souborné referaty (doskolovani lékai)

Diagnostika melanomu a soucasna doporuceni
pro lécbu a sledovani

Krajsova I.
Dermatovenerologickd klinika VFN a 1. LF UK, Praha
prednosta prof. MUDr. Jiti Stork, CSc.

SOUHRN

Zakladem u¢inné 1é¢by melanomu je jeho v¢asné rozpoznani a chirurgické odstranéni. V pripadech pokrodilych mela-
nomu s vysokym rizikem metastazovani, je nutné uvazovat o adjuvantni terapii, ktera by dokdzala progresi zcela zabra-
nit nebo ji alespon oddalit. Lé¢ebné postupy Gc¢inné v terapii metastazujictho melanomu prokazaly podle nejnovéjsich
vysledku klinickych studii G¢innost i v adjuvantnim podavani. Zakladem soudasné 1é¢by metastazujictho melanomu je
imunoterapie zaméfena na kontrolni body imunity CTLA-4 a PD-1 a cilend 1é¢ba u BRAF V600 pozitivnich nadora. Obé
1é¢ebné metody prokazuji proti chemoterapii vyznamné zvyseni lé¢ebnych odpovédi, prodlouzeni doby do relapsu (PFES)
i prodlouzeni celkové doby preziti (OS). Jedna se o odborné i finan¢né naro¢nou terapii, ktera je soustfedéna do nékolika
specializovanych center. Péce o pacienty s pokroc¢ilym melanomem by méla byt primarné smérovana na tato pracoviste,
protoze jen tam maji nemocni $anci na véasny zachyt relapsu onemocnéni a na zahdjeni nejvhodnéjsi a nejucinnéjsi 1é¢by.
Kli¢ova slova: melanom - diagnostika — adjuvantni lé¢ba - cilend 1é¢ba — imunoterapie - sledovani

SUMMARY
Melanoma - Current Guidelines for Treament and Follow-up

Effective treatment of melanoma is based on its early recognition and surgical excision. In case of advanced melanomas with high
risk of metastases, the adjuvant therapy that prevents recurrence or increases progression free survival should be considered.
Based on the new clinical trials the treatment modalities used in metastatic melanoma therapy are effective in adjuvant setting
as well. Checkpoint inhibition immunotherapy CTLA-4 and PD-1 and targeted therapy in BRAF V600 positive tumors is the
mainstay treatment for metastatic melanoma. Both of them show significant increase response rates, significantly prolonged pro-
gression-free survival and overal survival rates compared to chemotherapy. This type of treatment is concentrated in specialized
centres due to its high cost and specificity. Thus patients with advanced melanoma should be reffered to such centres primarily
to enable an early diagnosis of tumor recurrence and initiation of an appropriate and the most effective treatment.

Key words: melanoma - diagnostics — adjuvant therapy - targeted therapy - immunotherapy - follow-up
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UvVoD zZivota, protoze i kdyz jsou nezadouci ucinky relativné

Casté a pestré, jsou jiz dostate¢né znamé a dobre zvlad-

Metastazujici melanom patti mezi nadory, jejichz 1écba
doznala v poslednich 5 letech vyznamnych zmén. U pii-
vodné témér nelécitelného onemocnéni s medidnem pre-
Ziti na urovni 6-9 mésictl doslo diky novym lé¢ebnym
postuptim k neuvéfitelnému zlep$eni progndzy nemoc-
nych. Objev vyznamnych fidicich onkogennich mutaci
vedl k zavedeni cilené 1é¢by s vyuzitim kinazovych in-
hibitort a lepsi pochopeni role imunitniho systému prti
kontrole a rozvoji malignich nadortt umoznilo vyvoj
novych imunoterapeutickych postupi, jejimiz hlavnimi
predstaviteli jsou monoklonalni protilatky proti kontrol-
nim bodiim imunity. Pacientiim tak mzeme nabidnout
nékolik novych lé¢ebnych postupd, které vyvolavaji dlou-
hodobé lé¢ebné odpovédi a prodluzuji celkové preziva-
ni (OS, overall survival). To v$e pti velmi dobré kvalité

nutelné. Diky témto zcela novym a jedine¢nym lé¢ebnym
postuptm, s dosud u melanomu nevidanou u¢innosti, se
hovori o tom, ze pravé vstupujeme do zlaté éry 1écby me-
tastazujiciho melanomu.

INCIDENCE A EPIDEMIOLOGIE

Melanom patfi mezi nddory, které provazi lidstvo od
samych pocatk, ale diky své kdysi velmi nizké incidenci
zustaval na okraji zajmu. Teprve v poslednich desetiletich
nastal zavratny vzestup incidence, ktery podpofil vyzkum
zékladnich etiologickych faktorii i odkryti jeho biologické
podstaty. Melanom se vyviji z melanocytt, které v prubé-
hu ¢asného vyvoje putuji z neuralni listy do kuze, sliznic,
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mening i oka. Prochdzeji mékkymi tkanémi, vnitfnimi
organy i aponeurézami Slach, coz je pficinou, Ze sice
vzacné, ale presto muze vzniknout primarni melanom
i mimo kizi. Zakladni podminkou pro jeho vznik jsou
samotné melanocyty, ne melanogeneze (samotny proces
syntézy melaninu), coz dokazuje naptiklad rozvoj mela-
nomu u albind [30]. Od padesatych let minulého stoleti
mizeme pozorovat trvaly vzestup incidence vsech koz-
nich nddort v¢etné melanomu. Pfi¢iny jsou jednozna¢né
spojeny s expozici kiize slune¢nimu zafeni, ale dilezitou
roli hraji téz kozni fototyp, geneticka dispozice a dalsi
dosud ne zcela objasnéné vlivy. Melanom je vyznamné
castéjsi nador u bélocht, ktefi maji Zivotni riziko vzniku
melanomu cca 2,4 %, zatimco hispanci pouze 0,5 % a Cer-
n0o$i 0,1 %. Typickym jedincem s vysokym rizikem vzniku
melanomu je clovék se svétlou kiizi a mnohocetnymi me-
lanocytdrnimi névy, ktery se v pribéhu zivota opakované
spalil na slunci nebo ¢asto dochdzel do soldrii. Dal$im
vyznamnymi etiologickymi faktory je intermitentni a in-
tenzivni narazové slunéni a také spaleni kiize v détstvi.
Melanom postihuje obé pohlavi stejné, ale v poslednich
letech, se zvysujici se incidenci, je pozorovan trend k mir-
né vy$dimu vyskytu u muzi. V CR se incidence melano-
mu v poslednich desetiletich vyznamné zvysila, z 5,5/100
tisic obyvatel v roce 1982 na 24,5/100 000 v roce 2015. Pti
prepoctu na svétovy standard to bylo 13,7/100 000. Na-
proti tomu mortalita vykazuje pouze mirny vzestup z 2,5
na 4,2/100 000. Jednim z divodt miize byt zlep$eni dia-
gnostiky ¢asnych melanomut. Nékteré epidemiologické
studie ukazuji, Ze nejvice stoupa zachyt zcela poéinajicich
melanom in situ s ro¢nim nartistem 9,5 %, coz je dispro-
por¢ni k zachytu ostatnich klinickych typti melanomu,
u kterych dochazi ke zvyseni pouze 0 2,5 % [9].

