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SOUHRN

ve čtyřicátých až osmdesátých letech minulého století se začala výrazně zvyšovat incidence kožního melanomu. nárůst byl tak vysoký, že se ten-
to nádor dostal koncem dvacátého století do popředí zájmu odborné i laické veřejnosti. díky tomu se významně zlepšila klinická diagnostika a zvý-
šil se záchyt časných prognosticky příznivých melanomů. v současné době tvoří melanomy stadia i v ČR více než 60 %. na základě výsledků ran-
domizovaných prospektivních studií byla vypracována doporučení standardních chirurgických postupů včetně vyšetřování sentinelové uzliny.
v adjuvantní léčbě je již více než 30 let jediným schváleným lékem interferon alfa v různých dávkách i schématech. Rozvoj nádorové imunolo-
gie a hlubší pohledy na biologii melanomu umožnily zavedení nových léčebných postupů. v posledních dvou letech byly publikovány výsledky
studií s ipilimumabem a vemurafenibem, léky, které otevírají novou éru v léčbě metastazujícího melanomu. Pro sledování a vyšetřování nemoc-
ných po operaci pokročilého melanomu neexistují v současné době jednotná doporučení. v jednotlivých zemích se významně liší frekvence kli-
nických kontrol i spektrum prováděných stagingových vyšetření. určujícími faktory pro volbu intervalů a vyšetřovacích metod u bezpříznako-
vých nemocných po operaci melanomu by měly být základní histopatologické a klinické prognostické charakteristiky nádoru.
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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.
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i kompletní vyléčení (obr. 2). tato pozorování podporují trva-
lý význam prevence a včasné diagnostiky pro prognózu mela-
nomu. také chirurgické přístupy prodělaly od poloviny minu-
lého století podstatný vývojový skok. Za nejpřínosnější je
možné považovat snížení radikality chirurgie primárního
melanomu a zavedení vyšetřování sentinelových uzlin. Pro
nemocné to znamená zásadní snížení pooperační zátěže bez
snížení léčebné účinnosti. Základním lékem v adjuvantní léč-
bě melanomu je stále interferon alfa, ale nově již byla Fda
(Food and drug administration) schválena jeho pegylovaná
varianta, která umožňuje podávání 1krát týdně. v rámci kli-
nických studií se začínají v adjuvantní léčbě zkoušet i léky, kte-
ré již prokázaly účinnost v terapii metastazujícího melanomu
– ipilimumab, vemurafenib, dabrafenib a řada dalších. otáz-

ÚVOD

incidence kožního melanomu se zvyšuje již desítky let.
v některých zemích představuje, zejména v mladší populaci,
jeden z nejčastějších nádorů. Při porovnání s incidencí mela-
nomu ve světě byla Česká republika v roce 2008 na 12. místě
(obr. 1). díky řadě edukačních programů pro laickou veřejnost
i zlepšující se diagnostice kožních nádorů u všech typů lékař-
ských odborností se významně zvyšuje záchyt melanomu
v časných vývojových stadiích. Podle posledních údajů ÚZis
ČR bylo v letech 2005–2009 přibližně 65 % všech melanomů
diagnostikováno ve stadiu i., tedy ve stadiu, kdy chirurgické
odstranění nádoru znamená s vysokou pravděpodobností
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Obr. 1. Porovnání incidence melanomu v ČR a ostatních zemích

Obr. 2. Zastoupení jednotlivých stadií melanomu v době stanovení

KLINICKÁ A HISTOLOGICKÁ DIAGNOSTIKA
MELANOMU

Klinické stanovení diagnózy melanomu je stále založeno na
základních aBCde rysech, jejichž použití usnadňuje rozpo-
znání zejména časných plošně se šířících melanomů. Pro
pokročilé a zvláště nodulární melanomy je jejich využití ome-
zené. vyšetření dermatoskopem je v současné době nedílnou
součástí primárního vyšetření nemocných s pigmentovými

kou stále zůstává optimalizace sledování pacientů po operaci
primárního melanomu. dosud neexistuje mezinárodní kon-
senzus v doporučených intervalech kontrol, ve volbě typu
vyšetřovacích metod ani v odpovědi na otázku jaký přínos pro
nemocné pooperační sledování znamená. stoupající inciden-
ce melanomu a rozšiřující se spektrum diagnostických a léčeb-
ných metod vyžaduje stále vyšší specializaci a multidiscipli-
nární přístup k léčbě těchto pacientů.
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Tabulka 1. Základní nezbytné histopatologické charakteristiky
primárního melanomu

Tabulka 3. doporučovaná šířka lemu zdravé tkáně při excizi či
reexcizi melanomu

Tabulka 2. další histopatologické charakteristiky primárního
melanomu pomáhající predikovat průběh onemocnění

tloušťka nádoru (tzv. hodnota Breslowa) – v mm uvedených na
jedno, lépe na dvě desetinná místa
hloubka invaze – hodnocená podle stupnice Clarka, v současnosti
je považována za významnou pouze u tenkých nádorů pod
1,00 mm Breslowa
ulcerace – explicitní uvedení, zda je či není patrná ulcerace na
povrchu nádoru, ulcerací se rozumí netraumatické porušení
povrchu nádoru v celé šířce epidermis od rohové vrstvy až po stra-
tum bazale
Počet mitóz na 1 mm2

tloušťka nádoru v mm lem zdravé tkáně 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

Morfologické rysy nádorových buněk
Charakter růstové aktivity – horizontální či vertikální šíření nád-
oru
Přítomnost či chybění lymfocytárního infiltrátu v okolí nádoru
Přítomnost či nepřítomnost ložiskové spontánní regrese v nádoru
intenzita pigmentace nádoru
Přítomnost či chybění intralymfatického nebo intravaskulárního
šíření nádorových buněk
Množství a kvalita elastických vláken v okolí nádoru – pomocný
ukazatel v diferenciální diagnostice

od devadesátých let minulého století se ve většině pracovišť,
která se zabývají léčbou melanomu, provádí kromě excize pri-
márního nádoru také vyšetření sentinelové uzliny (sln). Je to
první uzlina, do které přitéká lymfa z místa nádoru, a tak je to
i první uzlina, do které se mohou případně šířit nádorové buň-
ky. sentinelová uzlina není palpačně detekovatelná a je nutné jí
identifikovat předoperační celotělovou scintigrafií, při které se
určená oblast a nalezené uzliny označí na kůži nesmyvatelnou
barvou. Při následném chirurgickém výkonu se za použití ruč-
ní gamakamery peroperačně potvrdí uzliny jako sentinelové,
odstraní se a odešlou k podrobnému histologickému vyšetření.
správné histopatologické zhodnocení sln je podmíněné
dodržováním již vypracovaných standardních technik pro
zpracování a barvení jednotlivých řezů [2, 23]. Mapování
a vyšetřování sln se má proto provádět pouze ve specializo-
vaných centrech, která se věnují problematice melanomu.

morfologických rysů nádorových buněk, různá intenzita pro-
dukce melaninu nebo schopnost šíření mimo místo primární-
ho vzniku. Mezi parametry, které ještě více zpřesňují prognó-
zu onemocnění, patří údaje uvedené v tabulce 2.

všechny popisované rysy melanomu blíže specifikují jeho
biologické vlastnosti, a umožňují tak přesnější odhad dalšího
průběhu onemocnění. Jsou nezbytné pro správné zařazení
do t klasifikace a také pro rozhodnutí o léčebném postupu,
o délce intervalů klinického sledování i pro volbu dalších vyše-
třovacích metod. například ulcerace melanomu výrazně zhor-
šuje prognózu. v případech pacientů s melanomy se stejnou
hodnotou Breslowa mají ti s ulcerovaným nádorem o 10 až
25 % nižší pravděpodobnost 10letého přežití [1].

i při použití různých vyšetřovacích metod zůstává stále
diagnostika melanomu v některých případech velmi obtížná,
a je proto vhodné soustředit tuto problematiku včetně histo-
patologického hodnocení do specializovaných center.

