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Souhrn

Soucasné trendy a nové moznosti v 1écbé melanomu

Incidence melanomu trvale stoupa a zvySuje se zichyt ¢asnych prognosticky prFiznivych nadora.
Soucasné ale neklesa pocet primarné diagnostikovanych pokrocilych melanomu s vysokym rizikem dalsi
progrese. Adjuvantni 1éc¢ba IFN o prodluZuje u nékterych nemocnych prezivani bez relapsu, ale velmi ome-
zené prodluzuje i celkové preziti. Chemoterapie a chemoimunoterapie ma v 1é¢bé metastazujiciho melano-
mu pouze omezenou ucinnost a 1ééebné odpovédi jsou vétSinou velmi kratkodobé. Pozornost pri hledani
novych terapeutickych moznosti je mimo jiné zaméiena na imunomodulacni 1é¢bu, ktera by dokazala pro-
lomit toleranci imunitniho systému k niddorovym burikam. Jednim ze slibnych postupa se zda blokada
CTLA-4. Dokud nebudou vysledky probihajicich studii potvrzeny, zistava nejicinnéjsi 1écbou primarniho
melanomu véasny chirurgicky vykon.

Kli¢ovd slova: primarni melanom - adjuvantni lé¢ba — metastazujici melanom — imunomodulace — anti-
CTLA-4 - autoimunita

Summary

Current Developments and New Treatment Options in the Therapy of Melanoma

Melanoma incidence is consistently rising as well as the detection of early prognostically favourable
tumours. However, the number of advanced tumours with high risk of further progression is not decrea-
sing. Adjuvant therapy with IFN o prolongs disease free survival in some patients but has only limited
effect on prolongation of the overall survival. Chemotherapy and chemo-immunotherapy is only partially
effective and they usually give only short-term response rates. Research of new treatment options is orien-
ted, among others, also on immunomodulatory therapy that could break the immune tolerance of cancer
cells. Blocking of the CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) seems to be one of the promising app-
roaches. As long as the results of ongoing clinical trials are not confirmed, the most effective treatment
remains an early surgical removal of the tumour.
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CTLA 4 - autoimmunity

UvVOoD

Incidence melanomu stdle stoupd a v CR se, stejné jako
v ostatnich zemich, za poslednich 20 let jeho vyskyt téméef
ztrojndsobil. V roce 1987 bylo diagnostikovidno 771
novych piipadii koZzniho melanomu a v roce 2007 jiz 2016.
I kdyZ dochazi diky fad€ vyukovych programil pro laic-
kou i zdravotnickou vefejnost k zichytu melanomu
v poc¢inajicim vyvojovém stadiu, pretrvava stile vysoké
procento nemocnych, ktefi prichdzeji na prvni vySetfeni
a7z s velmi pokrocilym a vysoce rizikovym nadorem.
V soucasné dobé se pomér Casnych a pokrocilych melano-
mi pohybuje na trovni 80 : 20 %. I piesto je melanom
stile odpovédny az za 90 % vSech imrti na koZni nadory.

Melanom je nador vznikajici maligni transformaci
melanocytd. Nejcastéji postiZenym orgdnem je kiZe, ale
muZe se objevit primarné i v o¢ich, v oblasti uvey, ciliar-
niho télesa ¢i spojivky. Vzacnéji vznika primarni mela-
nom i na sliznicich dychaciho, traviciho a urogenitdlniho
traktu, na meningdch a jinych vnitfnich organech.

Hlavnim etiologickym faktorem je intenzivni expozice
UV zafeni, zejména intermitentni, zpUsobujici spéleni
ktze. Nejvice ohroZenou ¢asti populace jsou lidé se svét-
lou k@Zi, mnohocetnymi melanocytdrnimi névy nebo
s atypickymi dysplastickymi névy (DN). Jsou popisovany
také pfipady hereditdrntho melanomu, Casto spojené
s familidrnim vyskytem DN. Pfedstavuji asi 5-10 % vSech
zachycenych nadord.

Cesko-slovenska dermatologie

189



PROGNOSTICKE FAKTORY
A STAGING MELANOMU

NejvyznamnéjSimi prognostickymi faktory jsou tloustka
nadoru méfend v milimetrech na 2 desetinna mista, oznaco-
vand jako hodnota Breslowa a ulcerace nadoru potvrzena
histologicky jako defekt v celém rozsahu epidermis. Hloub-
ka invaze, neboli hodnota Clarka, je od zavedeni nové AJCC
klasifikace v roce 2002 povaZovdna za vyznamnou pouze
u velmi tenkych melanomu do tloustky 1,00 mm. Nové se
hodnoti mitotickd aktivita jako nezavisly prognosticky
vyznamny faktor. VEtSina koZnich melanomt, uvadi se Ze
az 90 %, je zachycena jako primérni nidory (2).

