednesena aktualizovana data BRIM 3 studie

Tabulka 13. Aktualizované vysledky BRIM 3 studie s vemurafeni-
bem, ASCO 2012

Pocet hodnotitelnych pacientit DTIC Vemurafenib
(n=338) (n=337)

Medidn sledovani, mésice 9,5 12,5

Objektivni ¢etnost odpovédi

(ORR) v % 8,6 57,0

Kompletni odpovéd (CR) v % 1,2 5,6

Parcidlni odpovéd (PR) v % 7,4 51,3
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[Chapman, Abstrakt 8502], s medidnem sledovani pacientt
10,5 u vemurafenibu a 8,4 mésictt u DTIC. Vysledky nadale
potvrzuji u¢innost vemurafenibu a vysokou ¢etnost 1é¢ebnych
odpovédi (tab. 13).

Terapeuticky uc¢inek vemurafenibu se projevuje velmi brzy
po zahdjeni 1é¢by, jiz v prvnich mésicich, a to i u pacientti s vel-
mi pokro¢ilym onemocnénim. Néktefi nemocni uvadéji dra-
matické zmensSovani metastaz i zlepSeni celkového stavu jiz
v prvnich dnech 1é¢by. Nebyla prokdzana vyznamna zavislost
odpovédi na typu organovych metastdz nebo na hodnoté LD
(laktat dehydrogendza). Nevyhodou vemurafenibu je ¢asova
omezenost uc¢innosti 1écby. Rezistence k 1é¢bé se objevuje ve
vysokém procentu piipadi v odstupu 7-12 mésict od zaha-
jeni aplikace vemurafenibu a projevuje se ¢asto i velmi rychlou
progresi onemocnéni. Mechanismy vzniku rezistence nejsou
jednozna¢né vysvétleny, jednim z dtivodt muze byt reaktiva-
ce MAPK signalni drahy, byly popsany i nové vzniklé NRAS
a MEK mutace [7].

Nezadouci ucinky jsou hodnoceny prevazné jako mirného
stupné 1 nebo 2 a pouze vzacné 3 az 4. Presto bylo nutné
v ramci BRIM 3 studie redukovat davku nebo prerusit 1é¢bu
u 38 % nemocnych. V tabulce 14 jsou uvedeny nejcastéjsi neza-
douci uc¢inky lé¢by vemurafenibem. Bolesti kloubti maji vétsi-
nou prechodny charakter, ztidka vyzaduji 1é¢bu. Typickym
nezadoucim t¢inkem jsou kozni exantémy, které se projevuji
zhrubélou, presusenou kizi s vyraznou folikuldrni hyperkera-
tézou. Vyraznd fotosenzitivita, vznikajici i po kratkodobém
oslunéni, se objevuje azZ u 30 % pacienttl. Nezbytnosti je pou-
zivani vysokych ochrannych faktorti na véechny nechranéné
kozni partie. Dilezitd je i ochrana o¢i tmavymi brylemi. Pro-
fidnuti a zhorSena kvalita kstice mtize mit nékdy pouze pte-
chodny charakter, v nékterych pripadech je dokonce popiso-
van nasledny rist kudrnatych vlast. Prilécbé vemurafenibem
je popisovan vznik spinoceluldrnich karcinomu (SCC), kera-
toakantom a riiznych verukéznch koznich vyrastka u 10 az
20 % nemocnych. Spinaliomy jsou prevazné dobre diferenco-
vané, s nizkym metastatickym potencialem a sklonem ke spon-
tannim regresim. Jsou dobre 1é¢itelné chirurgickou excizi, ale
i kryalizaci nebo fotodynamickou terapii. Patogeneze neni
zatim jednoznacné vysvétlena, jednou z moznosti je, ze vemu-
rafenib vyvolavd paradoxné aktivaci MAPK signalni drahy
u bunék s divokym nemutovanym typem BRAF. Vznik spino-
celularnich karcinomid neni dévodem k preruseni lécby.
Gastrointestinalni toxicitu v podobé nauzey nebo prijmd je
mozné fesit symptomatickou lé¢bou. Nové se objevuji zpravy
o mozném ¢astéjsim vzniku duplicitnich melanomt u nemoc-
nych lé¢enych BRAF inhibitory. Dabrafenib dalsi selektivni
BRAF V 600E inhibitor ma podobnou lé¢ebnou t¢innost jako

Tabulka 14. Nejéastéjsi nezadouci uéinky 1é¢by vemurafenibem
Artralgie
Kozni exantémy
Fotosenzitivita
Alopecie
Unava
Spinocelularni karcinomy
Keratoakantomy
Nauzea
Prijmy
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vemurafenib, ale z¢asti odlisnou toxicitu. Méné Casto je pozo-
rovan vznik spinocelularnich karcinomu a mensi je i fototoxi-
cita, naopak vyrazné Castéji se objevuji teploty dosahujici
nékdy i 40 °C.