KLINICKA DIAGNOSTIKA MELANOMU

Zakladem uc¢inné 1écby melanomu je jeho vcasné roz-
poznani a nasledné odstranéni. Zakladem je tak vyset-
fovani celého kozniho povrchu vzdy pii dostate¢ném
osvétleni. Voditkem pro stanoveni diagnézy je dobte
znamy akronym ABCDE oznacujici nejvyraznéj$i cha-
rakteristiky po¢inajicitho melanomu, tedy asymetrii tvaru
(Asymetry), nepravidelnost okraji (Border), skvrnitou
pigmentaci (Color), velikost presahujici 5-6 mm (Dia-
meter) a trvalé zvétSovani ¢i vyvoj loziska (Enlargement,
Evolution). Vzhledem k tomu, Ze zpfesnéni klinické i his-
topatologické diagnostiky vede ke stale ¢astéjsimu zachy-
tu i melanomt mensich nez 5 mm, objevuji se navrhy na
ABCD akronym, ve kterém by D jiz neznamenalo Dia-
meter, ale Dynamics. Oznacovalo by to charakteristicky
trvaly vyvoj at jiz ve zbarveni nebo velikosti melanomu,
a nahradilo tak piivodné piidané E. Rada melanomi ale
nespliuje ABC ukazatele, a proto je nejdiilezitéjsim vo-
ditkem zména, zejména u nodularnich ¢i amelanotickych
lézi [4]. Naproti tomu ABC rysy bez jakékoliv dynami-
ky vyvoje ukazuji spide na benigni povahu loziska a jsou
typické napiiklad u dysplastickych névii. Za podezrelé
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Obr. 1. Melanom - vétsinou se 1isi od okolnich névli

je nutné povazovat vSechny léze, které se vyrazné odli-
$uji od ostatnich pacientovych projevi (osklivé kacat-
ko) - obrazek 1. Samoziejmosti je také indikace k excizi
vSech rychle rostoucich a ulcerovanych utvarti, zejména
v piipadé suspektnich nodularnich melanomt. Ne vzdy
je ale melanom pouhym klinickym vySetfenim dobre
rozpoznatelny. Pfinosné je potom pro véasné rozpozna-
ni melanomu vy$etfeni dermatoskopem, coz je technika
vyvinuta uz v padesatych letech minulého stoleti s cilem
usnadnit klinickou diagnostiku pigmentovych projev,
ktera byla pfijata vétsinou dermatologti. Umoziuje vi-
zualizaci ryst typickych pro melanom, jenz nejsou patrné
pouhym okem. V rukou zku$enych a vyskolenych odbor-
nika vyrazné zvySuje presnost diagnostiky proti béznému
vy$etfeni pouhym pohledem. Postupné je nahrazovana
digitalni dermatoskopii, kterd kromé zlepSeni diagnosti-
ky umoznuje téz sledovani pigmentovych projevii v ¢ase,
¢imz dokaze zabranit zbyte¢nym excizim benignich 1ézi.
Je nutné ale védét, Ze nikdy neni indikovano sledovani
projevi, které svym vzhledem odpovidaji poéinajicimu
melanomu, v téchto pripadech je vzdy indikovana exci-
ze s histologickym ovéfenim diagndzy. Digitalni derma-
toskopie znamena také velky ptinos pro telemedicinu,
umoznuje diky digitalizaci obrazu konzultovat obtizné
a nejasné pripady s mnoha odborniky bez nutnosti osob-
ni pritomnosti pacienta [32].

HISTOLOGICKA DIAGNOSTIKA MELANOMU

Kazdé podezfeni na melanom by mélo byt indika-
ci k chirurgickému odstranéni a histologické verifikaci,
kterd je pro stanoveni diagnézy zasadni. Histologicky
obraz se li$i podle jednotlivych typti melanomu, existuji
ale téZ obecné spole¢né rysy svédcici pro maligni pova-
hu melanocytarni léze. Patfi mezi né asymetrie obryst
i usporadani léze a jeji neostré ohranic¢eni nebo tvorba
nepravidelnych rtizné velkych, ¢asto i splyvajicich hnizd
nadorovych bunék. Typické je také $ifeni melanocytt
v epidermis i do vy$8ich vrstev, a na rozdil od benignich
melanocytarnich névi, ztrata jejich vyzravani smérem



Tabulka 1. Zakladni poZadavky pfi histologickém vySetieni
primarniho melanomu

Tloustka nddoru v mm - hodnota Breslowa, méfena alespoi
na 1 desetinné misto

Pocet mit6z na 1 mm? u nadort s tloustkou pod 1 mm

Zhodnoceni pritomnosti ¢i neptitomnosti ulcerace (hodno-
cené jako poskozeni epidermis v celém rozsahu)

Zhodnoceni pfitomnosti ¢i neptitomnosti regrese

Sitka bezpe¢nostniho lemu

do hlubsich vrstev léze. Typicky je téZ buné¢ny a jader-
ny pleiomorfismus a mozna pritomnost mitéz v hlubsich
oblastech nadoru. Histologické zhodnoceni melanomu
by mélo kromé morfologického popisu zahrnovat mini-
malné vSechny pozadavky AJCC klasifikace (American
Joint Committee on Cancer) uvedené v tabulce 1.

