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Souhrn

Souãasné trendy a nové moÏnosti v léãbû melanomu

Incidence melanomu trvale stoupá a zvy‰uje se záchyt ãasn˘ch prognosticky pfiízniv˘ch nádorÛ.
Souãasnû ale neklesá poãet primárnû diagnostikovan˘ch pokroãil˘ch melanomÛ s vysok˘m rizikem dal‰í
progrese. Adjuvantní léãba IFN α prodluÏuje u nûkter˘ch nemocn˘ch pfieÏívání bez relapsu, ale velmi ome-
zenû prodluÏuje i celkové pfieÏití. Chemoterapie a chemoimunoterapie má v léãbû metastazujícího melano-
mu pouze omezenou úãinnost a léãebné odpovûdi jsou vût‰inou velmi krátkodobé. Pozornost pfii hledání
nov˘ch terapeutick˘ch moÏností je mimo jiné zamûfiena na imunomodulaãní léãbu, která by dokázala pro-
lomit toleranci imunitního systému k nádorov˘m buÀkám. Jedním ze slibn˘ch postupÛ se zdá blokáda
CTLA-4. Dokud nebudou v˘sledky probíhajících studií potvrzeny, zÛstává nejúãinnûj‰í léãbou primárního
melanomu vãasn˘ chirurgick˘ v˘kon.

Klíãová slova: primární melanom – adjuvantní léãba – metastazující 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 α 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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ÚVOD

Incidence melanomu stále stoupá a v âR se, stejnû jako
v ostatních zemích, za posledních 20 let jeho v˘skyt témûfi
ztrojnásobil. V roce 1987 bylo diagnostikováno 771
nov˘ch pfiípadÛ koÏního melanomu a v roce 2007 jiÏ 2016.
I kdyÏ dochází díky fiadû v˘ukov˘ch programÛ pro laic-
kou i zdravotnickou vefiejnost k záchytu melanomu
v poãínajícím v˘vojovém stadiu, pfietrvává stále vysoké
procento nemocn˘ch, ktefií pfiicházejí na první vy‰etfiení
aÏ s velmi pokroãil˘m a vysoce rizikov˘m nádorem.
V souãasné dobû se pomûr ãasn˘ch a pokroãil˘ch melano-
mÛ pohybuje na úrovni 80 : 20 %. I pfiesto je melanom
stále odpovûdn˘ aÏ za 90 % v‰ech úmrtí na koÏní nádory.

Melanom je nádor vznikající maligní transformací
melanocytÛ. Nejãastûji postiÏen˘m orgánem je kÛÏe, ale
mÛÏe se objevit primárnû i v oãích, v oblasti uvey, ciliár-
ního tûlesa ãi spojivky. Vzácnûji vzniká primární mela-
nom i na sliznicích d˘chacího, trávícího a urogenitálního
traktu, na meningách a jin˘ch vnitfiních orgánech.
Hlavním etiologick˘m faktorem je intenzivní expozice

UV záfiení, zejména intermitentní, zpÛsobující spálení
kÛÏe. Nejvíce ohroÏenou ãástí populace jsou lidé se svût-
lou kÛÏi, mnohoãetn˘mi melanocytárními névy nebo
s atypick˘mi dysplastick˘mi névy (DN). Jsou popisovány
také pfiípady hereditárního melanomu, ãasto spojené
s familiárním v˘skytem DN. Pfiedstavují asi 5–10 % v‰ech
zachycen˘ch nádorÛ.
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PROGNOSTICKÉ FAKTORY
A STAGING MELANOMU

Nejv˘znamnûj‰ími prognostick˘mi faktory jsou tlou‰Èka
nádoru mûfiená v milimetrech na 2 desetinná místa, oznaão-
vaná jako hodnota Breslowa a ulcerace nádoru potvrzená
histologicky jako defekt v celém rozsahu epidermis. Hloub-
ka invaze, neboli hodnota Clarka, je od zavedení novéAJCC
klasifikace v roce 2002 povaÏována za v˘znamnou pouze
u velmi tenk˘ch melanomÛ do tlou‰Èky 1,00 mm. Novû se
hodnotí mitotická aktivita jako nezávisl˘ prognosticky
v˘znamn˘ faktor. Vût‰ina koÏních melanomÛ, uvádí se Ïe
aÏ 90 %, je zachycena jako primární nádory (2).
Melanom má, pfii pfiekroãení urãité v˘vojové fáze,

vysokou tendenci k metastazování lymfogenní i hemato-
genní cestou. Za rysy, které naznaãují pravdûpodobnou
agresivitu biologického chování a riziko metastazování,
jsou povaÏovány tlou‰Èka nádoru nad 1,00 mm, hodnota
Clarka IV aÏ V a verikální rÛst. PfiibliÏnû 20–25 % v‰ech
primárních melanomÛ je diagnostikováno aÏ v tûchto
fázích nádorového rÛstu.
K potvrzení pfiesného stadia onemocnûní je nezbytné