Melanom ma4, pfi prekroceni urcité vyvojové faze,
vysokou tendenci k metastazovani lymfogenni i hemato-
genni cestou. Za rysy, které naznacuji pravdépodobnou
agresivitu biologického chovéni a riziko metastazovani,
jsou povazovany tloustka nadoru nad 1,00 mm, hodnota
Clarka IV az V a verikdlni rist. Pfiblizn€ 20-25 % vSech
primdrnich melanomi je diagnostikovdno az v téchto
fazich nadorového ristu.

K potvrzeni pfesného stadia onemocnéni je nezbytné
znét jeho celkovy rozsah. Proto bylo zavedeno vySetfova-
ni sentinelové uzliny (SLN), coZ je prvni regiondlni uzli-
na, kterd drénuje oblast kliZze postiZenou primarnim mela-
nomem. Mapovéani SLN je minimalné invazivni metoda
umoziujici patologické zhodnoceni stavu regiondlnich
lymfatickych uzlin u pacienti s pokro¢ilym nadorem. Je
Setrnéjsi nezZ kompletni disekce a velmi spolehlivé infor-
muje o celkovém stavu regiondlni lymfatické oblasti. Nega-
tivni SLN, pfi spravném a peclivém histopatologickém
zhodnoceni, vylucuje postizeni ndslednych uzlin. Priikaz
metastdz v SLN je naopak indikaci k exenteraci regiondl-
nich lymfatickych uzlin a oznacuje nemocné s vysokym
rizikem dal$i progrese onemocnéni. VySetieni sentinelové
uzliny neni v souc¢asné dobé povaZovano za lé¢ebnou meto-
du. Jedna se o vySetfovaci metodu umoziujici presny sta-
ging onemocnéni a je indikovdna pro nemocné s pokro-
¢ilym primarnim melanomem pT1b — pT4b.

Asi 2/3 nador metastazuji primarné do regiondlnich
lymfatickych uzlin, zbyla ¢ast se §ifi pfimo hematogenné.
Riziko hematogenniho Sifeni stoupd se zvySujici se tloust-
kou nadoru, hloubkou invaze a pfitomnosti ulcerace.
Samotnd chirurgickd 1é¢ba je tedy G¢innd pouze u ¢asnych
stadif melanomu.

Vysoké riziko metastazovéini pokrocilych primarnich
melanomil vede k hled4ni novych 1é¢ebnych postupi, kte-
ré by dokézaly progresi onemocnéni zabranit.

ADJUVANTNI LECBA MELANOMU

AZ 90 % vsech metastaz vznika v pribéhu prvnich 5 let
po operaci primarniho nddoru a asi 10 % se objevuje

v del§im ¢asovém odstupu i jako velmi pozdni. Popsiny
jsou piipady metastazovani po 25 i vice nez 30 letech.
Zabrénit takovéto progresi onemocnéni ma za cil adjuvant-
ni 1écba. Je tedy ur¢ena nemocnym po odstranéni primar-
nich pokrocilych melanomil, u kterych nejsou klinicky
prokazatelné metastazy, ale riziko jejich vzniku je velmi
vysoké. Podle doporucovanych standarda 1é¢by onkolo-
gickych onemocnéni jsou za pokrocilé nadory povazova-
ny melanomy stadia IT B — III C podle nové AJCC klasi-
fikace (15). Jednd se o melanomy s hodnotou Breslowa
vyS$8i nez 2,00 mm a s ulceraci nebo nidory se vSemi
typy metastdz v regiondlnich lymfatickych uzlinich
a satelitnimi ¢i intranzitnimi metastdzami.

Mikrometastdzy v sentinelovych uzlinach (SLN) nejsou
klinicky detekovatelné a prokazuji se aZ histologickym
vySetienim. Satelitni metastizy jsou nddorova loZiska do
vzdalenosti 2 cm od nadoru, zatimco intranzitni metasta-
zy se objevuji az 2 cm od nadoru a sméfuji k regiondlni
lymfatické oblasti. Makrometastdzy zptsobuji klinicky
patrné zvétSeni regiondlnich uzlin.

Metastatické postizeni uzlin vyznamné zhorSuje pro-
gnézu onemocnéni, uvadi se, Ze 10leté preZiti u pacientll
s mikrometastdzami je 30-70 %, u pacientl se satelitnimi
a intranzitnimi metastdzami 30-50 % a pii makroskopic-
kém postiZeni uzlin se sniZuje az na 20—40 %.

Cilem adjuvantni 1é¢by melanomu je likvidace pfedpo-
kladanych okultnich metastdaz a prodlouZeni celkového
preZiti nemocnych (OS), v¢etné prodlouZeni pfeZivani bez
relapsu (DFS).

V adjuvantni 1é¢bé melanomu se od poloviny minulého
stoleni vyzkousSela fada 1é¢ebnych pfistupi.

Mezi chirurgické adjuvantni 1écebné postupy lze
zatadit elektivni disekci regiondlnich lymfatickych uzlin,
ktera vSak byla nahrazena méné zatéZujicim a velmi spo-
lehlivym vySetienim sentinelové uzliny. V soucasné dobé
se vSak nejednd o léCebnou, ale pouze o diagnostickou
metodu umoziujici pfesnéjsi uréeni prognézy onemocné-
ni. Pod adjuvantni chirurgickou 1é¢bu Ize zatadit také kon-
Cetinovou cytostatickou perfizi. Vzhledem k relativné
vysokému riziku neZzadoucich Gcinki a nizké ucinnosti
v adjuvantni aplikaci je ale tato metoda vyuZivana vice
v 1é¢bé metastazujiciho melanomu.