Od roku 2018 bude platna nova jiz 8. verze AJCC klasi-
fikace melanomu prinasejici nékolik zmén. V T klasifikaci
primarniho nddoru zahrnuje T1 kategorie bez dalsi speci-
fikace melanomy tloustky < 1,0 mm, jenz nemaji uveden
udaj o ulceraci. Dale se rozdéluje na kategorie T1a, do kte-
ré spadaji melanomy s tloustkou < 0,8 mm bez ulcerace.
A kategorie T1b nové zahrnuje dvé podskupiny®:

» melanomy < 0,8 mm s ulceraci,
o melanomy s tloustkou 0,8-1,0 mm s ulceraci ¢i bez ul-
cerace.

Ostatni T kategorie se neméni. Nové se téz v 8. verzi
AJCC pti stanoveni T kategorii jiz nehodnoti mitdzy,
nicméné je doporucovano, aby byl jejich pocet uveden
v histologickém popisu i nadale. Je to vyznamny parame-
tr vyuzitelny pfi zpracovavani rtiznych prognostickych
modeld a mitoticka aktivita oznac¢uje nemocné s vyso-
kym rizikem postizeni sentinelovych uzlin [11]. Pfi histo-
logickém hodnoceni melanomu je ptinosné téz uvedeni
odpovidajici klinické varianty melanomu.

Klinické a histopatologické varianty melanomu
Superficidlné se $ifici melanom (SSM) je nejéastéjsi va-
rianta s pfevazujici horizontalni fazi riistu, ktera predsta-

Obr. 2. Superficidlné se $i¥ici melanom

vuje asi 70 % vSech melanomul. M4 také velmi typicky kli-
nicky obraz, odpovidajici obecné predstavé, kterou si laici
i odbornici pfi slové melanom vybavi. Ve vétsiné piipadu
splnuje vSechna ABCDE kritéria véetné trvalého zvétso-
vani. Pokud se v¢as neodstrani, pfechazi v pokrocilejsi
variantu sekundarné noduldrniho SSM se vSemi atributy
agresivniho chovdni (obr. 2). Roste pfevazné na mistech
intermitentné vystavenych slune¢nimu zafeni, jako jsou
trup ¢i dolni koncetiny, spise u jedinct mladsiho a stted-
niho véku.

Noduldrni melanom (NM) je druhou nejcastéjsi va-
riantou, tvorici asi 15 % melanomt. Pfedstavuje velmi
zdvaznou formu nadoru s vysokou tendenci k metastazo-
vani. Soucasné zpusobuje ¢asté diagnostické potize, pro-
toze obvykle nesplnuje ABCD kritéria, byva c¢asto malo
pigmentovany ¢i amelanoticky a brzy se na jeho povrchu
objevuje ulcerace a krvaceni. Postihuje spise starsi jedin-
ce a byva nepatrné ¢astéjsi u muzu.

Lentigo maligna melanom LMM, tvofici 10-15 % me-
lanomt, zac¢ind jako plo$né lozisko melanoma in situ
oznacované lentigo maligna (LM), dal$imi synonymy
jsou Hutchinson’s freckle nebo melanosis praecancerosa
circumscripta Dubreiulh. Objevuje se zejména na obliceji
a krku, na mistech chronicky vystavenych slune¢nimu za-
feni, castéjsi je u starsich jedinct. Ma sklon k pomalému
plosnému $ifeni a muze nékdy postihovat rozsahlé partie
obliceje. Pii dlouhodobém zvétsovani dochdzi u urci-
té ¢asti nemocnych k vertikdlnimu rastu, s prechodem
v plné vyvinuty, pokrodily a agresivni melanom.

Akrolentigindzni melanom (ALM) predstavuje u bé-
locht pouze 1-3 % vSech melanomt, je ale nejcastéjsi
variantou melanomu u jedinct zluté a ¢erné rasy. Ma ty-
pickou lokalizaci na ploskach, dlanich a oblastech nehti
(obr. 3). Etiologie tohoto typu melanomu neni prilis jas-
na, souvislost s UV zarenim se nepfedpoklada.

Radu dalsich vzcnéjsich variant, napt. desmoplasticky
melanom (DM), névoidni melanom, melanom v mod-
rém névu, animalni typ melanomu ¢i melanom z balono-
vych bunék, odkryje vétsinou az histologické vySetieni.
Tyto atypické melanomy v3ak predstavuji maximalné 5 %
nador.

Obr. 3. Akrolentigin6zni melanom
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Onkogenni mutace u melanomu