Mezi inhibitory MAPK signalni dréhy patfi také MEK inhi-
bitory - trametinib a selumetinib. Jejich pouziti v monoterapii
nevykazuje zatim tak vysokou lé¢ebnou tcinnost, jakou pozo-
rujeme u vemurafenibu nebo dabrafenibu, ale pfi jejich pou-
ziti v kombinované 1é¢bé je patrna potenciace t¢inku BRAF
inhibitorti a oddaleni vzniku rezistence. Toxicita MEK inhibi-
tortl je také odlisnd, kozni exantémy maji spiSe akneiformni
charakter a pri 1é¢bé MEK inhibitory neni popisovan vznik
spinoceluldrnich karcinomd. Zajimavé je také pozorovani, ze
toxicita kombinované 1é¢by BRAF a MEK inhibitory je nizsi
nez toxicita monoterapie [6].

V soucasné dobé dochdzi k velkému rozvoji lé¢ebnych
postuptl v oblasti imunoterapie i cilené 1é¢by metastazujicitho
melanomu. Probihaji nové klinické studie s kombinovanou
lé¢bou BRAF a MEK inhibitory nebo studie s podavanim ipi-
limumabu a vemurafenibu.

POOPERACNI SLEDOVANI

Cilem sledovani nemocnych po operaci melanomu je vcas-
na detekce recidivy nadoru a v¢asné odhaleni dal$ich koznich
nédort véetné duplicitniho melanomu. V soucasné dobé v$ak
neexistuji jednotnd mezinarodni doporuceni pro sledovani
a vy$etfovani téchto pacientti. Nékteti lékari provadéji zbytec-
né ¢asté kontroly s naduzivanim radiologickych vySettenti, jako
je CT nebo PET/CT, jini naopak zpochybnuji vyznam sledo-
vani nemocnych po operaci melanomu vitbec [29]. Retro-
spektivni hodnoceni ¢etnosti zachytu recidiv pfi klinickych
kontrolach ukazuje, ze i pti pravidelném sledovani nemocnych
je okolo 70 % recidiv poznano samotnym pacientem a pouze
necelych 30 % je prokazano v ordinaci lékare. Také priblizné
polovina duplicitnich melanomd je diagnostikovana nemoc-
nymi nebo jejich rodinnymi ptislusniky [8]. Vzhledem k tém-
to pozorovanim se objevuji i prace, které uvadéji, ze nékteri
nemocni jsou zvani na kontroly vyznamné c¢astéji, nez je nut-
né [33]. VySetfovaci postupy se li$i podle zvyklosti jednotli-
vych zemi, jednotlivych center i podle moznosti danych zdra-
votnim pojisténim. S celosvétové stoupajici incidenci
melanomu totiz roste vyznamné i pocet nemocnych vyzaduji-
cich dispenzarizaci. Probéhla fada prevazné retrospektivnich
studii hledajicich optimdlni frekvenci kontrol nemocnych, cel-
kovou dobu jejich sledovani, odbornost lékare, ktery by mél
sledovani provadét, optimalni typ i detnost vySetfovacich
metod.

Ur¢ujicimi faktory pro volbu intervali a typu vysetfovacich
metod u bezptiznakovych nemocnych po operaci melanomu
jsou zakladni klinické a histopatologické prognostické cha-
rakteristiky nadoru. Umoziuji pfesny staging onemocnéni se
stanovenim miry rizika dal$i progrese melanomu. Znalost
téchto indikacnich kritérii mize zabranit jak nedostate¢nému,
tak i zbyte¢né ¢astému a zatézujicimu vySetfovani nemocnych
(10, 13].

V soucasné dobé je 60-70 % melanomi diagnostikovanych
ve stadiu melanoma in situ nebo IA, tedy ve fazi onemocnéni,
kdy riziko metastazovani je tak nizké, Ze jakékoliv vysettova-
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ni nemocného s cilem odhalit metastazy znamena zbyte¢nou
zatéz jak pro nemocného, tak pro zdravotnické zatizeni a zdra-
votni pojistovny. Zejména se to tykd podskupiny nemocnych
s melanoma in situ nebo s nadory tloustky 0,1-0,5 mm.
U téchto pacienttl je hlavnim smyslem sledovani odhaleni pti-
padnych duplicitnich melanomd, a tak sta¢i klinické kontroly
s vy$etfenim celého kozniho povrchu a pouéeni nemocného
o nutnosti samovySetfovani.

V ptipadech pokrocilych melanomii jsou hlavnimi ukaza-
teli rizika dal$i progrese vlastnosti primérniho nadoru, z nichz
jsou za nejvyznamnéj$i povazovany: tloustka nadoru, pfitom-
nost ulcerace, vysoky pocet mit6z a déle stav sentinelovych
uzlin. Zékladni orientace tak umoznuje zatazeni nemocného
do odpovidajictho AJCC stadia onemocnéni.