Adjuvantni aktinoterapie ma omezené vyuZziti zejmé-
na v piipadech, kdy neni moZné dostate¢né radikalni
odstranéni nadoru. Tyka se tak hlavné primédrné slizni¢nich
melanom@ v ORL a urogenitalni oblasti nebo rozsahlych
uzlinovych metastaz pronikajicich pfes pouzdro uzliny.

V adjuvantni chemoterapii je nejCastéji zkouSenym
prepardtem Dacarbazin, jeho podavani ale neprokazalo sta-
tistické vyznamné prodlouZeni OS. Ani pouZiti vice prepa-
ratt v kombinované chemoterapii nedosahuje piesvédci-
vych vysledkl a neprodluzuje pfeZivani nemocnych.

V poslednich desetiletich doslo k vyraznému pokroku
v imunoterapii malignich nddort. Adjuvantni imunote-
rapie je v soucasnosti nejvice vyuZivanou lécebnou meto-
dou u pokrocilych primérnich melanomd.

Pozorovani Castych spontannich regresi nebo vyrazné
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lymfocytarni infiltrace primarnich melanom@ vedlo
k pfedpokladu, Ze imunitni systém nositele hraje pfi vzni-
ku i dal§im vyvoji nddoru vyznamnou roli. Schopnost imu-
nitni odpovédi na nddor je velmi individudlni a jeji kvali-
ta md zdsadni prognosticky a prediktivni vyznam.
Imunoterapie miZe spustit imunitni protinddorovou odpo-
véd tim, Ze porusi toleranci vici vlastnim antigeniim nebo
odkryje imunitnimu systému nadorové antigeny. Vznik
vitiliga, antithyreoiddlnich autoprotilatek a dalSich autoi-
munitnich rekci u nemocnych s melanomem byva spojo-
van s priznivéjSim pribéhem onemocnéni, delSim obdo-
bim do relapsu i prodlouZenim celkové doby preziti.(1)
Lepsi porozuméni regulaci imunitniho systému ¢i dyna-
miky interakci mezi nddorem a hostitelem tak umoZiiuje
vyvoj novych léCebnych postupt, které stimuluji nebo
spoustéji u¢innou imunitni protinddorovou odpovéd.

Interferon o (IFN o) je cytokin nejdéle pouzivany
v adjuvantni 1é¢bé melanomu. Prvni randomizované kli-
nické studie byly zahijeny jiZ v osmdesatych letech minu-
Iého stoleti. Metaanalyzy prob&hlych studii potvrzuji sta-
tisticky vyznamné prodlouZeni pfezivani bez relapsu,
a v nékterych studiich i prodlouZeni celkového preZiti
nemocnych lé¢enych adjuvantné IFN o. (6) Stile nebylo
jednoznacné rozhodnuto o vysi jednotlivych 1é¢ebnych
davek, o optimalni celkové dobé poddvani ani o inter-
valech nebo zplisobu aplikace. Pfesto je ziejmé, Ze urcitd
skupina populace pacientt z této 1écby profituje. Vyzkum
je v posledni dobé zaméfen na zjiSténi prediktivnich fak-
tort, které by oznacovaly nemocné, u kterych dokéze apli-
kace IFN o prodlouZit OS. Jednim z pozitivnich ukazate-
10 miZe byt spusténi autoimunitnich reakci, ale dosud
neznidme parametry, které by nidm naznacily, u kterych
nemocnych k této reakci dojde (4). Zatim piedbéZna pozo-
rovani také naznacuji, Ze pegylovany IFN o dokazal
u pacientll s ulcerovanym melanomem prodlouZit DFS
vice neZ u nemocnych s neulcerovanym nadorem (3).
K ovéfené této hypotézy se pripravuji dalsi studie
s pegylovanym IFN o. Jeho vyhodou je moZnost aplikace
1x tydné.

V soucasné dobé je indikovana adjuvantni 1écba s IFN
o u nemocnych s pokro¢ilymi melanomy stadia I B — III

Tab. 1. IFN o - rizna lé¢ebna schémata

C. PouZivana jsou rtiznd 1é¢ebnd schémata v zavislosti na
zkuSenostech a preferencich jednotlivych pracovist.
V USA je FDA schvilen pouze vysokodavkovy IFN o 2b
dle Kirkwoodova ECOG (East Cooperative Group) sché-
matu, ve stfedni Evrop€ se spiSe dle schémat WHO
a EORTC vyuzivaji stiedni a nizké davky IFN o 2a a 2b,
jak ukazuje tabulka 1.