Rozdéleni melanomi podle zastoupeni onkogennich
mutaci je dal$i moznosti podrobnéjsi specifikace jednotli-
vych typt melanomu. Aktiva¢ni mutace onkogentt BRAF
a NRAS vedou k trvalé signalizaci MAPK (mitogen acti-
vated protein kinase) signalni drahy provazené proliferaci
nadorovych bunék a progresi onemocnéni. Mutace genu
BRAF byva detekovana priblizné u 40-50 % melanomu
a NRAS mutace asi u 20 % nadort. Nejcastéji jsou proka-
zovany u superficidlné se $ificich melanomu a u primarné
nodularnich forem. Soucasnd detekce obou mutaci v jed-
nom nadoru je velmi vzacnd a byva popisovana pouze asi
u 2 % melanomii. Za treti nejcastéjsi je povazovana muta-
ce cKIT, které provazi zejména slizni¢ni a akrolentiginézni
melanomy;, ale jeji zachyt je v evropskych zemich pomérné
maly. Podle zastoupeni jednotlivych mutaci pak hovori-
me o BRAE NRAS ¢i ¢KIT pozitivnich melanomech.
Prognosticky vyznam téchto mutaci pro priibéh onemoc-
néni v riznych vyvojovych fazich nebo jejich schopnost
ovlivnit biologické vlastnosti melanomu nebyla zatim jed-
nozna¢né objasnéna. Nékteré prace naznacuji, ze NRAS
mutace vyvolava vyss$i agresivitu melanomu, zejména
v ¢asnych stadiich onemocnéni u vysoce rizikovych nado-
rt, zatimco BRAF mutace se projevuje spiSe v pozdéjsi fazi
a podili se na zavaznéjsim priibéhu metastatického one-
mocnéni proti nadortim s negativni BRAF mutaci (BRAF
WT, BRAF wild type) [13]. V praci profesorky Long byl
naptiklad prokazan medidn preziti u metastazujiciho
BRAF pozitivniho melanomu, ktery nebyl 1é¢en BRAF in-
hibitory, pouze 5,7 mésicti, zatimco pacienti s BRAF WT
prezivali 8,5 mésict [21].

Pribéh onemocnéni u melanomu s pozitivni BRAF
mutaci je jiz mozné terapeuticky ovlivnit, a proto se i jeji
testovani stavd soucasti zakladnich vySetfovacich metod
u melanomu. Vysetfeni BRAF mutace se v soucasné dobé
rutinné provadi u metastazujictho a inoperabilniho mela-
nomu stadia ITT a IV a je mozné ho zvazit i po operaci vy-
soce pokrocilych melanomu stadia IIC a III B/C indiko-
vanych k adjuvantni 1é¢bé. Jeji vysetfovani u pocinajicich
¢ stiedné pokrocilych melanomt s minimalnim rizikem
progrese neni v soucasné dobé ani podle ESMO doporu-
¢eni indikovano. Testovani BRAF mutace je mozné pro-
vadét bud metodou real time PCR pomoci diagnostické-
ho kitu cobas® BRAF mutation test, nebo metodou PCR
s naslednou hybridizaci s pouzitim kitu B-RAF600/601
StripAssay. Testovani by méla provadét pouze akredito-
vand, dostate¢né kvalifikovana pracovisté. V pripadé ne-
gativity BRAF mutace je mozné zvazit vySetfeni NRAS ¢i
cKIT mutaci, coz se ale v souc¢asné dobé provadi pouze
v ramci klinickych studii ¢i vyzkumnych pland.

LECBA MELANOMU

Lécbu melanomu muzeme rozdélit na zdkladni lé¢bu
primarniho nadoru v dobé stanoveni klinické diagnézy,
dale na adjuvantni 1écbu v pripadech pokrocilych vysoce
rizikovych nddort a na terapii metastazujictho melanomu.
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Lécba primarniho melanomu

Excize je zakladni lé¢bou melanomu. V piipadech jisté
klinické diagnézy je indikovana radikalni excize nddoru, pfi
které se rozsah zajistovaciho lemu pohybuje od 5 mm u me-
lanomt in situ po 20 mm u nadort s hodnotou Breslowa
2,0 mm a vyssi. Podezrelé nejednoznacné léze maji byt
excidovany kompletné neradikalné a teprve v piipadé
potvrzeni diagnézy melanomu nasleduje reexcize jizvy
s odpovidajicim lemem zdravé tkdné. Konecny chirurgic-
ky vykon by mél byt proveden nejpozdéji v odstupu 4-6
tydnt od primarni excize. Nékteré lokalizace, jako je na-
priklad oblicej, plosky ¢i dlané neumoziuji vétsinou vel-
kou radikalitu, a tak je zde doporuc¢ovano dodrzeni $itky
lemu alespon 10 mm.

U pacientd s melanomy, jejichz tloustka presahuje 1 mm
(¢i0,75 mm v pripadé pridatnych rizikovych faktorti jako
je ulcerace nebo vysoky mitoticky index) bez klinicky
hmatnych zvétdenych regiondlnich uzlin, se provadi jesté
vySetfeni sentinelové uzliny (SLN) [1]. Stav sentinelovych
uzlin je vyznamny prognosticky faktor, ktery informuje
presnéji o rozsahu postizeni a pomaha predurcit dalsi
prubéh onemocnéni. Pfi pozitivité sentinelovych uzlin
hovotime o uzlinovych mikrometastédzach, bez zavislosti
na velikosti metastatickych lozisek v SLN, zatimco palpo-
vatelné klinicky zvétsené uzliny se oznacuji jako makro-
metastazy. Vysetfeni sentinelové uzliny by mélo byt pro-
vadéno pouze na specializovanych pracovistich, protoze
vyzaduje presné predopera¢ni zhodnoceni lymfatického
spadu z mista nddoru, spravné a kvalifikované chirurgic-
ké provedeni vykonu, které zajistuje nalezeni vSech senti-
nelovych uzlin a nasledné odborné histologické zhodno-
ceni vysoce zkuSenym patologem, ktery tkan zpracovava
a odecita podle standardizovaného postupu.