CHIRURGICKÁ LéČBA

Chirurgické odstranění nádoru je u primárního melanomu
základním léčebným postupem. Pokud není klinická diagnó-
za jednoznačná, je vždy indikována prostá neširoká excize
ložiska a další léčebný postup určí až výsledek histologického
vyšetření. ve výjimečných případech, např. u rozsáhlých ná-
dorů nejistého klinického vzhledu nebo u ložisek lokalizova-
ných na obličeji či akrech, je možné provést k potvrzení dia-
gnózy nejprve probatorní excizi. Měla by být vždy provedena
z místa s nejvýraznějšími klinickými nebo dermatoskopický-
mi rysy, aby bylo histologické vyšetření přínosné [15]. Při sta-
novení diagnózy melanomu je vždy indikována totální excize
s lemem zdravé tkáně, jehož šířka se řídí tloušťkou nádoru [17]
– tabulka 3.

névy či suspektním melanomem. Je to rychlá neinvazivní
metoda, která umožňuje přesnější odlišení jednotlivých rysů
melanocytárních lézí a tím i spolehlivější stanovení diagnózy
u klinicky nejasných ložisek. Pro použití dermatoskopu je ne-
zbytné zaškolení, které až o 20 % zlepšuje stanovení diagnózy,
ale v nezkušených rukou se naopak přesnost dermatoskopic-
kého vyšetření zhoršuje [15]. asi největší potíže v diagnostice
melanomu způsobují drobná ložiska menší než 6 mm. se stou-
pající znalostí základních rysů melanomu a díky přesnějším
histopatologickým vyšetřením stoupá záchyt velmi malých
melanomů, které jsou svou velikostí na hranici klinické dete-
kovatelnosti. Melanocytární léze dosahující maximálně 3 mm
již nelze bez ručního či digitálního dermatoskopu vyšetřit.
i v těchto případech stále platí, že základním postupem při kli-
nickém podezření na melanom je jeho chirurgické odstraně-
ní a histologické vyšetření. na druhou stranu je ale nutné zdů-
raznit, že právě díky zpřesnění klinické diagnostiky
dermatoskopickým vyšetřením je možné zabránit řadě zby-
tečných excizí benigních melanocytárních névů.

v naprosté většině případů musí být každý excidovaný
névus histologicky vyšetřen. výjimkou snad mohou být pouze
drobné klinicky jednoznačné intradermální névy vhodné např.
pro laserové ošetření, u nichž dermatolog odstranění bez
následného histologického vyšetření schválil. Při podezření na
melanom je histologické vyšetření samozřejmostí. Popis by
měl vždy obsahovat všechny základní ukazatele požadované
aktuální aJCC klasifikací melanomu [10]. v současné době je
platná 7. verze z roku 2009. Pro správné zařazení melanomu
v rámci t (tumor) klasifikace je nezbytný přesný popis histo-
logických parametrů uvedených v tabulkách 1 a 2.

Kožní melanomy mají velmi pestrý klinický vzhled a tomu
odpovídá i proměnlivost histopatologického obrazu, odlišnost
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aJCC – american Joint Committee on Cancer, t – tumor, n –
node, M – metastáze
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K vyšetření sentinelové uzliny jsou indikovány všechny
nádory, jejichž tloušťka přesáhla 1,0 mm, popř. i tenčí nádory
s ulcerací nebo vysokým mitotickým indexem, za což je pova-
žováno 6 a více mitóz na 1 mm2.

i když má mapování a exstirpace sentinelové uzliny mini-
mum pooperačních komplikací, je nutné tento výkon zvážit
u počínajících melanomů s minimálním rizikem metastázová-
ní. v těchto případech dosahuje pozitivita vyšetření maximál-
ně 5 %, a tak by případné komplikace a operační zátěž mohly
převýšit přínos vyšetření. Kontraindikací pro operaci sentine-
lových uzlin je stav po radikální excizi primárního nádoru, kte-
rá mění spád lymfatického řečiště, a tím znemožňuje identifi-
kaci odpovídající sentinelové uzliny. Pokud je stanovena
diagnóza melanomu mimo pracoviště věnující se problematice
melanomu, nemá být nikdy primárně indikována reexcize jiz-
vy, ale pacient má být poslán do melanomového centra, kde je
možné provést současně vyšetření sentinelové uzliny i zvětšení
jizvy s požadovaným lemem zdravé tkáně [26].

Pacienti by ale měli být do melanomových center odesílání
již při klinickém podezření na melanom, ne až po operaci, aby
bylo možné provést současně radikální odstranění primární-
ho nádoru i vyšetření sentinelové uzliny.

aJCC (american Joint Committee on Cancer) klasifikace
označuje průkaz nádorových buněk v sentinelové uzlině jako
uzlinové mikrometastázy, zatímco o makrometastázách se hovo-
ří v případě palpovatelných uzlin. Pravděpodobnost mikrome-
tastáz v sln se zvyšuje s tloušťkou nádoru, vysokým mitotickým
indexem nebo přítomností ulcerace melanomu. Pozitivní senti-
nelové uzliny jsou vždy důvodem k systematické regionální
lymfadenektomii, i když záchyt nádorových buněk v následných,
tzv. nesentinelových, uzlinách nebývá příliš vysoký a pohybuje
se v širokém rozmezí mezi 5–30 % podle velikosti mikrometas-
táz i podle jejich lokalizace v uzlině. Rozsah postižení sln je
považován za prediktivní faktor metastáz v následných uzlinách.
Podle platné aJCC klasifikace melanomu jsou za významné
považovány až mikrometastázy ≥ 0,2 mm, ale současně je pro
pozitivitu sentinelových uzlin postačující průkaz izolovaných
nádorových buněk alespoň jedním ze specifických melanomo-
vých markrů – hMB45 nebo Melna-a/MaRt 1. Rotterdamská
kritéria navrhují rozdělení mikrometastáz podle rozsahu na tři
skupiny < 0,1 mm, 0,1 až 1,0 mm a > 1,0 mm. Je nezbytné měřit
každé ložisko zvlášť v jeho nejdelším rozměru [34], dewarova
kritéria pak klasifikují jejich umístění v uzlině. Mikrometastázy
mohou být uloženy subkapsulárně nebo v parenchymu, mohou
být multifokální, nebo může dojít k extenzivnímu postižní velké
části uzliny. velikost ložisek i jejich mikroanatomická lokalizace
mohou být prediktivními faktory postižení uzlin v následné
regionální lymfatické oblasti [2, 20, 35]. indikací exenterace při
průkazu mikrometastáz v sln se zabývá řada studií, např.
Mslt-i, ii (Multicenter selective lymphadenectomy trial i, ii)
nebo studie probíhající v rámci MCg – eoRtC (Melanoma
Cooperative group – european organisation of Research and
treatment of Cancer). výsledky řady z nich ukazují, že riziko
vzniku uzlinových metastáz je bez provedení následné disekce
regionálních lymfatických uzlin velmi vysoké a také průběh one-
mocnění a celková doba přežití (os) se zhoršuje. Pouze u ložisek
menších než 0,1 mm nebyl jednoznačně prokázán přínos násled-
né disekce, protože postižení nesentinelových uzlin se v těchto
případech neprokazuje a průběh onemocnění je identický jako
u nemocných s negativními sln [35, 36]

stav sentinelových uzlin je hodnocen jako velmi důležitý
prognostický faktor, protože bylo prokázáno, že nemocní
s mikrometastázami v sln mají statisticky významně kratší
RFs (relaps free survival) i os. Mapování sentinelových uzlin
ale nelze považovat za léčebnou metodu, protože odstranění
pozitivních sln neprodlužuje celkové přežití nemocných. nic-
méně dochází k prodloužení přežití bez relapsu, disekcí regio-
nální lymfatické oblasti při pozitivních sln se významně sni-
žuje počet nemocných, u kterých by došlo ke vzniku
uzlinových metastáz v odstupu měsíců či let po operaci pokro-
čilého primárního nádoru [23].

Makroskopické postižení regionálních lymfatických uzlin,
to znamená palpačně detekovatelné zvětšené uzliny, je vždy
indikací k provedení radikální exenterace. nedoporučuje se
pouhá exstirpace hmatných uzlin, protože subklinické posti-
žení ostatních uzlin je vysoce pravděpodobné a způsobuje při
nedostatečně radikálním výkonu časný uzlinový relaps. Pouze
v případech zvětšených uzlin bez známého primárního nád-
oru se samozřejmě doporučuje nejprve pouhá exstirpace uzli-
ny. Při histologickém potvrzení metastáz melanomu však musí
vždy následovat disekce celé regionální lymfatické oblasti,
i když nejsou další uzliny hmatné. Radikální výkon je nutný
i v případech negativního sonografického nálezu.