Pro urceni intervald kontrol a typu vySetfovacich metod je
velmi dulezita znalost typické dynamiky metastazovani mela-
nomu a nejcastéjsich mist primarnich recidiv. Pfiblizné 50 %
metastaz vznika v prvnich 3-5 letech po operaci, 20-35 % se
objevuje za 5 a vice let a 2-5 % za 10-15 let. Popisovany jsou
i metastazy za 25-30 let. Z toho vyplyva, ze intenzita sledova-
ni by méla byt nejvétsi do 3.-5. roku po operaci a vzhledem
k moznosti velmi pozdnich metastaz také celozivotni [27].
Néktera pracovisté hodnoti i psychologicky dopad pravidel-
ného sledovani na nemocné a doporucuji intervaly kontrol pri-
zpusobit jejich potfebam, protoze ¢asté kontroly mohou zvy-
$ovat obavy z onemocnéni.

Vysetfovaci metody by mély byt vybirany tak, aby jedno-
duse, spolehlivé a co nejdrive odkryly pfipadné metastazy. Nej-
Castéji metastazuje melanom priméarné do regionalnich lym-
fatickych uzlin a do kdze a podkozi formou satelitnich
a intranzitnich metastaz. Organové metastazy se objevuji pri-
marné, zejména v plicich a jatrech, dale v CNS a ve vSech ostat-
nich organech. Nejcastéjsi lokalizace metastaz melanomu jsou
uvedeny v tabulce 15. Mezi rutinni vySetfeni u pacientd
s pokro¢ilym melanomem patti kromé klinického vysetteni
také sonografie regiondlnich lymfatickych uzlin. U melanomu
stadia III s vysokym rizikem orgdnového metastazovani je
mozné provadét rentgen nebo CT plic, sonografické nebo CT
vy$etfeni bfisni dutiny, CT nebo MR CNS nebo celotélové
PET/CT vysetteni. Neexistuji statisticky podlozena doporuce-
ni jednotlivych typt vySetfeni, ani jejich frekvence. V radé
zemi se dokonce vysetreni indikuji pouze v pfipadé vzniku
konkrétnich potizi [38].

Tabulka 15. Nejéastéjsi lokalizace metastdz melanomu

Oblast %

Kuze a podkozi 35-55
Lymfatické uzliny 30-60
Plice 35-47
Jatra 25-35
CNS 25-37
Kosti 15-20
GIT 10-15

Neexistuji ani jednotna doporudeni kdo, ktery lékat, ma
nemocné po operaci melanomu dispenzarizovat. V nékterych
zemich jsou pacienti po operaci melanomu sledovani v der-
matologickych ordinacich, v jinych se soustfedi kontroly
do ambulanci chirurgti nebo plastickych chirurgd, v dalsich
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na onkologicka oddéleni nebo do specializovanych melano-
movych center [9]. Stoupajici pocet nemocnych, zejména
s pocinajicimi a nerizikovymi melanomy, zptisobuje obtize
s centralizaci péce. Vzhledem k tomu, Ze aZ u 8 % nemocnych
se objevuji duplicitni melanomy, je pro moznost véasné
diagnozy vhodné sledovani u dermatologu. Pacienty s pokro-
¢ilymi melanomy s vysokym rizikem metastazovani je vhod-
néjsi sledovat ve specializovanych onkologickych nebo der-
matoonkologickych centrech.