Pozitivita sentinelové uzliny oznacuje nemocné s vys-
$im rizikem dal$i progrese a znamena indikaci k nasledné
exenteraci odpovidajici lymfatické oblasti. Pouze v ptipa-
dech, kdy byly prokazany jen ojedinélé nadorové buiiky,
¢ loziska mensi nez 0,2 mm, neni exenterace vét§inou
doporucovana. Vysetfeni sentinelové uzliny s naslednou
exenteraci oddaluje dal$i uzlinovy relaps onemocnéni,
ale nebylo zatim prokazano, ze by prodluzovalo celkové
preziti (OS) pacientii. Pfesné zhodnoceni primarniho na-
doru a sentinelové uzliny je ale nezbytné pro stanoveni
stadia onemocnéni, které urc¢uje progndzu i pripadnou
néslednou 1écbu. Také N kategorie doznaly v nové AJCC
klasifikaci verze 8 nékolika zmén. Hlavni se tykd zejmé-
na presného rozliseni okultniho a klinicky detekovatel-
ného uzlinového postizeni. Jednotliva stadia se déli na
3 podskupiny. N1 (postiZeni 1 uzliny nebo mikrosatelit-
ni ¢i intranzitni metastazy) se tak rozdéluje na Nla - 1
klinicky okultni uzlina, N1b - 1 klinicky detekovatelna
uzlina a Nlc - bez uzlinového postizeni, ale intranzitni
metastdzy ¢i mikrosatelity. Stejné to plati i ve skupindch
N2 (postizeni 2-3 uzlin) a N3 (postizeni 4 a vice uzlin)
[11]. Cim vice postizenych uzlin, tim vy3si riziko dalii
progrese melanomu.

U nddort s vysokym rizikem dal$i progrese je mozné
zvazit podavani adjuvantni terapie.



Adjuvantni lé¢ba melanomu

Jak jiz bylo feceno, priméarni lé¢bou melanomu je vcas-
né chirurgické odstranéni nadoru. Tento postup je ale
dostatecné ucinny pouze v pripadech, kdy je melanom
rozpoznan vcas, v dobé, kdy jesté neni schopen metasta-
zovat. Se stoupajici pokrocilosti primdrniho nadoru stou-
pa téZ vyznamné agresivita nadoru a riziko metastazova-
ni. U pokroc¢ilych melanomt nelze vyloucit, ze jesté pred
odstranénim nadoru doslo k vycestovani nadorovych
bunék lymfatickym ¢i krevnim feci$tém mimo oblast na-
doru do regionalnich uzlin ¢i vzdalenych organt. Cilem
adjuvantni lécby je pak likvidace téchto zatim nedeteko-
vatelnych mikrometastatickych lozisek, oddaleni relapsu
onemocnéni a prodlouzeni celkového preziti.

V historii adjuvantni 1écby se zkousela fada lé¢ebnych
modalit jako chemoterapie, radioterapie, nespecificka
imunoterapie Iscadorem, transfer faktorem, levamizolem
a mnoho dalsich. Jedinou Siroce vyuzivanou metodou je
od osmdesatych let minulého stoleti adjuvantni aplikace
interferonu alfa pro jeho imunomodula¢ni i antiprolife-
ra¢ni G¢inky. Ucinnost interferonu alfa (IFN alfa) byla
nejprve studovana v 1é¢bé metastazujiciho melanomu,
kde bylo popisovano 10-20 % lé¢ebnych odpovédi. Uci-
nek IFN alfa nastupoval pozdéji nez pii pouziti cytosta-
tik, ale v pripadé 1écebnych odpovédi, zejména pak kom-
pletnich remisi bylo mozné pozorovat dlouhodoby efekt.
Lécebny tcinek IFN alfa byl prokazatelny zejména u pa-
cientil s pomérné malym rozsahem metastatického posti-
zeni a témér vylu¢né v pripadé koznich nebo uzlinovych
metastdz, zcela vzacné u organového postizeni. Podavani
IFN a v adjuvantni 1é¢bé melanomu nejvice ovlivnily vy-
sledky studie ECOG 1684, kterd byla zahdjena jiz v roce
1984 a jako prvni a v zasadé¢ i jedina prokazala statistic-
ky vyznamné prodlouzeni celkového piezivani pacientil
[16]. Dalsi studie prokazovaly prevazné schopnost IFN
alfa prodlouzit dobu do relapsu onemocnéni a jen u malé
skupiny nemocnych dochazelo k prodlouzeni OS. Nej-
vy$si uéinnost prokazuje IFN alfa u ulcerovanych mela-
nomt [6]. O nejvhodnéjsi davce i délce podavani IFN alfa
nebylo dosud jednozna¢né rozhodnuto. V soucasné dobé
se v fadé zemi od adjuvantniho podavani IFN alfa ustu-
puje i proto, Ze jiz byly publikovany priznivé vysledky ad-
juvantnich studii s novymi terapeutickymi postupy, jako
je cilena 1écba BRAF a MEK inhibitory ¢i imunoterapie
vyuzivajici anti CTLA-4 ¢i anti PD-1 protilatky.

Jiz v roce 2015 prokazala studie EORTC 18071, Zze ipi-
limumab vyznamné prodluzuje dobu preziti do relapsu
(Relaps free survival, RFS) a nasledné v roce 2016 bylo
potvrzeno, ze tento 1ék dokaze prodlouzit dobu preziti
bez vzdalenych metastaz (distant metastases free survi-
val, DMEFS), a dokonce i celkové preziti pacientd po ope-
raci pokrocilého vysoce rizikového melanomu stadia III
A, B a C [7]. Terapie ipilimumabem vsak byla provazena
relativné vysokou toxicitou, jenz byla zptisobena zejmé-
na vysi zvolené terapeutické davky 10 mg/kg. V priibéhu
studie doslo k umrti 5 lé¢enych pacientt, a tak se objevi-
ly otazky ohledné vhodnosti takto zatézujici 1écby v ad-
juvantnim podévani, zejména u nemocnych ve stadiu III

A. I'kdyz byla terapie ipilimumabem na zakladé vysledkt
uvedené studie schvalena pro adjuvantni podavani, vel-
kou prekazkou jejiho vyuziti v rutinni praxi byla téz vyso-
ka finan¢ni naro¢nost. Nédsledné se ale objevily vysledky
dalsich adjuvantnich klinickych studii s imunoterapii anti
PD-1 protilatkami a cilenou lé¢bou BRAF a MEK inhi-
bitory, tedy s prepardty, které jiz prokazaly dostatecnou
ucinnost v 1é¢bé metastatického onemocnéni.