ADJUVANTNÍ LéČBA

adjuvantní léčba je indikována po operaci primárního ná-
doru v době, kdy nejsou metastázy jednoznačně prokazatelné,
ale můžeme je s různě vysokou pravděpodobností předpoklá-
dat. Zahajuje se co nejdříve po odstranění melanomu, proto-
že případný mikroskopický rozsah postižení umožňuje vyšší
účinnost léčby. hlavním cílem adjuvantní léčby je zlepšení cel-
kového přežití pacientů, ale nezanedbatelným přínosem je, zej-
ména u nemocných s melanomem, i prodloužení přežití do
vzniku recidivy onemocnění (dFs).

K adjuvantní léčbě melanomu jsou indikováni nemocní
s tzv. vysoce rizikovým pokročilým melanomem. Jedná se zej-
ména o nemocné s uzlinovým postižením, s melanomem sta-
dia iii. Za prognosticky závažné je považováno jednak makro-
skopické postižení uzlin, což znamená, že uzliny jsou hmatné
již při klinickém vyšetření, ale také pouze mikroskopické
postižení sentinelové uzliny. v případě negativních sentinelo-
vých uzlin jsou hodnoceny jako vysoce rizikové primární
melanomy stadia iiB a iiC, tedy nádory s hodnotou Breslowa
větší než 4,0 mm nebo větší než 2,0 mm s ulcerací. Jednotlivá
stadia melanomů, která jsou indikována k adjuvantní léčbě,
ukazuje tabulka 4.

Tabulka 4. stadia aJCC klasifikace melanomu označující nádory
s vysokým rizikem progrese

stadium tnM klasifikace
ii B pt 3b–4a, n0, M0
ii C pt 4b, n0, M0
iii a pt 1a–4a, n1a–2a, M0
iii B pt 1a–4a, n 1b,2b,2, M0
iii C jakékoliv pt, n 1–3, M0
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v adjuvantním podávání se
ověřovala řada různých léčeb-
ných postupů, jako je chemotera-
pie, radioterapie nebo imunote-
rapie, pomocí nádorových vakcín
či cytokinů. v současné době je
jediným přípravkem schváleným
Fda i eMa (european Medici-
nes agency) pro adjuvantní léč-
bu melanomu interferon alfa
(iFn alfa). v ČR je podáván na
základě doporučených farmako-
terapeutických postupů v klinic-
ké onkologii publikovaných v tzv.
Modré knize. interferon alfa se
zkouší již od osmdesátých let
minulého století, od kdy proběh-
la řada prospektivních randomi-
zovaných mezinárodních klinic-
kých studií a léčeny byly tisíce
nemocných s melanomem. Me-
taanalýza studií z let 1990–2008
s více než 8 000 nemocných byla
publikována v roce 2010. v 10 ze
17 studií prokázal interferon alfa
zlepšení RFs (relaps free survi-
val) a ve 4 ze 14 i zlepšení os
(overall survival) [22]. ani pod-
robnými analýzami jednotlivých
použitých léčebných schémat
nebyla ale identifikována opti-
mální dávka a doba podávání
interferonu alfa. nejvíce citované
studie porovnávající účinnost
interferonu alfa s pouhým sledo-
váním nemocných po operaci
pokročilého melanomu jsou uve-
deny v tabulce 5.

Kromě nejčastěji používaných
interferonů alfa 2a a alfa 2b
se zkoušel také pegylovaný inter-
feron alfa (Peg iFn alfa). Pegy-
lace znamená konjugaci proteinu
s polyetylenglykolem, který zpomaluje absorpci a vylučování
léku z organismu a současně snižuje jeho imunogenicitu. První
studie využívající Peg iFn alfa v adjuvantní léčbě melanomu
měla označení eoRtC 18991. Pacienti byli zařazování do dvou
ramen buď na léčbu pegylovaným interferonem, nebo do kon-
trolní neléčené skupiny. schéma studie je uvedené v tabulce 6.

výsledky studie prokázaly statisticky významné prodlouže-
ní RFs bez významného prodloužení os [5]. eoRtC 18991
studie byla základem pro to, aby Fda v březnu 2011 schválila
pegylovaný interferon alfa 2b ( sylatron) pro adjuvantní léčbu
melanomu všech stadií iii. výhodou pegylovaného iFn alfa je
možnost podávání 1krát týdně, účinnost a toxicita jsou podob-
né jako u klasické formy.

výsledky mnoha studií celkem důsledně a statisticky význam-
ně potvrzují příznivý vliv iFn alfa, včetně jeho pegylované for-
my, na prodloužení období do relapsu, výrazně méně často
a méně významně prokazují ovlivnění celkové doby přežití

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
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dávky iFn alfa
stadium
melanomu

léčebné schéma dávka + doba aplikace

vysoké dávky (hd) eCog 1684 ii–iii 20 mil. j/m2 i. v., 5krát týdně, 4 týdny
označení studie 10 mil. j/m2 s. c. 3 krát týdně, 48 týdnů
eCog 1690 ii B–iii 20 mil. j/m2 i. v., 5 krát týdně, 4 týdny

10 mil. j/m2 s. c. 3 krát týdně, 48 týdnů
nCCtg ii–iii 20 mil. j i. m., 3 krát týdně, 12 týdnů
střední dávky (id)
označení studie
eoRtC 18952 ii B–iii 10 mil. j s. c. 5 krát týdně, 4 týdny

10 mil. j s. c. 3krát týdně 48 týdnů
nebo
10 mil. j s. c. 5 krát týdně, 4 týdny
5 mil. j s. c. 3 krát týdně, 96 týdnů

nordic ii B–iii 10 mil. j s. c. 5 krát týdně, 4 týdny
10 mil. j s. c. 3 krát týdně 48 týdnů
nebo
10 mil. j s. c. 3krát týdně 52 týdnů

nízké dávky (ld)
označení studie
Francie ii 3 mil. j. s. c. 3 krát týdně, 72 týdnů
Rakousko ii 3 mil. j s. c.5 krát týdně, 3 týdny

3 mil. j. s. c. 3 krát týdně 49 týdnů
uKCCCR iiB–iii 3 mil. j s. c. 3 krát týdně 104 týdnů
who 16 iii 3 mil. j s. c. 3 krát týdně 168 týdnů
eoRtC 18871 ii–iii 1 mil. j s. c. 3 krát týdně, 52 týdnů

Tabulka 5. Přehled léčebných schémat s interferonem alfa nejčastěji používaných v adjuvantní léčbě
melanomu

Peg – polyetylenglykol, iFn – interferon

označení studie stadium melanomu léčebné schéma dávka + doba aplikace

eoRtC 18991 iii 6 mg/kg, s. c., 1 krát týdně, 8 týdnů

Peg iFn alfa 2b 3 mg/kg, s. c.,1 krát týdně, 260 týdnů

Tabulka 6. léčebné schéma eoRtC 18991 studie

nemocných s melanomem. Jistě ale existuje skupina pacientů,
kteří mají z adjuvantní léčby iFn alfa užitek [24]. analýzy účin-
nosti iFn alfa u jednotlivých stadií onemocnění ukazují různé
léčebné účinky u různých podskupin pacientů. Údaje se však
natolik liší, že stále neznáme prediktivní faktory léčebné odpo-

Tabulka 7. nežádoucí účinky léčby interferonem alfa

Chřipkové příznaky
hematologická toxicita
hepatotoxicita
endokrinopatie – autoimunní thyreoiditia
Kožní toxicita – exantemy, vitiligo
anorexie, nauzea
Únava, bolesti kloubů, svalů
dekompenzace psychického stavu
neurotoxicita
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Tabulka 8. nejvýznamnější probíhající studie fáze iii v adjuvantní léčbě melanomu

studie označení řešitele Počet pacientů
datum
očekávaných
výsledků

MM-adJ-5 (hdi proti intermitentní hdi) Mohr 660 2012
MM-adJ-8 (pegiFn proti ldi) garbe 880 2012/13
avast-M (bevacizumab proti sledování, uK) lorigan 1320 2012/13
swog/eCog 0008 (n2, n3)
(Cvd/il-2/iFn proti hdi x 1rok)

swog 410 2012

deRMa (Mage-3 proti sledování) gsK 1300 205
eoRtC 18071 (ipilimumab proti sledování) eoRtC 950 2015
eCog 4697 (gM-CsF ± peptide vaccine proti placebu
hla-a2 pozitivní nebo negativní pacienti)

eCog 800 2015?

eCog 1609 (ipilimumab proti hdi) eCog 1500 2015?
eoRtC 18081 (pegiFn proti sledování u ulcerovaných melanomů) eoRtC 1200 2017?