znát jeho celkov˘ rozsah. Proto bylo zavedeno vy‰etfiová-
ní sentinelové uzliny (SLN), coÏ je první regionální uzli-
na, která drénuje oblast kÛÏe postiÏenou primárním mela-
nomem. Mapování SLN je minimálnû invazivní metoda
umoÏÀující patologické zhodnocení stavu regionálních
lymfatick˘ch uzlin u pacientÛ s pokroãil˘m nádorem. Je
‰etrnûj‰í neÏ kompletní disekce a velmi spolehlivû infor-
muje o celkovém stavu regionální lymfatické oblasti. Nega-
tivní SLN, pfii správném a peãlivém histopatologickém
zhodnocení, vyluãuje postiÏení následn˘ch uzlin. PrÛkaz
metastáz v SLN je naopak indikací k exenteraci regionál-
ních lymfatick˘ch uzlin a oznaãuje nemocné s vysok˘m
rizikem dal‰í progrese onemocnûní. Vy‰etfiení sentinelové
uzliny není v souãasné dobû povaÏováno za léãebnou meto-
du. Jedná se o vy‰etfiovací metodu umoÏÀující pfiesn˘ sta-
ging onemocnûní a je indikována pro nemocné s pokro-
ãil˘m primárním melanomem pT1b – pT4b.
Asi 2/3 nádorÛ metastazují primárnû do regionálních

lymfatick˘ch uzlin, zbylá ãást se ‰ífií pfiímo hematogennû.
Riziko hematogenního ‰ífiení stoupá se zvy‰ující se tlou‰È-
kou nádoru, hloubkou invaze a pfiítomností ulcerace.
Samotná chirurgická léãba je tedy úãinná pouze u ãasn˘ch
stadií melanomu.
Vysoké riziko metastazování pokroãil˘ch primárních

melanomÛ vede k hledání nov˘ch léãebn˘ch postupÛ, kte-
ré by dokázaly progresi onemocnûní zabránit.

ADJUVANTNÍ LÉâBA MELANOMU

AÏ 90 % v‰ech metastáz vzniká v prÛbûhu prvních 5 let
po operaci primárního nádoru a asi 10 % se objevuje

v del‰ím ãasovém odstupu i jako velmi pozdní. Popsány
jsou pfiípady metastazování po 25 i více neÏ 30 letech.
Zabránit takovéto progresi onemocnûní má za cíl adjuvant-
ní léãba. Je tedy urãena nemocn˘m po odstranûní primár-
ních pokroãil˘ch melanomÛ, u kter˘ch nejsou klinicky
prokazatelné metastázy, ale riziko jejich vzniku je velmi
vysoké. Podle doporuãovan˘ch standardÛ léãby onkolo-
gick˘ch onemocnûní jsou za pokroãilé nádory povaÏová-
ny melanomy stádia II B – III C podle nové AJCC klasi-
fikace (15). Jedná se o melanomy s hodnotou Breslowa
vy‰‰í neÏ 2,00 mm a s ulcerací nebo nádory se v‰emi
typy metastáz v regionálních lymfatick˘ch uzlinách
a satelitními ãi intranzitními metastázami.
Mikrometastázy v sentinelov˘ch uzlinách (SLN) nejsou

klinicky detekovatelné a prokazují se aÏ histologick˘m
vy‰etfiením. Satelitní metastázy jsou nádorová loÏiska do
vzdálenosti 2 cm od nádoru, zatímco intranzitní metastá-
zy se objevují aÏ 2 cm od nádoru a smûfiují k regionální
lymfatické oblasti. Makrometastázy zpÛsobují klinicky
patrné zvût‰ení regionálních uzlin.
Metastatické postiÏení uzlin v˘znamnû zhor‰uje pro-

gnózu onemocnûní, uvádí se, Ïe 10leté pfieÏití u pacientÛ
s mikrometastázami je 30–70 %, u pacientÛ se satelitními
a intranzitními metastázami 30–50 % a pfii makroskopic-
kém postiÏení uzlin se sniÏuje aÏ na 20–40 %.
Cílem adjuvantní léãby melanomu je likvidace pfiedpo-

kládan˘ch okultních metastáz a prodlouÏení celkového
pfieÏití nemocn˘ch (OS), vãetnû prodlouÏení pfieÏívání bez
relapsu (DFS).
V adjuvantní léãbû melanomu se od poloviny minulého

stolení vyzkou‰ela fiada léãebn˘ch pfiístupÛ.
Mezi chirurgické adjuvantní léãebné postupy lze

zafiadit elektivní disekci regionálních lymfatick˘ch uzlin,
která v‰ak byla nahrazena ménû zatûÏujícím a velmi spo-
lehliv˘m vy‰etfiením sentinelové uzliny. V souãasné dobû
se v‰ak nejedná o léãebnou, ale pouze o diagnostickou
metodu umoÏÀující pfiesnûj‰í urãení prognózy onemocnû-
ní. Pod adjuvantní chirurgickou léãbu lze zafiadit také kon-
ãetinovou cytostatickou perfúzi. Vzhledem k relativnû
vysokému riziku neÏádoucích úãinkÛ a nízké úãinnosti
v adjuvantní aplikaci je ale tato metoda vyuÏívána více
v léãbû metastazujícího melanomu.