VyuZiti IFN o v adjuvantni 1é¢bé melanomu z¢4sti ome-
zuje toxicita 1écby. VZdy je nutné porovnat vysi rizika pro-
grese onemocnéni s moznou zavaznosti nezadoucich dc¢in-
kt. Podavani IFN o byva spojeno s toxickym plisobenim
na fadu orgdnl a zdvaznost pfiznaku je ovliviiovdna vys-
kou davky, celkovym stavem, soucasné probihajicimi
nemocemi, jinou konkomitantni 1é¢bou i individudlni reak-
tibilitou pacienta. Pfed zahajenim 1éCby je nezbytné paci-
enta poucit o o¢ekdvanych komplikacich a moZnostech
jejich ovlivnéni (5).

Akutni chfipkové pfiznaky vznikaji téméf u vSech
nemocnych pfi zahijeni 1é€by, jsou ale dobfe ovlivnitelné
antipyretiky nebo nesteroidnimi antirevmatiky a postupné
ve vétsiné piipadl odeznivaji. Pravidelnymi laboratorni-
mi vySetfeni je moZné monitorovat, v¢as odhalit a potlacit
hematologickou ¢i hepatdlni toxicitu. Spusténi autoimu-
nitnich reakci se vétSinou projevuje autoimunitni thyreoi-
ditou s naslednou hypotyre6zou dobfe zvladnutelnou spra-
vnou endokrinologickou 1é¢bou. Na kOZi muuZeme
pozorovat vitiligo jako projev autoimunitni reakce, ale také
rizné necharakteristické exantémy nebo toxoalergické
reakce. Vypadavani a profidnuti kStice je nepfijemnym
nezadoucim tc¢inkem, ktery ale odezniva po ukonceni 1é¢-
by. Neurologické a psychiatrické ptiznaky mohou byt riiz-
ného typu a je nutné je vZdy fesit s odborniky. Velmi nepii-
jemnym neZadoucim tc¢inkem byva inava, kterd je obtizné
ovlivnitelnd, nékdy pomizZe sniZzeni davky, ve vyjimec-
nych pfipadech je nutné i z tohoto ditvodu 1é¢bu ukoncit.

V ramci EORTC MCG (Melanoma Cooperative Group)
byla zahdjena také prvni mezinarodni randomizovana kli-
nicka studie s adjuvantnim podavanim monoklonalni pro-
tilatky proti CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen
4) — Ipilimumabu. Je porovndvina jeho ucinnost oproti
placebu u pacientd s melanomem po operaci uzlinového

Typ davky Jednotliva davka Lécebné schéma Celkova doba podavani
Nizka 3 mil IU s.c. 3x tydné, bez indukce 18-60 mésict
WHO
Stiedni 5-10 mil IU s.c. indukce 4 tydny 5x tydné 12-24 mésict
EORTC udrZovaci 3x tydné
Vysokd
ECOG 20 mil IU/mZ i.v. indukce 4 tydny 5x tydné 12 mésich

10 mil TU/m?2 s.c. udrzovaci 3x tydné&
Vysokd 6 ug/ kg s.c. indukce 4 tydny 1x tydné 60 mésici
Pegylovany IFN o 3 ug/ kg s.c. udrZovaci 1x tydné
EORTC

WHO (World Health Organisation)
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
ECOG (East Cooperative Group)
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postiZeni stadia IIT A, B, C. Pfedb&Zné vysledky je mozné
ocekdvat az v odstupu nékolika let. Ipilimumab bude
podrobnéji zminén v ¢asti vénované 1€¢bé metastatického
melanomu.

Nadorové vakciny se podavaji s cilem prolomit tole-
ranci hostitele vic¢i nadoru a posilit T buné¢nou odpovéd.
Velmi dileZitd pro Gcinnost této 1é¢by je volba vhodného
cilového antigenu exprimovaného naddorovymi burikami.
V 1é¢bé melanomu se zkouSela jiz dlouhd fada rGznych
typl vakcin s riznymi antigeny, bohuZel bez vétSiho 1éceb-
ného efektu. EORTC studie s GMK vakcinou byla dokon-
ce predCasné ukoncena pro horS$i pribéh onemocnéni
u lé¢enych pacientl. V posledni dob& se v rdmci mezin-
rodni klinické studie DERMA zkousi vakcinace s MAGE-
A3 antigenem, ktery je popisovan aZ u 70 % melanomil
a bylo prokazéno, Ze je schopen vyvolat tvorbu dlouho pre-
trvavajicich protilatek. Vakcina je poddvana v ramci adju-
vantni 1éCby u nemocnych s makroskopicky postiZenymi
regiondlnimi uzlinami. Vysledky této a dalSich studii
s vakcinami jsou netrpélivé oCekdvany (12).

LECBA METASTAZUJICIHO
MELANOMU

Metastazujici melanom je onemocnéni s velmi Spatnou
prognézou a medidnem preZiti pohybujicim se mezi 6-9
mésici, nékteré prace dokonce uvadéji pouze 2—8 mésict
(7). Patfi mezi nadory, které v pfipad€ metastazovani vel-
mi $patné odpovidaji na jakoukoliv 1é¢bu. Pouze 25%
nemocnych prezivd 1 rok a méné nez 5% preziva 5 let.
Pfes mnohalety vyvoj riznych 1é¢ebnych postupt nebyl
zatim nalezen 1€k, ktery by dokézal statisticky vyznamné
prodlouZit dobu pieZiti nemocnych s pokrocilym melano-
mem.