Tabulka 10. délka přežívání nemocných podle typu léčby
typ léčby Počet nemocných přežívajících Počet nemocných přežívajících Počet nemocných přežívajících

12 měsíců (v %) 18 měsíců (v %) 24 měsíců (v %)
ipilimumab 45,6 33,2 23,5
ipilimumab + gp100 43,6 30,0 21,6
gp100 25,3 16,3 13,7

Tabulka 9. Medián celkového přežívání podle typu léčby
typ léčby Medián os v měsících

ipilimumab 10,1

ipilimumab + gp100 10,0

gp100 6,4

án přežití se u těchto terapeutických modalit pohybuje v roz-
mezí 6–12 měsíců a pěti let se dožívá jen 10 % nemocných [30].
velmi zřídka je možné pozorovat kompletní léčebnou odpo-
věď, četnější jsou alespoň částečné reakce na léčbu, ale doba
jejich trvání je velmi krátká. Pouze vysoké dávky il-2 (inter-
leukinu-2) dokáží u malého počtu nemocných vyvolat déle
trvající odpovědi. Žádná z randomizovaných klinických studií
s chemoterapií, biochemoterapií nebo monoterapií il-2 však
neprokázala statisticky významné prodloužení os.

v březnu 2011 schválila Fda nový lék – ipilimumab – pro
léčbu metastazujícího melanomu.

ipilimumab je monoklonální protilátka proti receptoru
Ctla-4, což je jedna z nejvýznamnějších molekul, která regu-
luje imunitní reakce. antigen Ctla-4 je exprimován na
povrchu pomahačských t lymfocytů odpovědných za cytoto-
xickou reakci. Představuje hlavní negativní regulační mecha-
nismus protinádorové imunitní odpovědi zprostředkované
t lymfocyty a brání vzniku autoimunitních reakcí. Jeho zablo-
kování vede ke zvýšení a prodloužení aktivace cytotoxických
t lymfocytů a tím i ke zvýšení protinádorové imunitní reakce.
Jednou z látek, která dokáže účinně inhibovat receptor
Ctla-4, je plně humánní igg1 monoklonální protilátka ipili-
mumab. Byl zkoušen v řadě klinických studií s různými nád-
ory, ale nejvíce u pacientů s melanomem. Za jednu z nejvý-
znamnějších je považována studie fáze iii, ve které byla
porovnávána účinnost ipilimumabu samotného nebo v kom-
binaci s gp100 vakcínou proti samotné gp100 vakcíně. do této

vědi, a tak nejsme schopni předem vytipovat nemocné, kteří
budou z adjuvantní léčby iFn alfa profitovat. Je proto nezbytné
dodržovat již uvedená indikační kritéria (vysoce rizikový mela-
nom stadia iiB,C a iii), aby toxicita léčby nepřevážila očekávané
účinky. nejčastější nežádoucí účinky jsou uvedeny v tabulce 7.

Za hlavní nedostatek adjuvantní léčby melanomu iFn alfa
je považována malá účinnost v prodloužení os. Přesto je mož-
né jí považovat za most mezi léčbou primárního melanomu
a léčbou metastazujícího melanomu. Zlepšení celkového pře-
žití by sice bylo lepší než pouhé oddálení vzniku relapsu, ale
i prodloužení přežití bez relapsu je lepší než nic (s. agarwala,
cco.com/oncology).

v rámci klinických studií se v adjuvantní léčbě melanomu
zkoušejí také nové léčebné metody. První předběžné výsledky
studie deRMa s Mage a3 vakcínou u pacientů s pokroči-
lým melanomem stadia iii se očekávají v blízké době. Byla
zahájena eoRtC studie s pegylovaným interferonem alfa
v adjuvantní léčbě ulcerovaných primárních melanomů. na
základě prokázané účinnosti ipilimumabu v léčbě metastazu-
jícího melanomu byla naplánována i studie eoRtC 18071
s jeho adjuvantním podáváním. První výsledky se ale očekávají
až v roce 2014 nebo 2015. v usa byla zahájena studie porov-
návající účinnost vysokých dávek interferonu alfa proti ipili-
mumabu v dávkách 3mg/kg a 10mg/kg. Přehled v současnos-
ti probíhajících studií je uveden v tabulce 8. Připravují se též
studie s adjuvantně podávaným vemurafenibem a dalšími
BRaF inhibitory, např. dabrafenibem.

LéČBA METASTAZUJÍCÍHO MELANOMU

Metastazující melanom je agresivní nádor s vysokou mor-
talitou, zejména kvůli značné rezistenci ke klasickým léčebným
postupům, jako je chemoterapie nebo biochemoterapie. Medi-
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studie bylo zařazeno 676 pacientů
hla-a-0201 pozitivních, u kterých již
selhal minimálně jeden terapeutický
režim. ipilimumb byl podáván v dávce
3mg/kg, 4krát v třítýdenních intervalech
v tzv. indukční fázi. výsledky studie uká-
zaly, že se objevil nový lék, který je jako
první v historii léčby metastazujícího
melanomu schopen prodloužit celkové přežívání nemocných.
Medián os byl u pacientů léčených ipilimumabem statisticky
významně delší než u nemocných léčených pouze gp100 vak-
cínou [7]. výsledky uvádí tabulka 9.

Pokud došlo u nemocných k progresi onemocnění po více
než tříměsíčním trvání léčebné odpovědi, byla povolena tzv.
reindukční léčba ve stejném léčebném režimu jako v indukč-
ní fázi. u 67,7 % pacientů, kteří absolvovali reindukci, byla
pozorována částečná odpověď nebo stabilizace onemocnění
[25]. léčebné odpovědi přetrvávaly déle, než je obvyklé při léč-
bě metastazujícího melanomu. v tabulce 10 je uvedeno celko-
vé přežívání nemocných v jednotlivých léčebných ramenech.
dva roky od zahájení léčby přežívalo více než 20 % nemoc-
ných léčených ipilimumabem. na základě výsledků této stu-
die byl ipilimumab schválen Fda i eMa pro druhou linii léč-
by metastazujícího melanomu.

Prodloužení os i délku trvání léčebných odpovědí násled-
ně potvrdila i BMs 024 studie, v níž byl ipilimumab podáván
v první linii léčby metastazujícího melanomu. Pacienti s inope-
rabilním melanomem stadia iii nebo s metastazujícím mela-
nomem stadia iv byli randomizováni do dvou ramen – buď
na léčbu ipilimumab + dacarbazin (dtiC), nebo na léčbu pla-
cebo + dacarbazin. ipilimumab byl podáván v dávce 10 mg/kg
4krát v třítýdenních intervalech a následně v udržovací léčbě
po 12 týdnů do progrese onemocnění nebo nepovolené toxi-
city, dacarbazin v dávce 850mg/m2 celkem 8krát v třítýden-
ních intervalech. také v této studii bylo prokázáno statisticky
významné prodloužení os u pacientů léčených ipilimumabem
11,2 měsíců proti 9,1 měsícům v rameni s dacarbazinem (p ?
0,0009). tabulka 11 ukazuje počty nemocných přežívajících
12, 24 a 36 měsíců od zahájení léčby. Riziko úmrtí bylo
u nemocných léčených ipilimumabem sníženo o 28 % – hR
(hazard ratio) 0,72. K významnému rozdílu v přežívání
nemocných mezi jednotlivými léčebnými rameny začínalo
docházet přibližně 4. měsíc od zahájení léčby, což je doba, kdy
je možné očekávat nástup účinku ipilimumabu. u nemocných
léčených ipilimumabem a dtiC došlo ke 24% snížení rizika
progrese proti skupině léčené pouze dtiC. Četnost komplet-
ních a částečných odpovědí byla 15,2 oproti 10,3 % v rameni