Adjuvantní aktinoterapiemá omezené vyuÏití zejmé-
na v pfiípadech, kdy není moÏné dostateãnû radikální
odstranûní nádoru. T˘ká se tak hlavnû primárnû slizniãních
melanomÛ v ORL a urogenitální oblasti nebo rozsáhl˘ch
uzlinov˘ch metastáz pronikajících pfies pouzdro uzliny.
V adjuvantní chemoterapii je nejãastûji zkou‰en˘m

preparátem Dacarbazin, jeho podávání ale neprokázalo sta-
tistické v˘znamné prodlouÏení OS.Ani pouÏití více prepa-
rátÛ v kombinované chemoterapii nedosahuje pfiesvûdãi-
v˘ch v˘sledkÛ a neprodluÏuje pfieÏívání nemocn˘ch.
V posledních desetiletích do‰lo k v˘raznému pokroku

v imunoterapii maligních nádorÛ. Adjuvantní imunote-
rapie je v souãasnosti nejvíce vyuÏívanou léãebnou meto-
dou u pokroãil˘ch primárních melanomÛ.
Pozorování ãast˘ch spontánních regresí nebo v˘razné
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lymfocytární infiltrace primárních melanomÛ vedlo
k pfiedpokladu, Ïe imunitní systém nositele hraje pfii vzni-
ku i dal‰ím v˘voji nádoru v˘znamnou roli. Schopnost imu-
nitní odpovûdi na nádor je velmi individuální a její kvali-
ta má zásadní prognostick˘ a prediktivní v˘znam.
Imunoterapie mÛÏe spustit imunitní protinádorovou odpo-
vûì tím, Ïe poru‰í toleranci vÛãi vlastním antigenÛm nebo
odkryje imunitnímu systému nádorové antigeny. Vznik
vitiliga, antithyreoidálních autoprotilátek a dal‰ích autoi-
munitních rekcí u nemocn˘ch s melanomem b˘vá spojo-
ván s pfiíznivûj‰ím prÛbûhem onemocnûní, del‰ím obdo-
bím do relapsu i prodlouÏením celkové doby pfieÏití.(1)
Lep‰í porozumûní regulaci imunitního systému ãi dyna-
miky interakcí mezi nádorem a hostitelem tak umoÏÀuje
v˘voj nov˘ch léãebn˘ch postupÛ, které stimulují nebo
spou‰tûjí úãinnou imunitní protinádorovou odpovûì.

Interferon α (IFN α) je cytokin nejdéle pouÏívan˘
v adjuvantní léãbû melanomu. První randomizované kli-
nické studie byly zahájeny jiÏ v osmdesát˘ch letech minu-
lého století. Metaanal˘zy probûhl˘ch studií potvrzují sta-
tisticky v˘znamné prodlouÏení pfieÏívání bez relapsu,
a v nûkter˘ch studiích i prodlouÏení celkového pfieÏití
nemocn˘ch léãen˘ch adjuvantnû IFN α. (6) Stále nebylo
jednoznaãnû rozhodnuto o v˘‰i jednotliv˘ch léãebn˘ch
dávek, o optimální celkové dobû podávání ani o inter-
valech nebo zpÛsobu aplikace. Pfiesto je zfiejmé, Ïe urãitá
skupina populace pacientÛ z této léãby profituje. V̆ zkum
je v poslední dobû zamûfien na zji‰tûní prediktivních fak-
torÛ, které by oznaãovaly nemocné, u kter˘ch dokáÏe apli-
kace IFN α prodlouÏit OS. Jedním z pozitivních ukazate-
lÛ mÛÏe b˘t spu‰tûní autoimunitních reakcí, ale dosud
neznáme parametry, které by nám naznaãily, u kter˘ch
nemocn˘ch k této reakci dojde (4). Zatím pfiedbûÏná pozo-
rování také naznaãují, Ïe pegylovan˘ IFN α dokázal
u pacientÛ s ulcerovan˘m melanomem prodlouÏit DFS
více neÏ u nemocn˘ch s neulcerovan˘m nádorem (3).
K ovûfiené této hypotézy se pfiipravují dal‰í studie
s pegylovan˘m IFN α. Jeho v˘hodou je moÏnost aplikace
1x t˘dnû.
V souãasné dobû je indikována adjuvantní léãba s IFN