Studie Checkmate 238 jednoznac¢né potvrdila vyssi ucin-
nost nivolumabu proti ipilimumabu v adjuvantni imuno-
terapii pacientli po operaci melanomu stadii IIC, IIIB
a stadia IV po kompletnim odstranéni piipadnych solitar-
nich organovych metastaz. Pacienti zarazeni do studie byli
randomizovani bud na 1é¢bu nivolumabem v davce 3 mg/
kg podavané kazdé 2 tydny, nebo na ipilimumab v davce
10 mg/kg kazdé 3 tydny celkem 4krat a dale kazdych 12
tydnd. Lécba probihala po dobu 1 roku nebo do progre-
se ¢i nezvladnutelné toxicity. Primarnim cilem studie bylo
hodnoceni doby pfeziti bez relapsu onemocnéni. V dobé
prvniho hodnoceni, pfi minimdlnim sledovani po dobu
18 mésict bylo hodnoceno dvanactimési¢ni obdobi bez
relapsu, kterého dosdhlo 70,5 % pacientti lé¢enych nivolu-
mabem a 60,8 % nemocnych s ipilimumabem. Nivolumab
snizil riziko progrese ¢i imrti o 35 % proti ipilimumabu
(p < 0,001). Soucasné prokazal nivolumab vyznamné niz-
§ toxicitu, nezédouci ucinky (NU) stupné zdvaznosti 3-4
byly zaznamenany pouze u 14,4 % pacientt], zatimco pfi
terapii ipilimumabem byly popsany u 45,9 % nemocnych
[33]. Z vysledki studie je zfejmé, Ze nivolumab diky vyssi
ucinnosti a nizsi toxicité nahrazuje v adjuvantnim podava-
ni ipilimumab i interferon alfa [8].

Také vysledky studie COMBI-AD prokazaly vy$si Gcin-
nost kombinované 1é¢by BRAF a MEK inhibitory proti
placebu v adjuvantni terapii po resekei pokrocilého mela-
nomu stadia III s pozitivni BRAF V600E a BRAF V600K
mutaci. Jednalo se o dvojité zaslepenou placebem kont-
rolovanou studii, ve které byli pacienti randomizovani
bud na terapii dabrafenibem v davce 150 mg 2krat den-
né spole¢né s trametinibem v ddvce 2 mg lkrat denng,
nebo na placebo. Lécba byla podavana po dobu 12 mési-
cl. Primarnim cilem studie byla doba preziti bez relapsu
a sekundarnimi cili celkové preziti, preziti bez vzdalenych
metastdz a bezpecnost lécby. Pfi medianu sledovani 2,8
roku bylo odhadované trileté preziti bez relapsu 58 %
u lécenych pacientit a 39 % u pacientt s placebem. Riziko
umrti ¢i relapsu sniZila kombinovana terapie dabrafenibem
s trametinibem o 53 % proti kontrolni skupiné (p < 0,001).
V lécené kohorté pacientt prezivalo 3 roky 86 % paci-
enttl, v nelécené 77 % (p = 0,0006). Bezpec¢nostni profil
kombinované lé¢by odpovidal dosavadnim pozorovanim
u terapie metastazujictho melanomu a neptinesl Zddnou
neocekavanou toxicitu [14]. Vysledky studie COMBI-AD
jsou podobné vysledkim studie Checkmate 238 a ukazu-
ji podobnou ucinnost cilené 1é¢by a imunoterapie v ad-
juvantnim podavani po operaci pokrocilého a vysoce ri-
zikového melanomu.

Rada dalsich 1é¢ebnych modalit pro podavéni v ad-
juvanci je stale jesté v oblasti vyzkumu a i jiz ovérené
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metody nebudou jesté po dlouhou dobu bézné klinické
praxi dostupné. Je proto dulezité dispenzarizovat v§echny
nemocné s pokrocilymi melanomy ve specializovanych
centrech, kde maji vyssi $anci na zarazeni do klinickych
studii ¢i na moderni a nové zavadénou terapii.

Lécba metastazujiciho melanomu

Priblizné polovina metastdz vznika do prvnich 5 let po
operaci, vyjimkou ale nejsou ani pozdni metastazy obje-
vujici se v odstupu 10 i vice let. Nejcastéji byvaji postizeny
regionalni lymfatické uzliny, kize, plice, jatra, CNS; me-
tastdzy mohou ale vzniknout v kterémkoliv organu i v ja-
kémkoliv poctu. Také M kategorie byly v 8. AJCC kla-
sifikaci melanomu mirné zménény. Kategorie M1a nové
oznacuje nemocné s koznimi a podkoznimi metastazami
¢i lozisky ve svalech a neregiondlnich lymfatickych uz-
linach. Do M1b patii nemocni s plicnimi metastdzami,
s metastaizami nebo bez metastdz oznacovanych jako
MIla. Kategorie M1c zahrnuje pacienty s ostatnimi or-
ganovymi metastdzami, mimo CNS, a nov¢ byla pridana
kategorie M1d pro pacienty s metastazami v CNS s posti-
zenim dalSich organti nebo bez n¢j. Kazda z téchto skupin
se jesté rozdéluje na Mla,b,c,d (0) v pripadech normal-
ni hladiny LDH (laktatdehydrogenazy) a Mla,b,c,d (1)
u nemocnych se zvysenou hodnotou LDH [11].

Podle lokalizace se metastazy rozdéluji na lokoregio-
nalni, které jsou v regiondlnich lymfatickych uzlinich
nebo v mistech mezi jizvou po excizi primarniho nadoru
a regionalni lymfatickou oblasti. Pokud jsou ve vnitfnich
organech, kuzi ¢i uzlinach az za odpovidajicim lymfatic-
kym spadem hovofime o vzdalenych metastdzach.