Tabulka 11. délka přežívání nemocných podle typu léčby, studie BMs 024

Počet nemocných Počet nemocných Počet nemocných
typ léčby přežívajících přežívajících přežívajících

12 měsíců (v %) 24 měsíců (v %) 36 měsíců (v %)
ipilimumab + dtiC 47,3 28,5 20,8
Placebo + dtiC 36,3 17,9 12,2

Tabulka 12. Rozdíly mezi ReCist, who a irRC kritérii hodnocení léčebné odpovědi
typ odpovědi ReCist 1.1 kritéria who kritéria irRC kritéria

Kompletní
odpověď (CR)

vymizení všech metastáz vymizení všech metastáz vymizení všech metastáz

Parciální zmenšení metastáz o 30 %, zmenšení metastáz o 50 %, zmenšení celkového rozsahu nádoru
odpověď (PR) žádná nová ložiska žádná nová ložiska o ≥ 50 %, nová ložiska možná

stabilní choroba nesplnění kriterií CR, PR a Pd, nesplnění kritérií CR, PR a Pd, nesplnění kritérií pro ir-CR, ir-PR,
(sd) žádná nová ložiska žádná nová ložiska nová ložiska možná ir-Pd,

Progrese (Pd) zvětšení metastáz o ≥ 20 % nebo zvětšení metastáz o 25 % nebo zvětšení celkového rozsahu nádoru
vznik nových ložisek vznik nových ložisek o ≥ 25 %, nová ložiska možná

ReCist – Response evaluation Criteria in solid tumors, irác – imunne related response kriteria

s ipilimumabem. Kontroly onemocnění bylo dosaženo u 33,2 %
oproti 30,2 % v léčeném rameni. Progrese onemocnění byla
popisována významně častěji v rameni s placebem 52,0 %
oproti ipilimumabu, kde progredovalo 44,4 % nemocných.
dlouhé trvání léčebných odpovědí 19,3 měsíců oproti pouhým
8,1 v rameni s placebem pak potvrdilo výsledky z předchozích
studií [12].

ipilimumab nemá přímé cytotoxické účinky jako chemote-
rapie (Cht). Zablokováním receptoru Ctla-4 dochází nej-
prve k aktivaci cytotoxických t lymfocytů, jejich následné pro-
liferaci a teprve poté k infiltraci nádorových ložisek. to může
způsobit často pozorované přechodné zvětšení metastáz
i vznik nových ložisek. nejedná se však většinou o metastázy,
ale o makroskopicky patrný shluk lymfocytů způsobený jejich
zvýšenou proliferací a označovaný jako pseudoprogrese. Při
léčbě ipilimumabem můžeme pozorovat 4 základní typy léčeb-
ných odpovědí: okamžitou kompletní nebo parciální odpověď
jako u Cht, stabilizaci onemocnění s následným zmenšová-
ním metastáz nebo bez něj, zmenšování metastáz po jejich pře-
chodném zvětšení a zmenšování nádorové masy i při vzniku
nových ložisek [37]. Pro hodnocení léčebných odpovědí byla
proto zavedena nová kritéria, tzv. immune related response cri-
teria – irRC. Jejich odlišnost od ReCist (Response evaluation
Criteria in solid tumors) a kritérií who (world health orga-
nisation) je uvedena v tabulce 12. hlavním rozdílem je mož-
nost vzniku nových ložisek, aniž by to znamenalo jednoznač-
nou progresi onemocnění [7]

nová irRC umožňují přesnější a objektivnější zhodnocení
a brání předčasnému ukončení léčby. První měření nádoro-
vých ložisek se provádí až 12. týden od zahájení léčby a pozo-
rované léčebné odpovědi nebo progrese onemocnění musí být
ještě potvrzeny ve čtyřtýdenním odstupu. dále se nemocní sle-
dují ve dvanáctitýdenních intervalech [16]. doba nástupu
léčebného účinku je velmi individuální a nejspíše značně závis-
lá na výchozím stavu imunitního systému pacienta. v litera-
tuře je popisován i extrémně pozdní vznik léčebných odpově-
dí.

nežádoucí účinky (nÚ) léčby jsou převážně způsobeny
zvýšenou aktivací imunitního systému díky zablokování
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Tabulka 13. aktualizované výsledky BRiM 3 studie s vemurafeni-
bem, asCo 2012

Počet hodnotitelných pacientů dtiC vemurafenib
(n = 338) (n = 337)

Medián sledování, měsíce 9,5 12,5
objektivní četnost odpovědí
(oRR) v % 8,6 57,0
Kompletní odpověď (CR) v % 1,2 5,6
Parciální odpověď (PR) v % 7,4 51,3

kůži, a naopak velmi vzácně je popisována u slizničních, akrál-
ních nebo očních melanomů. BRaF mutace se zvýšením akti-
vace MaPK signální dráhy podílí na progresi melanomu, ale
přesný mechanismus a vliv této mutace na rozvoj nádoru zatím
znám není [18]. dosud též nebyl popsán zásadní rozdíl v prů-
běhu onemocnění mezi melanomy s pozitivní a negativní
BRaF mutací, nelze ani jednoznačně říci, že přítomnost muta-
ce zhoršuje prognózu melanomu.

BRaF mutace je považována za jednu z hlavních řídicích
onkogenních mutací u melanomu [11]. První pokusy o její
inhibici neselektivními BRaF inhibitory, jako je např. sorafe-
nib, ale neprokázaly dostatečnou účinnost. teprve zavedení
selektivních BRaF v600e inhibitorů znamenalo významný
předěl v cílené léčbě metastazujícícho melanomu.

vemurafenib představuje první lék, který inhibicí vysoce
specifického molekulárního cíle dokázal blokovat nádorový
růst a již ve studiích fáze i a ii u metastazujícího melanomu
dosahoval více než 50 % léčebných odpovědí. na základě
těchto studií byla též určena maximální tolerovaná dávka
vemurafenibu na 960 mg 2krát denně per os (p. o). následo-
vala registrační studie fáze iii ( BRiM 3), do které byli zařaze-
ní dosud neléčení pacienti s neresekovatelným melanomem
stadia iii nebo iv, s pozitivní BRaF mutací. stratifikováni byli
podle stadia, eCog stavu, hodnoty ld a zeměpisné oblasti.
v průběhu 12 měsíců od ledna do prosince 2010 bylo zařaze-
no 675 nemocných, kteří byli randomizováni 1 : 1 na vemura-
fenib či dtiC. vemurafenib byl podáván dávce 960 mg 2krát
denně p. o., dtiC v dávce 1000 mg/m2 i. v. á 3 týdny [14].

Již po prvních měsících léčby byl patrný významný rozdíl
v mediánu os mezi nemocnými léčenými vemurafenibem
a dtiC ve prospěch vemurafenibu, což ukazovalo na časný
nástup léčebného účinku. Při léčbě dtiC docházelo k progre-
si v prvních 2 měsících zhruba u 60 % nemocných, zatímco
při léčbě vemurafenibem to bylo pouze u 10 % pacientů. Při
hodnocení výsledků BRiM 3 studie za 12 měsíců od zahájení
léčby snížil vemurafenib riziko úmrtí ve srovnání s dtiC
o 63 % a dosáhl přežití 6 měsíců u 84 % pacientů, což je
o 20 % více než při léčbě dtiC. Medián PFs (progression free
survival) byl při tomto hodnocení 1,6 měsíců u dtiC
a 5,3 měsíců u vemurafenibu. hodnocení léčebných odpovědí
bylo prováděno podle ReCist 1.1 kritérií. Kompletní remise
(CR) nebyly příliš časté, pouze 0,9%, ale částečné remise (PR)
dosáhly 47,5 % proti pouhým 5 % v rameni s dtiC. Rozdíl byl
natolik veliký, že bylo schváleno převedení nemocných léče-
ných dtiC na léčbu vemurafenbem [14]. Fda schválila vemu-
rafenib pro léčbu pacientů s metastazujícím melanomem
s pozitivní BRaF mutací v srpnu 2011 a v únoru 2012 i eMa.