α u nemocn˘ch s pokroãil˘mi melanomy stadia II B – III

C. PouÏívána jsou rÛzná léãebná schémata v závislosti na
zku‰enostech a preferencích jednotliv˘ch pracovi‰È.
V USA je FDA schválen pouze vysokodávkov˘ IFN α 2b
dle Kirkwoodova ECOG (East Cooperative Group) sché-
matu, ve stfiední Evropû se spí‰e dle schémat WHO
a EORTC vyuÏívají stfiední a nízké dávky IFN α 2a a 2b,
jak ukazuje tabulka 1.
VyuÏití IFN α v adjuvantní léãbû melanomu zãásti ome-

zuje toxicita léãby. VÏdy je nutné porovnat v˘‰i rizika pro-
grese onemocnûní s moÏnou závaÏností neÏádoucích úãin-
kÛ. Podávání IFN α b˘vá spojeno s toxick˘m pÛsobením
na fiadu orgánÛ a závaÏnost pfiíznakÛ je ovlivÀována v˘‰-
kou dávky, celkov˘m stavem, souãasnû probíhajícími
nemocemi, jinou konkomitantní léãbou i individuální reak-
tibilitou pacienta. Pfied zahájením léãby je nezbytné paci-
enta pouãit o oãekávan˘ch komplikacích a moÏnostech
jejich ovlivnûní (5).
Akutní chfiipkové pfiíznaky vznikají témûfi u v‰ech

nemocn˘ch pfii zahájení léãby, jsou ale dobfie ovlivnitelné
antipyretiky nebo nesteroidními antirevmatiky a postupnû
ve vût‰inû pfiípadÛ odeznívají. Pravideln˘mi laboratorní-
mi vy‰etfiení je moÏné monitorovat, vãas odhalit a potlaãit
hematologickou ãi hepatální toxicitu. Spu‰tûní autoimu-
nitních reakcí se vût‰inou projevuje autoimunitní thyreoi-
ditou s následnou hypotyreózou dobfie zvládnutelnou sprá-
vnou endokrinologickou léãbou. Na kÛÏi mÛÏeme
pozorovat vitiligo jako projev autoimunitní reakce, ale také
rÛzné necharakteristické exantémy nebo toxoalergické
reakce. Vypadávání a profiídnutí k‰tice je nepfiíjemn˘m
neÏádoucím úãinkem, kter˘ ale odeznívá po ukonãení léã-
by. Neurologické a psychiatrické pfiíznaky mohou b˘t rÛz-
ného typu a je nutné je vÏdy fie‰it s odborníky. Velmi nepfií-
jemn˘m neÏádoucím úãinkem b˘vá únava, která je obtíÏnû
ovlivnitelná, nûkdy pomÛÏe sníÏení dávky, ve v˘jimeã-
n˘ch pfiípadech je nutné i z tohoto dÛvodu léãbu ukonãit.
V rámci EORTCMCG (Melanoma Cooperative Group)

byla zahájena také první mezinárodní randomizovaná kli-
nická studie s adjuvantním podávánímmonoklonální pro-
tilátky proti CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen
4) – Ipilimumabu. Je porovnávána jeho úãinnost oproti
placebu u pacientÛ s melanomem po operaci uzlinového

Tab. 1. IFN α - rÛzná léãebná schémata

Typ dávky Jednotlivá dávka Léãebné schéma Celková doba podávání
Nízká 3 mil IU s.c. 3x t˘dnû, bez indukce 18–60 mûsícÛ
WHO
Stfiední 5–10 mil IU s.c. indukce 4 t˘dny 5x t˘dnû 12–24 mûsícÛ
EORTC udrÏovací 3x t˘dnû
Vysoká
ECOG 20 mil IU/m2 i.v. indukce 4 t˘dny 5x t˘dnû 12 mûsícÛ

10 mil IU/m2 s.c. udrÏovací 3x t˘dnû
Vysoká 6 µg/ kg s.c. indukce 4 t˘dny 1x t˘dnû 60 mûsícÛ
Pegylovan˘ IFN α 3 µg/ kg s.c. udrÏovací 1x t˘dnû
EORTC
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postiÏení stadia III A, B, C. PfiedbûÏné v˘sledky je moÏné
oãekávat aÏ v odstupu nûkolika let. Ipilimumab bude
podrobnûji zmínûn v ãásti vûnované léãbû metastatického
melanomu.

Nádorové vakcíny se podávají s cílem prolomit tole-
ranci hostitele vÛãi nádoru a posílit T bunûãnou odpovûì.
Velmi dÛleÏitá pro úãinnost této léãby je volba vhodného
cílového antigenu exprimovaného nádorov˘mi buÀkami.
V léãbû melanomu se zkou‰ela jiÏ dlouhá fiada rÛzn˘ch
typÛ vakcín s rÛzn˘mi antigeny, bohuÏel bez vût‰ího léãeb-
ného efektu. EORTC studie s GMK vakcínou byla dokon-
ce pfiedãasnû ukonãena pro hor‰í prÛbûh onemocnûní
u léãen˘ch pacientÛ. V poslední dobû se v rámci meziná-
rodní klinické studie DERMAzkou‰í vakcinace s MAGE-
A3 antigenem, kter˘ je popisován aÏ u 70 % melanomÛ
a bylo prokázáno, Ïe je schopen vyvolat tvorbu dlouho pfie-
trvávajících protilátek. Vakcína je podávána v rámci adju-
vantní léãby u nemocn˘ch s makroskopicky postiÏen˘mi
regionálními uzlinami. V˘sledky této a dal‰ích studií
s vakcínami jsou netrpûlivû oãekávány (12).