V soucasnosti dostupné 1é¢ebné postupy jsou tak pova-
Zovany spiSe za paliativni a kompletniho vylécenti je dosa-
Zeno velmi ziidka. Hlavnim cilem 1écby je tedy alespor
prodlouZeni celkového pfeZiti a zmenSeni niddorovych
mas.

Stejné jako u adjuvantni 1é¢by nezndme ani
u chemoterapie metastazujiciho melanomu prediktivni
faktory, které by oznacily nemocné s vyS$$i pravdépodob-
nosti 1é¢ebné odpovédi. V zasadach cytostatické 1écby
malignich onkologickych onemocnéni je doporuc¢ovano
nékolik schémat s chemoterapii a kombinovanou chemo-
imunoterapii (15). Hlavni indikaci této 1é¢by jsou inopera-
bilni regiondlni a orgdnové metastazy.

Neexistuji jednotné postupy ani doporuceni k 1é¢bé
v prvni a dal§ich liniich. Nej¢astéji pouZivanymi cytosta-
tiky jsou dacarbazin (DTIC), carboplatina, cisplatina, vin-
blastin, vincristin, bleomycin, fotemustin, lomustin
(CCNU) a karmustin (BCNU). V monoterapii se vétSinou
podava pouze DTIC, ostatni prepardty se ¢astéji navzajem
kombinuji. Pfi chemoimunoterapii se k cytostatikim pfi-
davé IFN alfa nebo Interleukin 2 ( IL-2) nebo oba prepa-

raty soucasné. Predpokldda se synergisticky dcinek cyto-
statik a téchto cytokini (7). Pfi aplikaci kombinované che-
moimunoterapie je sice popisovano Casto vySSi procento
1é¢ebnych odpovédi (RR) ale také vyssi toxicita a ve vét-
§iné pripadll neni dosaZeno statisticky vyznamného pro-
dlouzeni OS. Nékterd cCastéjSi schémata jsou uvedena
v tabulce 2.

PouZiva se fada dalSich kombinaci i riiznych 1écebnych
davek, které je nutné individudlné upravovat dle celkové-
ho stavu pacienta a reakce na lé¢bu. Nejpozdéji po 3 cyk-
lech 1é¢by, zejména v piipadé kombinované chemoimuno-
terapie, je nezbytné celkové preSetfeni a zhodnoceni
ucinnosti. Za hlavni ukazatel efektu chemoterapie je pova-
7Zovéano zmenSeni celkového objemu metastiz. Vzhledem
k obecné malé citlivosti metastazujictho melanomu je
moZné i stabilizaci ndlezu bez dalSiho zvétSovani ¢i vzni-
ku novych loZisek hodnotit pozitivng. V piipadé, Ze pokra-
Cuje progrese onemocnéni, je nutné 1é¢bu ukoncit a pokud
to umoZiluje stav pacienta, zvolit jinou alternativu.
U inoperabilnich koZnich ¢i uzlinovych metastaz je vhod-
na kombinace s aktinoterapii (2).

V pfipadé lokoregiondlnich recidiv melanomu postihu-
jicich pouze dolni nebo horni koncetiny je mozné zvolit
jako lécebnou variantu namisto systémové podavané che-
moterapie izolovanou cytostatickou koncetinovou perftzi
(Isolated Limb Perfusion ILP). UmozZiiuje podani celkové
vyS$Sich davek chemoterapie, kterd navic plsobi pfimo
v misté metastdz. ILP lze kombinovat jesté s hypertemii
v rozmezi 38 — 42 °C. Zahtati perfundované koncCetiny
zesiluje ucinnost 1éCby, soucasné ale zvySuje jeji toxicitu.
Nejcastéji pouzivanym cytostatikem je melfalan v davce
10 mg/1, méné Casto se zkousi cisplatina, carboplatina nebo
fotemustin, z cytokintt TNF alfa. Kompletni a ¢4ste¢né
remise jsou popisovany ve 40-80 %, v pfipadé recidiv je
mozné ILP opakovat a znovu dosahnout 1é¢ebné odpové-
di, bez vyrazné€jsiho zvySeni toxicity (10).

Pro malou d¢innost soucasné 1é¢by metastazujiciho
melanomu se stdle hledaji nové latky, které by byly schop-
né pribéh onemocnéni piiznivé ovlivnit. A stejné jako
v adjuvantni 1é¢bé€ je i v 16€bé metastazujictho melanomu
pozornost zaméfena zejména na imunitni reakce.