v červnu 2012 byla na asCo (american society of Clini-
cal oncology) přednesena aktualizovaná data BRiM 3 studie

Ctla-4 receptoru a spuštěním autoimunitních reakcí [32].
nejčastější jsou kožní nÚ, které postihují 45–70 % nemoc-
ných. Projevují se svěděním kůže a diskrétním drobnopapu-
lózním exantémem na různých partiích těla. Závažnější formy
jsou vzácné a jedná se zejména o exudativní multiformní ery-
tém, stevens-Johnsonův syndrom a ojediněle byly popsány
i případy lyelova syndromu. Za nejzávažnější nežádoucí účin-
ky je možné považovat gastrointestinální (git) toxicitu, která
se projevuje převážně průjmy a kolitidou u 30–45 % pacientů.
vzácně, zejména v počátcích léčby ipilimumabem byly popsá-
ny i střevní perforace. Průjmovitá stolice se většinou objevuje
náhle, a pokud závažnost dosáhne stupně 3, tedy více než
7 stolic nad obvyklou denní normu, je důvodem k trvalému
ukončení léčby. Základem úspěchu léčby nÚ v git oblasti je
její včasné zahájení. lékem volby jsou systémově podávané
kortikoidy v dávce 1–2mg/kg i. v. či i. m. podle závažnosti [32].
Pokud je léčba zahájena pozdě, mohou průjmy přetrvávat
i řadu týdnů. Při neúčinnosti kortikoidů je indikováno podání
infliximabu v dávce 5mg/kg á 2 týdny. dalším nÚ je hepato-
toxicita pozorovaná u 3–9 % nemocných. Probíhá většinou
asymptomaticky a projevuje se elevací transamináz a bilirubi-
nu, pouze vzácně jsou uváděny bolesti břicha. Je proto nezbyt-
né při léčbě ipilimumabem pravidelně monitorovat jaterní tes-
ty. Základní léčbou je opět systémové podávání kortikoidů.
u 3–6 % nemocných jsou popisovány autoimunitně vyvolané
endokrinopatie typu hypopituitarismu, hypofyzitidy nebo thy-
reoiditidy. Projevují se většinou nespecifickými symptomy,
jako je bolest hlavy, únava, teploty, nauzea, hypotenze, aryt-
mie nebo výpadky zorného pole. Podle laboratorních vyšetře-
ní hladiny hormonů tsh, ft3, ft4, aCth, kortizolu, testo-
steronu a prolaktinu je možné stanovit typ postižení.
odpovídající substituční hormonální léčba většinou stačí
k potlačení nÚ. endokrinopatie jsou často ireverzibilní a vyža-
dují trvalou substituci, nebývají ale důvodem ukončení apli-
kace ipilimumabu. Základem úspěšnosti léčby všech nÚ je její
včasné zahájení a dodržování doporučených dávek kortikoidů
i délky jejich podávání [19]. důležitým faktem je, že aplikace
kortikosteroidů neovlivňuje nepříznivě účinnost ipilimuma-
bu.

ipilimumab zahájil novou éru v léčbě metastazujícího mela-
nomu. Jako první lék v historii dokázal prodloužit celkové pře-
žívání těchto nemocných. Jeho nevýhodou je nízké procento
léčebných odpovědí s maximem 30–35 % a neznalost predik-
tivních faktorů. výhodou je naopak délka trvání léčebných
odpovědí včetně dlouhodobé stabilizace onemocnění bez
následné progrese. stabilizace onemocnění je významnou
reakcí na léčbu ipilimumabem, protože bývá provázena pro-
dloužením os stejně jako při dosažení částečné nebo kom-
pletní odpovědi.

druhým lékem, který prokázal schopnost prodloužit cel-
kové přežívání nemocných s metastazujícím melanomem, je
vemurafenib – inhibitor mutace BRaF.

BRaF je serin/treonin proteinová kináza, která ovlivňuje
MaPK signální dráhu. Je již dlouho známo, že aktivace této
dráhy se podílí na zvýšené proliferaci a invazi melanomu i na
rezistenci nádorových buněk k apoptóze. BRaF mutace je pro-
kazována přibližně u 50 % kožních melanomů, z čehož se až
v 90 % jedná o v 600e mutaci, dalšími ale významně méně
častými jsou mutace v 600K a v600R. BRaF mutace je nej-
častěji prokazována u melanomů vznikajících na neosvětlené
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Tabulka 14. nejčastější nežádoucí účinky léčby vemurafenibem
artralgie
Kožní exantémy
Fotosenzitivita
alopecie
Únava
spinocelulární karcinomy
Keratoakantómy
nauzea
Průjmy

vemurafenib, ale zčásti odlišnou toxicitu. Méně často je pozo-
rován vznik spinocelulárních karcinomů a menší je i fototoxi-
cita, naopak výrazně častěji se objevují teploty dosahující
někdy i 40 °C.

Mezi inhibitory MaPK signální dráhy patří také MeK inhi-
bitory – trametinib a selumetinib. Jejich použití v monoterapii
nevykazuje zatím tak vysokou léčebnou účinnost, jakou pozo-
rujeme u vemurafenibu nebo dabrafenibu, ale při jejich pou-
žití v kombinované léčbě je patrná potenciace účinku BRaF
inhibitorů a oddálení vzniku rezistence. toxicita MeK inhibi-
torů je také odlišná, kožní exantémy mají spíše akneiformní
charakter a při léčbě MeK inhibitory není popisován vznik
spinocelulárních karcinomů. Zajímavé je také pozorování, že
toxicita kombinované léčby BRaF a MeK inhibitory je nižší
než toxicita monoterapie [6].

v současné době dochází k velkému rozvoji léčebných
postupů v oblasti imunoterapie i cílené léčby metastazujícího
melanomu. Probíhají nové klinické studie s kombinovanou
léčbou BRaF a MeK inhibitory nebo studie s podáváním ipi-
limumabu a vemurafenibu.

POOPERAČNÍ SLEDOVÁNÍ

Cílem sledování nemocných po operaci melanomu je včas-
ná detekce recidivy nádoru a včasné odhalení dalších kožních
nádorů včetně duplicitního melanomu. v současné době však
neexistují jednotná mezinárodní doporučení pro sledování
a vyšetřování těchto pacientů. někteří lékaři provádějí zbyteč-
ně časté kontroly s nadužíváním radiologických vyšetření, jako
je Ct nebo Pet/Ct, jiní naopak zpochybňují význam sledo-
vání nemocných po operaci melanomu vůbec [29]. Retro-
spektivní hodnocení četnosti záchytu recidiv při klinických
kontrolách ukazuje, že i při pravidelném sledování nemocných
je okolo 70 % recidiv poznáno samotným pacientem a pouze
necelých 30 % je prokázáno v ordinaci lékaře. také přibližně
polovina duplicitních melanomů je diagnostikována nemoc-
nými nebo jejich rodinnými příslušníky [8]. vzhledem k těm-
to pozorováním se objevují i práce, které uvádějí, že někteří
nemocní jsou zváni na kontroly významně častěji, než je nut-
né [33]. vyšetřovací postupy se liší podle zvyklostí jednotli-
vých zemí, jednotlivých center i podle možností daných zdra-
votním pojištěním. s celosvětově stoupající incidencí
melanomu totiž roste významně i počet nemocných vyžadují-
cích dispenzarizaci. Proběhla řada převážně retrospektivních
studií hledajících optimální frekvenci kontrol nemocných, cel-
kovou dobu jejich sledování, odbornost lékaře, který by měl
sledování provádět, optimální typ i četnost vyšetřovacích
metod.

určujícími faktory pro volbu intervalů a typu vyšetřovacích
metod u bezpříznakových nemocných po operaci melanomu
jsou základní klinické a histopatologické prognostické cha-
rakteristiky nádoru. umožňují přesný staging onemocnění se
stanovením míry rizika další progrese melanomu. Znalost
těchto indikačních kritérií může zabránit jak nedostatečnému,
tak i zbytečně častému a zatěžujícímu vyšetřování nemocných
[10, 13].