Lokalni lécba

V1écbé lokoregionalnich metastaz se uplatiuje zejména
chirurgické feseni ¢i radioterapie, pokud to je technicky
mozné a pacient nema soucasné i vzdalena loziska. Pred
zahdjenim 1écby je tak vzdy nezbytné provést kompletni
staging k urceni rozsahu onemocnéni, pomoci zobrazo-
vacich vySetfeni, jako je rentgen (RTG), sonografie, CT
(potitacova tomografie) ¢i PET/CT (pozitronova emisni
tomografie). Chirurgicky nebo radioterapii je mozné ose-
tfit také nékteré solitdrni orgdnové metastazy, zejména
pokud jsou lokalizovany v CNS, stfevech, jatrech ¢i pli-
cich. Radioterapie hraje téZ nezanedbatelnou roli v palia-
tivni 1écbé, prindsi vyraznou tlevu u bolestivych kostnich
metastdz, u symptomatickych mozkovych metastaz ¢i
u rozsahlych inoperabilnich uzlinovych metastaz.

Z nov¢jsich lé¢ebnych postupii ukazuje vysokou tcin-
nost v lokalni terapii koznich ¢i nékterych uzlinovych
metastaz aplikace onkolytickych vakein, které vyuzivaji
geneticky modifikované viry k cilené lyze nddorovych
bunék. Nejvétsiho pokroku v dosavadnim klinickém vy-
uziti dosahl talimogene laherparepvec, rekombinantni
geneticky upraveny HSV-1 (herpes virus 1) exprimujici
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor). Mnozi se pouze v nddorovych burkach, a tak na-
priklad na rozdil od chemoterapie $etfi zdravé nenddoro-
vé bunky. Virus vyvolava replikaci v nddorovych bunkach
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jejich imunogenni smrt, ktera odkryva nadorové anti-
geny, které mohou nasledné stimulovat lokalni i systé-
movou imunitni reakci. T-VEC (talimogene laherparep-
vec) vakcina ziskala v roce 2015 schvaleni FDA (Food
and Drug Administration) pro 1é¢bu inoperabilniho
metastazujiciho melanomu s injikovatelnymi koznimi
nebo uzlinovymi metastazami. Studie prokazaly, ze po
aplikaci T-VEC vakciny dochdzi k regresi oSetfovanych
ineosetfovanych 1ézi, coz potvrzuje i systémové ptisobe-
ni vakciny. Lécebné odpovédi se objevuji u necelé treti-
ny nemocnych, a proto se pro zesileni u¢innosti zkousi
kombinace vakciny s dal$imi preparaty jako je ipilimu-
mab nebo pembrolizumab [3].

Systémova lécba metastazujiciho melanomu

Systémova lécba metastatického melanomu doznala
v poslednich 5 letech vyznamnych zmén. Byly objeveny
a do Kklinické praxe zavedeny nové lé¢ebné postupy, které
jednoznacné zlepsuji priibéh onemocnéni. Klasicka che-
moterapie vyuzivana v poslednich desetiletich zGstava
v soucasné dobé jiz pouze pro nemocné, u kterych jsou
moderni terapeutické modality z raznych davodu kon-
traindikovany. Zakladni léc¢bu predstavuje cilena lécba
BRAF a MEK inhibitory u BRAF V600 pozitivnich na-
dorti a imunoterapie blokujici kontrolni inhibi¢ni body
imunitnich reakci, receptory CTLA-4 (cytotoxic T lymfo-
cyte antigen 4) a PD-1 (programme death 1). K rozhod-
nuti, ktery z postupti zvolit, je nezbytné vysetfeni BRAF
mutace. Pro jeji stanoveni je nejvhodnéjsi vyuzit tkan
z metastatického loziska, primarni nador se doporucuje
testovat pouze v pripadech, kdy nejsou metastazy biop-
ticky dosazitelné [21].

Cilena lé¢ba

Nazev cilena lé¢ba je odvozen od jejiho zaméfeni na kon-
krétni cil, v tomto pripadé na BRAF mutaci melanomovych
bunék, kterou je mozné identifikovat u 40-50 % melanomd.
Nejcastéji byva prokazovana mutace BRAF V600E, pribliz-
né v 80-90 % a dale V600K, asi u 10-20 % nadorti. Zave-
deni selektivnich BRAF V600 inhibitortt (BRAFi) zname-
nalo zasadni pokrok v 1é¢bé metastazujiciho melanomu.
Jiz v prvnich studiich prokazaly BRAFi vyznamné vyssi
cetnost 1écebnych odpovédi, prodlouzeni doby do pro-
grese (progression free survival, PFS) i doby celkového
preziti (overal survival, OS) proti chemoterapii u BRAF
V600 pozitivnich melanomt [2]. Bohuzel se téZ proka-
zalo, Ze v pribéhu této 1écby dochazi u vysokého poctu
nemocnych ke vzniku rezistence, ktera se projevuje ¢asto
rychlou progresi onemocnéni. Jeji pfi¢iny zatim nebyly
jednozna¢né odhaleny, za jeden z diivodi se predpoklada
aktivace paralelnich signalnich drah. Jednou z moznosti,
jak oddalit vznik rezistence, je zablokovani MAPK sig-
nalni drahy na dvou mistech najednou, na arovni BRAF
a MEK. Vysokou ucinnost prokazaly MEK inhibitory
trametinib a cobimetinib, které pfi spole¢ném podavani
s BRAF inhibitory dabrafenibem a vemurafenibem doka-
z1 vyznamné zvysit Gc¢innost cilené lécby [12]. Od roku
2015 uvadéji mezinarodni doporuceni jako zakladnilécbu