Kapacita imunitniho systému rozpoznavat a likvidovat
nadorové buriky je u jednotlivych nemocnych velmi roz-
dilnd a miZe byt negativné ovlivnéna samotnym niadorem.
Melanom produkuje fadu latek, které mu umoznuji masko-
vani vlastnich nddorovych bunék, ¢imZ uniké protinddo-
rové imunitni kontrole hostitele. Dal$i pozitivn€ ovliviiu-
ji nddorovy rist, piisobi supresivné na imunitni systém
a potlacuji lokdlni i systémovou imunitni odpovéd. Pocho-
peni procest jakymi melanom pfekondva imunitni reakce
hostitele je kli¢ové pro vyvoj ticinnych lé¢ebnych postupt
(8).

Jednou z novych moZnosti je takovda modulace imunit-
niho systému, kterd dokdze prekonat imunosupresi vyvo-
lanou nadorem, odkryt melanomové antigeny a posilit
imunitni odpovéd hostitele.

CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) je recep-
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Tab. 2. Priklady pouZivané chemoterapie u melanomu

Davka Den podani Intervaly cyklu
Dacarbazin 1000 mg/m? 1. a3 tydny
Carboplatin 25 mg/m? 1.-3.
Vinblastin 1,5 mg/m?2 1.-3. a3 tydny
Dacarbazin 800 mg/m? 3.
Bleomycin 15 mg/den 1.-5.
Vincristin 2 mg/den 1.
Lomusitn 80 mg/m? 1. a4 tydny
Dacarbazin 800 mg/m?2 1.
Cisplatina 80 mg/m? 2.
Dacarbazin 800 mg/m?2 1. a4 tydny
Tamoxifen 10 mg 2x denné Po dobu 1écby
Vinblastin 5 mg/den 1.
Cisplatin 100 mg/den 2.
IFN alfa 5 mil IU s.c. 3x tydné a4 tydny
IL-2 9 mil IU s.c. 4.-7.,18.-21.
Vinblastin 5 mg/ den 1.
Carboplatina 600 mg/den 2. a4 tydny
Dacarbazin 800 mg/m? 1.
IFN alfa Smil[Us.c. 1. 3x tydné po dobu 1écby

tor exprimovany na povrchu aktivovanych T lymfocyti
a je klicovym negativnim regulatorem adaptivni imunitni
odpovédi. ZvySuje prah pro aktivaci T bunék na periferii
a blokuje jejich proliferaci a stimulaci, ¢imzZ sniZuje riziko
napadeni vlastnich tkédni. Je odpovédny, pravdépodobné
pres ovlivnéni funkce regulac¢nich T bunék ( Treg), za tole-
ranci k vlastnim antigenim. Blokdda CTLA-4 potlacuje
negativni signil a umoziuje delSi a siln€jsi aktivaci T
bunék. Posunuje rovnovidhu mezi regula¢nimi a efekto-
rovymi T lymfocyty (Tef) smérem k efektorovym, které
jsou schopné rozpoznat nddorové buiiky jako cizi antigen
a utocit na né&j. Dochazi také pfimo k ovlivnéni efektoro-
vych CD4% a CD8% lymfocyti odstran&nim kontroly
jejich proliferace.

Potlaceni funkce CTLA-4 miZe posilit T bunécnou
imunitni odpovéd organismu vici nddoriim. Soucasné ale
zablokovani CTLA-4 receptoru zplsobuje pfevahu Tef
nad Treg s naslednym vy$§im sklonem ke vzniku autoimu-
nitnich reakci. V soucasné dobé existuji dvé monoklonal-
ni protilitky proti CTLA-4 receptoru. PIn¢ huménni IgG
je oznacovdna jako ipilimumab a IgG, jako tremelimu-
mab. Jejich hlavnim predpokladanym lécebnym G¢inkem
je pfekonani imunologické tolerance hostitele vici mela-
nomu.(9)

V CR mame v soucasné dob& zkulenosti pouze
s ipilimumabem z nékolika probihajicich mezinarodnich
klinickych studii. Po celém svété byl poddvan jiZ v mnoha
studiich faze II a Il u vice neZ 4000 nemocnych s riznymi
typy nédort, ale pfevazné u metastazujiciho melanomu.
Zkousi se v monoterapii nebo v komibinaci s vakcinami,
chemoterapii ¢i IL-2 (9).

VEtSina studii jeSté nebyla uzaviena nebo nebyla dosud
publikovdna konecnd data, pfesto piredbéZzné vysledky
naznacuji, Ze ipilimumab muZe byt v 1éCb€ inoperabilniho
metastazujiciho melanomu G¢inny jak v monoterapii, tak

v kombinaci s DTIC nebo IL-2. Procento RR neni sice
pfili§ vysoké a pohybuje se okolo 15, ale piekvapiva
anadéjna je dlouhodoba stabilizace onemocnéni i pfi malé
lé¢ebné odpovédi. Ze zatim predbéZnych nepublikovanych
vysledki i naSeho vlastniho pozorovéni je doba prezivani
nemocnych vyrazng delsi nez pfi 1écebnych odpovédich
na klasickou cytostatickou 1éc¢bou. Pfitom nemusi byt
v nékterych piipadech ani dosazeno kompletni regrese
metastaz (14).