LÉâBA METASTAZUJÍCÍHO
MELANOMU

Metastazující melanom je onemocnûní s velmi ‰patnou
prognózou a mediánem pfieÏití pohybujícím se mezi 6–9
mûsíci, nûkteré práce dokonce uvádûjí pouze 2–8 mûsícÛ
(7). Patfií mezi nádory, které v pfiípadû metastazování vel-
mi ‰patnû odpovídají na jakoukoliv léãbu. Pouze 25%
nemocn˘ch pfieÏívá 1 rok a ménû neÏ 5% pfieÏívá 5 let.
Pfies mnohalet˘ v˘voj rÛzn˘ch léãebn˘ch postupÛ nebyl
zatím nalezen lék, kter˘ by dokázal statisticky v˘znamnû
prodlouÏit dobu pfieÏití nemocn˘ch s pokroãil˘m melano-
mem.
V souãasnosti dostupné léãebné postupy jsou tak pova-

Ïovány spí‰e za paliativní a kompletního vyléãení je dosa-
Ïeno velmi zfiídka. Hlavním cílem léãby je tedy alespoÀ
prodlouÏení celkového pfieÏití a zmen‰ení nádorov˘ch
mas.
Stejnû jako u adjuvantní léãby neznáme ani

u chemoterapie metastazujícího melanomu prediktivní
faktory, které by oznaãily nemocné s vy‰‰í pravdûpodob-
ností léãebné odpovûdi. V zásadách cytostatické léãby
maligních onkologick˘ch onemocnûní je doporuãováno
nûkolik schémat s chemoterapií a kombinovanou chemo-
imunoterapií (15). Hlavní indikací této léãby jsou inopera-
bilní regionální a orgánové metastázy.
Neexistují jednotné postupy ani doporuãení k léãbû

v první a dal‰ích liniích. Nejãastûji pouÏívan˘mi cytosta-
tiky jsou dacarbazin (DTIC), carboplatina, cisplatina, vin-
blastin, vincristin, bleomycin, fotemustin, lomustin
(CCNU) a karmustin (BCNU). V monoterapii se vût‰inou
podává pouze DTIC, ostatní preparáty se ãastûji navzájem
kombinují. Pfii chemoimunoterapii se k cytostatikÛm pfii-
dává IFN alfa nebo Interleukin 2 ( IL-2) nebo oba prepa-

ráty souãasnû. Pfiedpokládá se synergistick˘ úãinek cyto-
statik a tûchto cytokinÛ (7). Pfii aplikaci kombinované che-
moimunoterapie je sice popisováno ãasto vy‰‰í procento
léãebn˘ch odpovûdí (RR) ale také vy‰‰í toxicita a ve vût-
‰inû pfiípadÛ není dosaÏeno statisticky v˘znamného pro-
dlouÏení OS. Nûkterá ãastûj‰í schémata jsou uvedená
v tabulce 2.
PouÏívá se fiada dal‰ích kombinací i rÛzn˘ch léãebn˘ch

dávek, které je nutné individuálnû upravovat dle celkové-
ho stavu pacienta a reakce na léãbu. Nejpozdûji po 3 cyk-
lech léãby, zejména v pfiípadû kombinované chemoimuno-
terapie, je nezbytné celkové pfie‰etfiení a zhodnocení
úãinnosti. Za hlavní ukazatel efektu chemoterapie je pova-
Ïováno zmen‰ení celkového objemu metastáz. Vzhledem
k obecnû malé citlivosti metastazujícího melanomu je
moÏné i stabilizaci nálezu bez dal‰ího zvût‰ování ãi vzni-
ku nov˘ch loÏisek hodnotit pozitivnû. V pfiípadû, Ïe pokra-
ãuje progrese onemocnûní, je nutné léãbu ukonãit a pokud
to umoÏÀuje stav pacienta, zvolit jinou alternativu.
U inoperabilních koÏních ãi uzlinov˘ch metastáz je vhod-
ná kombinace s aktinoterapií (2).
V pfiípadû lokoregionálních recidiv melanomu postihu-