V soucasné dobé neexistuje konsenzus v doporucovanych
intervalech sledovani a volbé vy$etfovacich metod. Po zhod-
noceni mnoha publikaci a fady mezinarodnich doporuéeni
véetné ESMO (European Society for Medical Oncology) dopo-
ruceni z roku 2010 lze fici, Ze Cetnost kontrol je zavisld na
pokrocilosti primdrniho nadoru a zvy$uje se se stoupajicim
stadiem onemocnéni. Melanomy stadia I s minimdlnim rizi-
kem metastazovani mohou byt jiz od operace sledovany maxi-
malné 1-2krat ro¢né. U melanomt II. stadia jsou doporuco-
vany prevazné 6meésicni intervaly po dobu prvnich 2-3 let po
operaci a teprve od melanomt s pozitivnimi uzlinami, tedy
s nadory stadia III jsou intervaly kontrol zejména v prvnich
2 letech po operaci vyznamné ¢astéjsi, 1krat za 3-4 mésice a do
5 let 4 6 mésicti. U vSech stadii onemocnéni se vétsinou od
6. roku po operaci prodluzuji kontroly na ro¢ni intervaly. Pre-
hled nejéastéji doporucovanych sledovacich schémat je uve-
den v tabulce 16. Z vysetfovacich metod je za nejprinosné;jsi
povazovano sonografické vySetteni regionalnich lymfatickych
uzlin a CT nebo celotélové PET/CT vysetteni. Tato vySetieni
umoznuji ¢asny zachyt pripadnych metastaz, i kdyz zatim
nebylo prokazano, ze by jejich ¢asné odhaleni mélo vliv na cel-
kové prezivani nemocnych [4]. Typ a etnost téchto vysetfeni
by opét méla byt zavisla na mife rizika progrese. U melanomu
stadia I-1I se vétsinou doporucuje provadét pouze rentgen plic
1krat ro¢né a dalsi vySetteni pouze podle pripadné klinické
symptomatologie naznac¢ujici moznost recidivy onemocnéni.
U melanomu stadia III, tedy u nadort s uzlinovym postize-
nim se prevazné provadéji sonografické, CT nebo PET/CT
vySetteni 1krat za 6-12 mésicti, v zavislosti na spolupraci pa-
cienta i moznostech zdravotniho systému. Neexistuji rutiné
doporucovana laboratorni vysetieni. Ojedinélé prace nazna-
¢uji vyznam stanoveni hladiny S 100 proteinu v séru a hodno-
ty laktat dehydrogenazy (LD) v této fazi onemocnéni, ale béz-
né provadéna vysetfeni krevniho obrazu, jaternich testd
a dalsich biochemickych parametrt nebyvaji pfinosem pro
odhaleni pripadné progrese melanomu [3].

Zakladni doporuc¢ovana vysetfeni pro pooperacni sledova-
ni jsou uvedena v tabulce 17. Vzhledem k trvale stoupajicimu
poctu nemocnych s melanomem a zvy$ujicimu se zastoupeni

Tabulka 16. Nejcastéji navrhované intervaly sledovani v zavislosti
na AJCC klasifikaci melanomu

Stadium Intervaly sledovani
I od operace 1-2krat ro¢né
1I prvni 2-3 roky pololetné, dale 1krat ro¢né
111 1. rok po 3 mésicich
2. rok po 4 mésicich
3.-5. rok pololetné,
dale 1krat ro¢né
I-1II od 6. roku 1krat ro¢né
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Tabulka 17. Doporudované typy vySetteni v zavislosti na AJCC klasifikaci melanomu a riziku progrese onemocnéni

Stadium melanomu Typ vySetfeni
Melanomy in situ
Melanomy stadia IA (Breslow < 0,5 mm)

Melanomy Breslow 0,5-1,0 mm

klinickd kontrola zejména se zamérenim na vylouceni duplicity melanomu
nebo jiného kozniho nadoru 1krat ro¢né

klinické kontrola zejména se zamérenim na vylouceni duplicity melanomu nebo

jiného kozniho nadoru 1-2krét ro¢né

Melanomy stadia IT

rentgen plic 1krat ro¢né

klinicka kontrola kiize a oblasti regionalnich lymfatickych uzlin pii kazdém vySetfeni

dalsi vySetreni pouze pti klinické symptomatologii

Melanomy stadia IIT

klinicka kontrola kiiZe a oblasti regionalnich lymfatickych uzlin pti kazdém vySetreni

sonografické vysetreni uzlin, jater, CT, PET/CT lkrat za 6-12 mésict

dalsi vySetteni pii klinické symptomatologii CT — computer tomography, PET —

positron emission tomography

pacientt s pocinajicimi prognosticky priznivymi nadory
dochdzi k nezanedbatelnému narastu nakladd na zdravotni
péci o tyto nemocné. Je proto nezbytné vzidy zvazovat vytéz-
nost planovanych vysetteni i ¢etnost klinickych kontrol. Dopo-
rucovana schémata plati pro asymptomatické a nelécené pa-
cienty. V piipadech adjuvantni 1é¢by je nutné se ridit
individualni reakci nemocnych na podavanou lé¢bu a v pripa-
dé jakékoliv symptomatologie je nezbytné vyloucit progresi
melanomu odpovidajicimi vy$etfenimi.

ZAVER

Jesté donedavna omezené moznosti 1é¢by metastazujiciho
melanomu byly v poslednich letech rozsiteny o nové postupy
v imunoterapii a cilené 1é¢bé. Poprvé v historii se podatilo pro-
dlouzit celkové prezivani nemocnych. Lepsi pochopeni biolo-
gie melanomu a nddorové imunologie umoznilo zavedeni
novych lécebnych postupi, které s sebou ale soucasné prinaseji
fadu jesté nezodpovézenych otazek. Mezi hlavni postupy jisté
patfi hledani prediktivnich faktort u¢innosti imunoterapie,
moznosti oddaleni vzniku rezistence k BRAF inhibitorim
nebo nalezeni optimalnich kombinaci rtiznych typt 1é¢by veet-
né jejich ¢asové posloupnosti.
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