Ucinnost 1é¢by cytostatiky je hodnocena na zdkladg
zmenSeni velikosti metastdz, podle WHO ¢i RECIST kri-
térif (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Jaké-
koliv zvétSeni sledovanych loZisek je povazovano za
selhani 1é¢by. Pri 16¢bé blokatory CTLA-4 bylo zjiSténo,
7e zejména v prvnich 12 tydnech, miZe dochazet nejprve
k prechodnému zvétSeni metastdz, po kterém teprve
v ur¢itém ¢asovém odstupu nésleduje postupnd a vyrazna
regrese. Nékdy také vznikaji nova metastaticka loZiska pfi
soucasném zmenSovani plvodnich. ZvétSeni metastiz
miZe byt v té€chto pfipadech zpiisobeno infiltraci nddoru T
lymfocyty, ¢i edemat6éznim prosaknutim. Vznik novych
loZisek je vysvétlovan tim, Ze tato loZiska jiZ existovala
pfed zahajenim 1écby, ale byla tak mal4, Ze nebyla deteko-
vatelnd klasickymi zobrazovacimi metodami. Pfi 1é¢bé
anti-CTLA-4 dojde k jejich pfechodnému zvétSeni vyvo-
lanému spusténou imunitni kontrolou. Nejedna se tedy
0 progresi metastaz.

Nové se tak hovofi o kritériich 1écebné odpovédi vyvo-
lané imunitni reakci. Oznacuji se irRC  (immune-related
Response Criteria) a zafazuje se mezi né odpovéd vznika-
jici aZ po prechodném zvétSeni celkového objemu
metastdz a vznik novych loZisek pii souc¢asném zmenSeni
celkového objemu naddorovych mas. V piipadech zvétSova-
ni metastaz po zahdjeni 1é¢by anti-CTLA-4 se doporucu-
je ovéfeni ndlezu ve 4tydennim intervalu a teprve pokud
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progrese pokracuje, 1é¢bu ukoncit. Velmi Casto je totiz
mozné pozorovat zmenSovani metastiz az po jejich pre-
chodném zvétSeni. Zavedeni téchto irRC kritérii do hodno-
ceni i¢innosti imunoterapie umoZiiuje objektivnéjsi zhod-
noceni 1écebnych odpovédi a brani pred¢asnému ukonceni
lécby (13).

Vyraznéjsi terapeuticky efekt anti-CTLA-4 je popiso-
van u nemocnych, u nichZ soucasné dojde v pribéhu 1é¢-
by k nezddoucim ucinkiim, které jsou zplisobené autoimu-
nitnimi reakcemi. Typickymi neZddoucimi tcinky jsou
enteriitida providzend prijmy a endokrinopatie charakteru
tyreoiditidy a hypofyzitidy, zptisobené autoimunitnimi
reakcemi. KoZni autoimunita se projevuje vznikem vitili-
ga, necharakteristickym svédénim kiize nebo koZnimi
exantémy. Byva popisovdna také hepatotoxicita anti-
CTLA-4. Ve vétSing piipadil je mozné nezadouci G¢inky
zvladnout symptomatickou Ié¢bou, nidrazem systémové
podanych kortikoidd ve stfednich davkach, u endokrino-
patii je nutnd odpovidajici hormonélni substituce. NeZi-
douci ucinky vyvolané autoimunitou se oznacuji jako
irAEs (immune-related Adverse Events) a jsou Castéji
pozorovany u nemocnych, ktefi soucasné ptiznivé odpovi-
daji na 1écbu anti-CTLA-4 (8).

Dosud ziskand data z klinickych studii s ipilimumabem
naznacuji, Ze se RR pohybuji na drovni 15 % a dalSich pfi-
blizné 10 % pozdnich 1é¢ebnych odpovédi se objevuje za
vice nez 12 tydni od zahdjeni 1éCby. Velmi slibnd se zda
také doba trvani RR, kterd je vyrazné deli neZ pfi léCeb-
nych odpovédich dosaZenych u chemoterapie. I v pfi-
padech, kdy dojde pouze ke stabilizaci onemocnéni (SD),
to znamend, Ze zmenSeni metastiz nesplituje RECIST kri-
téria pro CasteCnou remisi (PR), pietrvava SD, u nékterych
nemocnych neCekané dlouhé obdobi. Pfedpoklada se, ze
blokdda CTLA-4 porusi toleranci vii¢i autoantigentim,
¢imZ pomiZe imunitnimu systému lépe rozpoznavat nado-
rové antigeny s naslednou dlouhodobou kontrolou nadoro-
vé progrese (14).

I u metastazujiciho melanomu se zkousi cilend 1é¢ba,
ktera by mohla ptimo ovlivnit biologické chovani nddoru.
V soucasnosti probihaji pfevazné studie faze I/I1, nej¢asté-
ji zkouSenymi latkami jsou napiiklad Sorafenib, Oblimer-
sen, Bevacizumab, Bortezomib, inhibitory MEK a fada
dalSich. V monoterapii nebyla prokdzana vyraznd Gc¢innost,
a proto se zkousi pfevazné v kombinaci s cytostatiky nebo
cytokiny. Vysledky se zatim ocekévaji (11).