jících pouze dolní nebo horní konãetiny je moÏné zvolit
jako léãebnou variantu namísto systémovû podávané che-
moterapie izolovanou cytostatickou konãetinovou perfúzi
(Isolated Limb Perfusion ILP). UmoÏÀuje podání celkovû
vy‰‰ích dávek chemoterapie, která navíc pÛsobí pfiímo
v místû metastáz. ILP lze kombinovat je‰tû s hypertemií
v rozmezí 38 – 42 °C. Zahfiátí perfundované konãetiny
zesiluje úãinnost léãby, souãasnû ale zvy‰uje její toxicitu.
Nejãastûji pouÏívan˘m cytostatikem je melfalan v dávce
10 mg/l, ménû ãasto se zkou‰í cisplatina, carboplatina nebo
fotemustin, z cytokinÛ TNF alfa. Kompletní a ãásteãné
remise jsou popisovány ve 40–80 %, v pfiípadû recidiv je
moÏné ILP opakovat a znovu dosáhnout léãebné odpovû-
di, bez v˘raznûj‰ího zv˘‰ení toxicity (10).
Pro malou úãinnost souãasné léãby metastazujícího

melanomu se stále hledají nové látky, které by byly schop-
né prÛbûh onemocnûní pfiíznivû ovlivnit. A stejnû jako
v adjuvantní léãbû je i v léãbû metastazujícího melanomu
pozornost zamûfiena zejména na imunitní reakce.
Kapacita imunitního systému rozpoznávat a likvidovat

nádorové buÀky je u jednotliv˘ch nemocn˘ch velmi roz-
dílná a mÛÏe b˘t negativnû ovlivnûna samotn˘m nádorem.
Melanom produkuje fiadu látek, které mu umoÏÀují masko-
vání vlastních nádorov˘ch bunûk, ãímÏ uniká protinádo-
rové imunitní kontrole hostitele. Dal‰í pozitivnû ovlivÀu-
jí nádorov˘ rÛst, pÛsobí supresivnû na imunitní systém
a potlaãují lokální i systémovou imunitní odpovûì. Pocho-
pení procesÛ jak˘mi melanom pfiekonává imunitní reakce
hostitele je klíãové pro v˘voj úãinn˘ch léãebn˘ch postupÛ
(8).
Jednou z nov˘ch moÏností je taková modulace imunit-

ního systému, která dokáÏe pfiekonat imunosupresi vyvo-
lanou nádorem, odkr˘t melanomové antigeny a posílit
imunitní odpovûì hostitele.

CTLA-4 (Cytotoxic T-LymphocyteAntigen 4) je recep-
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tor exprimovan˘ na povrchu aktivovan˘ch T lymfocytÛ
a je klíãov˘m negativním regulátorem adaptivní imunitní
odpovûdi. Zvy‰uje práh pro aktivaci T bunûk na periferii
a blokuje jejich proliferaci a stimulaci, ãímÏ sniÏuje riziko
napadení vlastních tkání. Je odpovûdn˘, pravdûpodobnû
pfies ovlivnûní funkce regulaãních T bunûk ( Treg), za tole-
ranci k vlastním antigenÛm. Blokáda CTLA-4 potlaãuje
negativní signál a umoÏÀuje del‰í a silnûj‰í aktivaci T
bunûk. Posunuje rovnováhu mezi regulaãními a efekto-
rov˘mi T lymfocyty (Tef) smûrem k efektorov˘m, které
jsou schopné rozpoznat nádorové buÀky jako cizí antigen
a útoãit na nûj. Dochází také pfiímo k ovlivnûní efektoro-
v˘ch CD4+ a CD8+ lymfocytÛ odstranûním kontroly
jejich proliferace.
Potlaãení funkce CTLA-4 mÛÏe posílit T bunûãnou

imunitní odpovûì organismu vÛãi nádorÛm. Souãasnû ale
zablokování CTLA-4 receptoru zpÛsobuje pfievahu Tef
nad Treg s následn˘m vy‰‰ím sklonem ke vzniku autoimu-
nitních reakcí. V souãasné dobû existují dvû monoklonál-
ní protilátky proti CTLA-4 receptoru. Plnû humánní IgG1
je oznaãována jako ipilimumab a IgG2 jako tremelimu-
mab. Jejich hlavním pfiedpokládan˘m léãebn˘m úãinkem
je pfiekonání imunologické tolerance hostitele vÛãi mela-
nomu.(9)
V âR máme v souãasné dobû zku‰enosti pouze

s ipilimumabem z nûkolika probíhajících mezinárodních
klinick˘ch studií. Po celém svûtû byl podáván jiÏ v mnoha
studiích fáze II a III u více neÏ 4000 nemocn˘ch s rÛzn˘mi
typy nádorÛ, ale pfieváÏnû u metastazujícího melanomu.
Zkou‰í se v monoterapii nebo v komibinaci s vakcínami,
chemoterapií ãi IL-2 (9).
Vût‰ina studií je‰tû nebyla uzavfiena nebo nebyla dosud

publikována koneãná data, pfiesto pfiedbûÏné v˘sledky
naznaãují, Ïe ipilimumab mÛÏe b˘t v léãbû inoperabilního
metastazujícího melanomu úãinn˘ jak v monoterapii, tak