v současné době je 60–70 % melanomů diagnostikovaných
ve stadiu melanoma in situ nebo ia, tedy ve fázi onemocnění,
kdy riziko metastazování je tak nízké, že jakékoliv vyšetřová-

[Chapman, abstrakt 8502], s mediánem sledování pacientů
10,5 u vemurafenibu a 8,4 měsíců u dtiC. výsledky nadále
potvrzují účinnost vemurafenibu a vysokou četnost léčebných
odpovědí (tab. 13).

terapeutický účinek vemurafenibu se projevuje velmi brzy
po zahájení léčby, již v prvních měsících, a to i u pacientů s vel-
mi pokročilým onemocněním. někteří nemocní uvádějí dra-
matické zmenšování metastáz i zlepšení celkového stavu již
v prvních dnech léčby. nebyla prokázána významná závislost
odpovědi na typu orgánových metastáz nebo na hodnotě ld
(laktát dehydrogenáza). nevýhodou vemurafenibu je časová
omezenost účinnosti léčby. Rezistence k léčbě se objevuje ve
vysokém procentu případů v odstupu 7–12 měsíců od zahá-
jení aplikace vemurafenibu a projevuje se často i velmi rychlou
progresí onemocnění. Mechanismy vzniku rezistence nejsou
jednoznačně vysvětleny, jedním z důvodů může být reaktiva-
ce MaPK signální dráhy, byly popsány i nově vzniklé nRas
a MeK mutace [7].

nežádoucí účinky jsou hodnoceny převážně jako mírného
stupně 1 nebo 2 a pouze vzácně 3 až 4. Přesto bylo nutné
v rámci BRiM 3 studie redukovat dávku nebo přerušit léčbu
u 38 % nemocných. v tabulce 14 jsou uvedeny nejčastější nežá-
doucí účinky léčby vemurafenibem. Bolesti kloubů mají větši-
nou přechodný charakter, zřídka vyžadují léčbu. typickým
nežádoucím účinkem jsou kožní exantémy, které se projevují
zhrubělou, přesušenou kůží s výraznou folikulární hyperkera-
tózou. výrazná fotosenzitivita, vznikající i po krátkodobém
oslunění, se objevuje až u 30 % pacientů. nezbytností je pou-
žívání vysokých ochranných faktorů na všechny nechráněné
kožní partie. důležitá je i ochrana očí tmavými brýlemi. Pro-
řídnutí a zhoršená kvalita kštice může mít někdy pouze pře-
chodný charakter, v některých případech je dokonce popiso-
ván následný růst kudrnatých vlasů. Při léčbě vemurafenibem
je popisován vznik spinocelulárních karcinomů (sCC), kera-
toakantomů a různých verukóznch kožních výrůstků u 10 až
20 % nemocných. spinaliomy jsou převážně dobře diferenco-
vané, s nízkým metastatickým potenciálem a sklonem ke spon-
tánním regresím. Jsou dobře léčitelné chirurgickou excizí, ale
i kryalizací nebo fotodynamickou terapií. Patogeneze není
zatím jednoznačně vysvětlena, jednou z možností je, že vemu-
rafenib vyvolává paradoxně aktivaci MaPK signální dráhy
u buněk s divokým nemutovaným typem BRaF. vznik spino-
celulárních karcinomů není důvodem k přerušení léčby.
gastrointestinální toxicitu v podobě nauzey nebo průjmů je
možné řešit symptomatickou léčbou. nově se objevují zprávy
o možném častějším vzniku duplicitních melanomů u nemoc-
ných léčených BRaF inhibitory. dabrafenib další selektivní
BRaF v 600e inhibitor má podobnou léčebnou účinnost jako
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Tabulka 15. nejčastější lokalizace metastáz melanomu
oblast %
Kůže a podkoží 35–55
lymfatické uzliny 30–60
Plíce 35–47
Játra 25–35
Cns 25–37
Kosti 15–20
git 10–15

Tabulka 16. nejčastěji navrhované intervaly sledování v závislosti
na aJCC klasifikaci melanomu

stadium intervaly sledování
i od operace 1–2krát ročně
ii první 2–3 roky pololetně, dále 1krát ročně
iii 1. rok po 3 měsících

2. rok po 4 měsících
3.–5. rok pololetně,
dále 1krát ročně

i–iii od 6. roku 1krát ročně

neexistují ani jednotná doporučení kdo, který lékař, má
nemocné po operaci melanomu dispenzarizovat. v některých
zemích jsou pacienti po operaci melanomu sledováni v der-
matologických ordinacích, v jiných se soustředí kontroly
do ambulancí chirurgů nebo plastických chirurgů, v dalších

na onkologická oddělení nebo do specializovaných melano-
mových center [9]. stoupající počet nemocných, zejména
s počínajícími a nerizikovými melanomy, způsobuje obtíže
s centralizací péče. vzhledem k tomu, že až u 8 % nemocných
se objevují duplicitní melanomy, je pro možnost včasné
diagnózy vhodné sledování u dermatologů. Pacienty s pokro-
čilými melanomy s vysokým rizikem metastazování je vhod-
nější sledovat ve specializovaných onkologických nebo der-
matoonkologických centrech.

v současné době neexistuje konsenzus v doporučovaných
intervalech sledování a volbě vyšetřovacích metod. Po zhod-
nocení mnoha publikací a řady mezinárodních doporučení
včetně esMo (european society for Medical oncology) dopo-
ručení z roku 2010 lze říci, že četnost kontrol je závislá na
pokročilosti primárního nádoru a zvyšuje se se stoupajícím
stadiem onemocnění. Melanomy stadia i s minimálním rizi-
kem metastazování mohou být již od operace sledovány maxi-
málně 1–2krát ročně. u melanomů ii. stadia jsou doporučo-
vány převážně 6měsíční intervaly po dobu prvních 2–3 let po
operaci a teprve od melanomů s pozitivními uzlinami, tedy
s nádory stadia iii jsou intervaly kontrol zejména v prvních
2 letech po operaci významně častější, 1krát za 3–4 měsíce a do
5 let á 6 měsíců. u všech stadií onemocnění se většinou od
6. roku po operaci prodlužují kontroly na roční intervaly. Pře-
hled nejčastěji doporučovaných sledovacích schémat je uve-
den v tabulce 16. Z vyšetřovacích metod je za nejpřínosnější
považováno sonografické vyšetření regionálních lymfatických
uzlin a Ct nebo celotělové Pet/Ct vyšetření. tato vyšetření
umožňují časný záchyt případných metastáz, i když zatím
nebylo prokázáno, že by jejich časné odhalení mělo vliv na cel-
kové přežívání nemocných [4]. typ a četnost těchto vyšetření
by opět měla být závislá na míře rizika progrese. u melanomů
stadia i–ii se většinou doporučuje provádět pouze rentgen plic
1krát ročně a další vyšetření pouze podle případné klinické
symptomatologie naznačující možnost recidivy onemocnění.
u melanomu stadia iii, tedy u nádorů s uzlinovým postiže-
ním se převážně provádějí sonografické, Ct nebo Pet/Ct
vyšetření 1krát za 6–12 měsíců, v závislosti na spolupráci pa-
cienta i možnostech zdravotního systému. neexistují rutině
doporučovaná laboratorní vyšetření. ojedinělé práce nazna-
čují význam stanovení hladiny s 100 proteinu v séru a hodno-
ty laktát dehydrogenázy (ld) v této fázi onemocnění, ale běž-
ně prováděná vyšetření krevního obrazu, jaterních testů
a dalších biochemických parametrů nebývají přínosem pro
odhalení případné progrese melanomu [3].

Základní doporučovaná vyšetření pro pooperační sledová-
ní jsou uvedena v tabulce 17. vzhledem k trvale stoupajícímu
počtu nemocných s melanomem a zvyšujícímu se zastoupení

ní nemocného s cílem odhalit metastázy znamená zbytečnou
zátěž jak pro nemocného, tak pro zdravotnické zařízení a zdra-
votní pojišťovny. Zejména se to týká podskupiny nemocných
s melanoma in situ nebo s nádory tloušťky 0,1–0,5 mm.
u těchto pacientů je hlavním smyslem sledování odhalení pří-
padných duplicitních melanomů, a tak stačí klinické kontroly
s vyšetřením celého kožního povrchu a poučení nemocného
o nutnosti samovyšetřování.

v případech pokročilých melanomů jsou hlavními ukaza-
teli rizika další progrese vlastnosti primárního nádoru, z nichž
jsou za nejvýznamnější považovány: tloušťka nádoru, přítom-
nost ulcerace, vysoký počet mitóz a dále stav sentinelových
uzlin. Základní orientace tak umožňuje zařazení nemocného
do odpovídajícího aJCC stadia onemocnění.