ZAVER

Melanom je nidor vysoce rezistentni k 1é¢bé, zejména
v piipad€ orgdnovych metastdz. Chemoterapie i chemo-
imunoterapie maji pouze omezenou t¢innost projevujici
se vétSinou kritce trvajicimi léCebnymi odpovédmi
s naslednou dalsi progresi. Cilena 1é¢ba ma pted sebou jes-
té dlouhou dobu hleddni. S netrpélivosti se ocekavaji
vysledky studii faze III s blokatory CTLA-4, které by moh-

ly pacientim s melanomem pfinést novou Sanci nejen
v 1é¢bé metastazujiciho melanomu, ale i v adjuvantnim
podéni. Nezbytnosti je nalézt prediktivni faktory urcujici
nemocné s vysoce rizikovym melanomem, ktefi by mohli
profitovat z adjuvantni 1é¢by IFN alfa a dal$imi novymi
latkami. Dokud toho nedosdhneme, zlstava stdle nejucin-

vvvvv

gické odstranéni.

LITERATURA

1. BOUWHUIS, M., SUCIU, S., TESTORI, A, et al.: Phase III
trial comparing adjuvant treatment with pegylated interfe-
ron alfa 2b versus observation: prognostic significance of
autoantibodies — EORTC 18991. J Clin Oncol, published
ahead of print, April 12, 2010.

2. GARBE, C, PERIS, K., HAUSCHILD, A., SAIAG, P, et
al.: Diagnosis and treatment of melanoma: European con-
sensus-based interdisciplinary guideline. Eu J Cancer, 2010,
46, 270-283.

3. GOGAS,H., EGGERMONT,A.M., HAUSCHILD,A, et al.:
Biomarkers in melanoma. Annals of Oncol, 2009, 20(6), vi8-
vil3

4. GOGAS, H., IOANNOVICH, J., KIRKWOOD, JM,, et al.:
Prognostic significance of autoimmunity during treatment
of melanoma with interferon. N Engl J Med,
2006,354(7),709-718-

5. KIRKWOOD, JM., TARHINI, AA., PANELLI, CM., MOS-
CHOS, JS., GOGAS, JH.: Next generation of immunothera-
py for melanoma. J Clin Oncol, 2008,26, 3445-3455.

6. MOCELLIN, P, PASQUALL S., ROSSI, CR., NITTIL D.:
Interferon alfa adjuvant therapy in patients with high risk
melanoma: a systematic review and meta-analysis. J Natl
Cancer Inst, 2010, 102(7), 493-501.

7. MOUAWAD, R., SEBERT, M., MICHELS, J., BLOCH, J.,
SPAMO, JP., KHAYAT, D.: Treatment for metastatic mela-
noma: old drugs and new strategies. Crit Rev
Oncol/Hematol, 2009,doi: 10.1016.

8. O’DAY, SJ., HAMID, O.,et al.: Targeting cytotoxic T-lymp-
hocyte antigen-4 ( CTLA-4): a novel strategy for the treat-
ment of melanoma and other malignancies. Cancer, 2007,
110(12), 2614-2627.

9. RIDOLFI, L., RIDOLFL R.: Anti-CTLA-4 therapy in mela-
noma: role of ipilimumab. Expert Rev. Dermatol., 2009,
4(3), 199-210.

10. SANKI, A., KAM, CAP., THOMPSON, JE.: Long-term
results of hyperthermic, isolated limb perfusion for melano-
ma. Ann Surg, 2007, 245(4), 591-596.

11. TAWBI, H., NIMMAGALDA, N.: Targeted therapy in
melanoma. Biologics: Targets&Therapy, 2009,3, 475-484.

12. VERMA, S., QUIRT, I., MCCREADY, D., et al.: Systema-
tic review of systematic adjuvant therapy for patients at
high risk for reccurent melanoma. Cancer, 2006, 106,1431-
1442.

13. WOLCHOK, JD., HOOS, A., O’DAY, S., WEBER, JS., et
al.: Guidelines for the evaluation of immune therapy activi-

194



14.

15.

ty in solid tumors: immune-related responce criteria. Clin
Cancer Res, 2009, 15(23), 7412-7420.

WOLCHOK, JD., LINETTE, G., NEGRIER, S., THO-
MAS, L., et al.: Ipilimumab monotherapy in patients with
pretreated advanced melanoma: a randomised, doubleblind,
multicentre, phase 2, dose-ranging study. 2009, doi:
10,1016/S1470-2045.

CESKA ONKOLOGICKA SPOLECNOST CLS JEP.
Kap.15, Zhoubny melanom kiize. In: ZASADY CYTOSTA-
TICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONE-

MOCNENI. 10.aktualizované a dopln&né vydani, COS CLS
JEP, ISBN 978-80-254-4859-5, 2010, 65-67.

Doslo do redakce: 23. 6. 2010

MUDry. Ivana Krajsovd, MBA
Dermatovenerologickd klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2

128 08, Praha 2

E-mail: krajsova@vfn.cz

Cesko-slovenska dermatologie

195