v kombinaci s DTIC nebo IL-2. Procento RR není sice
pfiíli‰ vysoké a pohybuje se okolo 15, ale pfiekvapivá
a nadûjná je dlouhodobá stabilizace onemocnûní i pfii malé
léãebné odpovûdi. Ze zatím pfiedbûÏn˘ch nepublikovan˘ch
v˘sledkÛ i na‰eho vlastního pozorování je doba pfieÏívání
nemocn˘ch v˘raznû del‰í neÏ pfii léãebn˘ch odpovûdích
na klasickou cytostatickou léãbou. Pfiitom nemusí b˘t
v nûkter˘ch pfiípadech ani dosaÏeno kompletní regrese
metastáz (14).
Úãinnost léãby cytostatiky je hodnocena na základû

zmen‰ení velikosti metastáz, podle WHO ãi RECIST kri-
térií (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Jaké-
koliv zvût‰ení sledovan˘ch loÏisek je povaÏováno za
selhání léãby. Pfii léãbû blokátory CTLA-4 bylo zji‰tûno,
Ïe zejména v prvních 12 t˘dnech, mÛÏe docházet nejprve
k pfiechodnému zvût‰ení metastáz, po kterém teprve
v urãitém ãasovém odstupu následuje postupná a v˘razná
regrese. Nûkdy také vznikají nová metastatická loÏiska pfii
souãasném zmen‰ování pÛvodních. Zvût‰ení metastáz
mÛÏe b˘t v tûchto pfiípadech zpÛsobeno infiltrací nádoru T
lymfocyty, ãi edematózním prosáknutím. Vznik nov˘ch
loÏisek je vysvûtlován tím, Ïe tato loÏiska jiÏ existovala
pfied zahájením léãby, ale byla tak malá, Ïe nebyla deteko-
vatelná klasick˘mi zobrazovacími metodami. Pfii léãbû
anti-CTLA-4 dojde k jejich pfiechodnému zvût‰ení vyvo-
lanému spu‰tûnou imunitní kontrolou. Nejedná se tedy
o progresi metastáz.
Novû se tak hovofií o kritériích léãebné odpovûdi vyvo-

lané imunitní reakcí. Oznaãují se irRC (immune-related
Response Criteria) a zafiazuje se mezi nû odpovûì vznika-
jící aÏ po pfiechodném zvût‰ení celkového objemu
metastáz a vznik nov˘ch loÏisek pfii souãasném zmen‰ení
celkového objemu nádorov˘ch mas. V pfiípadech zvût‰ová-
ní metastáz po zahájení léãby anti-CTLA-4 se doporuãu-
je ovûfiení nálezu ve 4t˘denním intervalu a teprve pokud

Tab. 2. Pfiíklady pouÏívané chemoterapie u melanomu

Dávka Den podání Intervaly cyklu
Dacarbazin 1000 mg/m2 1. à 3 t˘dny
Carboplatin 25 mg/m2 1.-3.
Vinblastin 1,5 mg/m2 1.-3. à 3 t˘dny
Dacarbazin 800 mg/m2 3.
Bleomycin 15 mg/den 1.-5.
Vincristin 2 mg/den 1.
Lomusitn 80 mg/m2 1. à 4 t˘dny
Dacarbazin 800 mg/m2 1.
Cisplatina 80 mg/m2 2.
Dacarbazin 800 mg/m2 1. à 4 t˘dny
Tamoxifen 10 mg 2x dennû Po dobu léãby
Vinblastin 5 mg/den 1.
Cisplatin 100 mg/den 2.
IFN alfa 5 mil IU s.c. 3x t˘dnû à 4 t˘dny
IL-2 9 mil IU s.c. 4.-7., 18.-21.
Vinblastin 5 mg/ den 1.
Carboplatina 600 mg/den 2. à 4 t˘dny
Dacarbazin 800 mg/m2 1.
IFN alfa 5 mil IU s.c. 1. 3x t˘dnû po dobu léãby
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progrese pokraãuje, léãbu ukonãit. Velmi ãasto je totiÏ
moÏné pozorovat zmen‰ování metastáz aÏ po jejich pfie-
chodném zvût‰ení. Zavedení tûchto irRC kritérií do hodno-
cení úãinnosti imunoterapie umoÏÀuje objektivnûj‰í zhod-
nocení léãebn˘ch odpovûdí a brání pfiedãasnému ukonãení
léãby (13).
V̆ raznûj‰í terapeutick˘ efekt anti-CTLA-4 je popiso-