Pro určení intervalů kontrol a typu vyšetřovacích metod je
velmi důležitá znalost typické dynamiky metastazování mela-
nomu a nejčastějších míst primárních recidiv. Přibližně 50 %
metastáz vzniká v prvních 3–5 letech po operaci, 20–35 % se
objevuje za 5 a více let a 2–5 % za 10–15 let. Popisovány jsou
i metastázy za 25–30 let. Z toho vyplývá, že intenzita sledová-
ní by měla být největší do 3.–5. roku po operaci a vzhledem
k možnosti velmi pozdních metastáz také celoživotní [27].
některá pracoviště hodnotí i psychologický dopad pravidel-
ného sledování na nemocné a doporučují intervaly kontrol při-
způsobit jejich potřebám, protože časté kontroly mohou zvy-
šovat obavy z onemocnění.

vyšetřovací metody by měly být vybírány tak, aby jedno-
duše, spolehlivě a co nejdříve odkryly případné metastázy. nej-
častěji metastazuje melanom primárně do regionálních lym-
fatických uzlin a do kůže a podkoží formou satelitních
a intranzitních metastáz. orgánové metastázy se objevují pri-
márně, zejména v plicích a játrech, dále v Cns a ve všech ostat-
ních orgánech. nejčastější lokalizace metastáz melanomu jsou
uvedeny v tabulce 15. Mezi rutinní vyšetření u pacientů
s pokročilým melanomem patří kromě klinického vyšetření
také sonografie regionálních lymfatických uzlin. u melanomů
stadia iii s vysokým rizikem orgánového metastazování je
možné provádět rentgen nebo Ct plic, sonografické nebo Ct
vyšetření břišní dutiny, Ct nebo MR Cns nebo celotělové
Pet/Ct vyšetření. neexistují statisticky podložená doporuče-
ní jednotlivých typů vyšetření, ani jejich frekvence. v řadě
zemí se dokonce vyšetření indikují pouze v případě vzniku
konkrétních potíží [38].
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Tabulka 17. doporučované typy vyšetření v závislosti na aJCC klasifikaci melanomu a riziku progrese onemocnění
stadium melanomu typ vyšetření
Melanomy in situ klinická kontrola zejména se zaměřením na vyloučení duplicity melanomu
Melanomy stadia ia (Breslow ≤ 0,5 mm) nebo jiného kožního nádoru 1krát ročně
Melanomy Breslow 0,5–1,0 mm klinická kontrola zejména se zaměřením na vyloučení duplicity melanomu nebo

jiného kožního nádoru 1–2krát ročně
Melanomy stadia ii klinická kontrola kůže a oblastí regionálních lymfatických uzlin při každém vyšetření

rentgen plic 1krát ročně
další vyšetření pouze při klinické symptomatologii

Melanomy stadia iii klinická kontrola kůže a oblastí regionálních lymfatických uzlin při každém vyšetření
sonografické vyšetření uzlin, jater, Ct, Pet/Ct 1krát za 6–12 měsíců
další vyšetření při klinické symptomatologii Ct – computer tomography, Pet –
positron emission tomography

6. FlaheRty, t. K., RoBeRt, C., heRsey, P. et al. improved sur-
vival with MeK inhibition of BRaF mutated melanoma. N. Engl.
J. Med., 2012, Jun, p. 1–8.

7. FlaheRty, t. K., sosMan, a. J., atKins, M. B. new options
and new questions: how to select and sequence therapies for
patients with metastatic melanoma. Am. Soc. Clin. Oncol., 2012,
1092-9118/10/1-10, p. 524–530.

8. FRanCKen, a. B., aCCoRtt, n. a., shaw, a. M.,
CoMan, M. h., wieneR, M. et al. Follow-up schedules after
treatment for malignant melanoma. Br. J. Surg., 2008, nov, 95,
11, p. 1401–1407.

9. FRanCKen, a. B., shaw, h. M., soong, s. J., thoMP-
son, J. F. detection of first relapse in cutaneous melanoma
patients: implication for the formulation of evidence-based fol-
low-up guidelines. Ann. Surg. Oncol., 2007, Jun, 14, 6, p. 1924–
1933.

10. FoRsChneR, a., eigentleR, t. K., PFlugPFeldeR, a.,
gaRBe, C. et al. Melanoma staging: facts and controversies.
Clin. Dermatol., 2010, May-Jun, 28, 3, p. 275–280.

11. heneBeRg, P. Pokroky v klinické léčbě zhoubného melano-
mu:inhibice kinázy BRaF. Klinická onkologie, 2011, 24, 4, s. 256
až 264.

12. hodi, F. s., o’day, s. J., MCdeRMott, d. F. et al. improved
survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma.
N. Engl. J. Med., 2010, 363, p. 711–723.

13. holteRhues, C., van de Poll-FRanse, l.v., devRies,
e., neuMnn, h. a., nisten, t. e. Melanoma patients receive
more follow-up care than current guideline recommendations:
a study of 546 paitens from general dutch population. J. Uer.
Acad. Dermaol. Venereol., 2011, oct 31, doi:10.1111/j.1468-3088.

14. ChaPMan, P. B., hasChild, a., RoBeRt, C. et al. improved
survival with vemurafenib in melanoma with BRaF v 600e
mutation. N. Engl. J. Med., 2011, 364, p. 2507–2516.

15. KanZleR, M. h., MRaZ-geRnhaRd, s. Primary cutaneous
melanoma and its precursor lesions: diagnostic and therapeutic
overview. J. Am. Acad. Dermatol., 2001, 45, p. 260–276.

16. KRaJsová, i., vyZula, R., laKoMÝ, R., KuBala, e.,
štastnÝ, M., MeliChaR, B. imunoterapie přináší nové typy
klinické odpovědi: ipilimumab u pacientů s metastatickým mela-
nomem. Farmakoterapie, 2012, 8, 2, s. 133–252.

17. Kunishige, J. h., BRodland, d. g., Zitelli, J. a. surgical
margins for melanoma in situ. J. Am. Acad. Dermatol., March
2012, 66, 3, p. 438–444.

18. lee, B., MuKhi, n., liu, d. Current managemnt and novel
agents for malignant melanoma. J. Hem. Oncol., 2012, 5, 3,
p. 1–7.

19. leMeCh, C. h., aRKenau, h. t. novel treatments for metas-
tatic cutaneous melanoma and the management of emergent
toxicities. Clin. Med. Insights. Oncol., 2012, 6, p. 53–66.

pacientů s počínajícími prognosticky příznivými nádory
dochází k nezanedbatelnému nárůstu nákladů na zdravotní
péči o tyto nemocné. Je proto nezbytné vždy zvažovat výtěž-
nost plánovaných vyšetření i četnost klinických kontrol. dopo-
ručovaná schémata platí pro asymptomatické a neléčené pa-
cienty. v případech adjuvantní léčby je nutné se řídit
individuální reakcí nemocných na podávanou léčbu a v přípa-
dě jakékoliv symptomatologie je nezbytné vyloučit progresi
melanomu odpovídajícími vyšetřeními.

ZÁVĚR

Ještě donedávna omezené možnosti léčby metastazujícího
melanomu byly v posledních letech rozšířeny o nové postupy
v imunoterapii a cílené léčbě. Poprvé v historii se podařilo pro-
dloužit celkové přežívání nemocných. lepší pochopení biolo-
gie melanomu a nádorové imunologie umožnilo zavedení
nových léčebných postupů, které s sebou ale současně přinášejí
řadu ještě nezodpovězených otázek. Mezi hlavní postupy jistě
patří hledání prediktivních faktorů účinnosti imunoterapie,
možnosti oddálení vzniku rezistence k BRaF inhibitorům
nebo nalezení optimálních kombinací různých typů léčby včet-
ně jejich časové posloupnosti.
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