ván u nemocn˘ch, u nichÏ souãasnû dojde v prÛbûhu léã-
by k neÏádoucím úãinkÛm, které jsou zpÛsobené autoimu-
nitními reakcemi. Typick˘mi neÏádoucími úãinky jsou
enteriitida provázená prÛjmy a endokrinopatie charakteru
tyreoiditidy a hypofyzitidy, zpÛsobené autoimunitními
reakcemi. KoÏní autoimunita se projevuje vznikem vitili-
ga, necharakteristick˘m svûdûním kÛÏe nebo koÏními
exantémy. B˘vá popisována také hepatotoxicita anti-
CTLA-4. Ve vût‰inû pfiípadÛ je moÏné neÏádoucí úãinky
zvládnout symptomatickou léãbou, nárazem systémovû
podan˘ch kortikoidÛ ve stfiedních dávkách, u endokrino-
patií je nutná odpovídající hormonální substituce. NeÏá-
doucí úãinky vyvolané autoimunitou se oznaãují jako
irAEs (immune-related Adverse Events) a jsou ãastûji
pozorovány u nemocn˘ch, ktefií souãasnû pfiíznivû odpoví-
dají na léãbu anti-CTLA-4 (8).
Dosud získaná data z klinick˘ch studií s ipilimumabem

naznaãují, Ïe se RR pohybují na úrovni 15 % a dal‰ích pfii-
bliÏnû 10 % pozdních léãebn˘ch odpovûdí se objevuje za
více neÏ 12 t˘dnÛ od zahájení léãby. Velmi slibná se zdá
také doba trvání RR, která je v˘raznû del‰í neÏ pfii léãeb-
n˘ch odpovûdích dosaÏen˘ch u chemoterapie. I v pfií-
padech, kdy dojde pouze ke stabilizaci onemocnûní (SD),
to znamená, Ïe zmen‰ení metastáz nesplÀuje RECIST kri-
téria pro ãásteãnou remisi (PR), pfietrvává SD, u nûkter˘ch
nemocn˘ch neãekanû dlouhé období. Pfiedpokládá se, Ïe
blokáda CTLA-4 poru‰í toleranci vÛãi autoantigenÛm,
ãímÏ pomÛÏe imunitnímu systému lépe rozpoznávat nádo-
rové antigeny s následnou dlouhodobou kontrolou nádoro-
vé progrese (14).
I u metastazujícího melanomu se zkou‰í cílená léãba,

která by mohla pfiímo ovlivnit biologické chování nádoru.
V souãasnosti probíhají pfieváÏnû studie fáze I/II, nejãastû-
ji zkou‰en˘mi látkami jsou napfiíklad Sorafenib, Oblimer-
sen, Bevacizumab, Bortezomib, inhibitory MEK a fiada
dal‰ích. Vmonoterapii nebyla prokázána v˘razná úãinnost,
a proto se zkou‰í pfieváÏnû v kombinaci s cytostatiky nebo
cytokiny. V̆ sledky se zatím oãekávají (11).

ZÁVùR

Melanom je nádor vysoce rezistentní k léãbû, zejména
v pfiípadû orgánov˘ch metastáz. Chemoterapie i chemo-
imunoterapie mají pouze omezenou úãinnost projevující
se vût‰inou krátce trvajícími léãebn˘mi odpovûìmi
s následnou dal‰í progresí. Cílená léãba má pfied sebou je‰-
tû dlouhou dobu hledání. S netrpûlivostí se oãekávají
v˘sledky studií fáze III s blokátory CTLA-4, které by moh-

ly pacientÛm s melanomem pfiinést novou ‰anci nejen
v léãbû metastazujícího melanomu, ale i v adjuvantním
podání. Nezbytností je nalézt prediktivní faktory urãující
nemocné s vysoce rizikov˘m melanomem, ktefií by mohli
profitovat z adjuvantní léãby IFN alfa a dal‰ími nov˘mi
látkami. Dokud toho nedosáhneme, zÛstává stále nejúãin-
nûj‰í léãbou melanomu vãasná diagnóza a vãasné chirur-
gické odstranûní.

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-
vi13

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., PASQUALI, S., ROSSI, CR., NITTI, 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., RIDOLFI, 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, JF.: 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-

D4_2010:Sestava 1 24.8.2010 12:53 Stránka 194

proLékaře.cz | 22.5.2025



Česko-slovenská dermatologie 195

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

14. 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.

15. âESKÁ ONKOLOGICKÁ SPOLEâNOST âLS JEP.
Kap.15, Zhoubn˘ melanom kÛÏe. In: ZÁSADYCYTOSTA-
TICKÉ LÉâBYMALIGNÍCHONKOLOGICK¯CHONE-

MOCNùNÍ. 10.aktualizované a doplnûné vydání, âOS âLS
JEP, ISBN 978-80-254-4859-5, 2010, 65-67.

Do‰lo do redakce: 23. 6. 2010

MUDr. Ivana Krajsová, MBA
Dermatovenerologická klinika 1. LF UK a VFN

U Nemocnice 2
128 08, Praha 2

E-mail: krajsova@vfn.cz

D4_2010:Sestava 1 24.8.2010 12:53 Stránka 195

proLékaře.cz | 22.5.2025