BRAF V600 pozitivnich metastazujicich melanomu prave
kombinovanou 1é¢bu BRAF a MEK inhibitory. U¢innost
kombinované 1é¢by dabrafenibu s trametinibem potvrdily
dv¢ studie faze 3, COMBI-v a COMBI-d, které hodnotily,
jak je kombinovana lé¢ba schopna oddalit vznik rezisten-
ce k monoterapii BRAF inhibitory a prodlouzit PFS i OS
takto lécenych nemocnych. Studie COMBI-d porovnava-
la i¢innost kombinace dabrafenibu s trametinibem proti
monoterapii dabrafenibem. Jeji vysledky prokazaly stati-
sticky vyznamné prodlouzeni PFS u kombinované lécby
(pomér rizik [hazard ratio, HR] 0,75, CI95% 0,57-0,99;
p = 0,03). I nasledné prodlouzené sledovani pacientti
potvrdilo pfetrvavajici a klinicky jesté¢ vice vyznam-
nou uc¢innost kombinované 1é¢by proti monoterapii. Po
dvou letech 1é¢by zistavalo bez progrese 30 % pacientt
na kombinované terapii proti pouhym 16 % u monote-
rapie. Median OS byl 25,1 mésicti u kombinované 1écby
proti 18,7 mésiciim u monoterapie a 3 roky prezivalo
44 % pacientd proti 32 % [26]. Podobné vysokou ucin-
nost kombinované terapie dabrafenibu s trametinibem
prokazala téz studie COMBI-v, ve které byla kontrol-
ni 1écbou monoterapie vemurafenibem [27]. Klinickou
ucinnost dalsi kombinace cilené 1é¢by vemurafinibu s co-
bimetinibem u metastazujictho BRAF V600 pozitivaiho
melanomu ovéfovala studie faze 3 coBRIM. Opét zde
byla patrna vyznamné vys$si ¢etnost lé¢ebnych odpové-
di u pacientt lé¢enych kombinaci — 68 % proti 45 % na
monoterapii (p < 0,001) a soucasné byla potvrzena i vyssi
¢etnost kompletnich remisi - 10 % proti 4 %. Median PFS
byl 9,9 mésicti u kombinace, u monoterapie 6,2 mésicti
(HR 0,51, p < 0,001) [18]. Konec¢na aktualizace celkové-
ho preziti pacientt ve studii coBRIM byla pfednesena na
SMR (Society for Melanoma Research) na podzim 2015.
Nemocni lé¢eni kombinaci vemurafenibu s cobimetini-
bem méli median OS 22,3 mésice proti 17,4 mésictim pii
monoterapii vemurafenibem (HR 0,70, p = 0,005) [24].
Kombinovana cilena 1écba prokazuje dokonce uc¢innost
iu pacientli s mozkovymi metastazami BRAF V600 pozi-
tivnitho melanomu, tedy u nemocnych s prognosticky vel-
mi nepfiznivym onemocnénim. Jednou ze studii, kterd se
vénovala terapii mozkovych metastaz, byla COMBI-MB.
Pacienti museli mit metastazy v CNS maximalné velikos-
ti 0,5-4,0 cm a kromé kombinované 1é¢by dabrafenibem
a trametinibem byla v pribéhu lé¢by povolena v pripadé
potieby paliativni radioterapie necilovych lézi. Vysledky
studie potvrdily G¢innost kombinované terapie dabrafe-
nibu s trametinibem u mozkovych metastaz BRAF V600
pozitivhiho melanomu. Intrakranidlni odpovédi u ne-
mocnych ve skupiné A (dosud neléceni pacienti s asymp-
tomatickymi BRAF V600E pozitivhimi metastazami)
dosdhly 58 % s medianem trvani 6,5 mésicti. I kdyz doba
trvani lé¢ebnych odpovédi byla krat$i nez u nemocnych
bez mozkovych metastdz, zavéry studie naznacuji, Ze
kombinovand 1é¢ba BRAF a MEK inhibitory je pro pacien-
ty s BRAF V600 pozitivnim melanomem metastazujicim
do CNS jednou z t¢innych léc¢ebnych moznosti [17].
Vysledky fady studii s kombinovanou lécbou BRAF
a MEK inhibitory prokazaly, ze monoterapie BRAF in-
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hibitory jiz nemtize byt standardni 1écbou prvni linie
u metastazujiciho BRAF V600 pozitivniho melanomu.
Nahrazuje ji pravé spole¢né podavani BRAF a MEK in-
hibitord, dabrafenibu s trametinibem nebo vemurafeni-
bu s cobimetinibem. Kterou z téchto kombinaci zvolit je
obtizné rozhodnout, protoze se neprovadélo nikdy pri-
mé porovnani obou lé¢ebnych rezimi. Rizna nepfima
porovnani vysledkd jednotlivych studii ale ukazuji, Ze
obé kombinace maji podobnou t¢innost. V.CR mé vsak
v soucasné dobé stile thradu ZP (zdravotni pojistovna)
pouze monoterapie vemurafenibem ¢i dabrafenibem
v prvni linii 1é¢by inoperabilniho BRAF V600 pozitivniho
metastazujictho melanomu. Vyhodou cilené lécby je moz-
nost peroralniho podavani, terapie probihd trvale do pro-
grese, ¢i nezvladnutelné toxicity. Vemurafenib se podava
v davce 2krat 960 mg (2 x 4 tbl) denné, dabrafenib 2krat
150 mg (2 x 2 tbl) denné. Oba BRAF inhibitory se me-
tabolizuji prevazné jatry pres cytochrom P450, hlavnimi
enzymy jsou CYP2C8 and CYP3A4, pacienti proto v prii-
béhu lécby nesmi jist naptiklad grapefruity a je nezbytné
vénovat pozornost spolecnému uzivani s nékterymi léky,
jejichz seznam je dostupny v informa¢nim letaku v kaz-
dém baleni Iéku.

Nezadouci ucinky cilené 1écby

Stejné jako maji BRAF inhibitory dabrafenib a vemu-
rafenib i jejich kombinace s MEK inhibitory trametini-
bem a cobimetinibem podobnou lécebnou tc¢innost, maji
i podobnou toxicitu. Castymi NU pozorovanymi u obou
preparatii jsou bolesti kloubii a svalii, inava, rtizné kozni
exantémy, tvorba palmarnich a plantarnich hyperkeratdz,
vypadavani ¢i zménéna kvalita vlast, sucha a zhrubéla
kize, inava, zhor$end chut k jidlu, pestra rada zazivacich
potizi, véetné prijmu ¢i hepatotoxicity. ZvySenou pozor-
nost je poteba vénovat také nemocnym se srde¢nim one-
mocnénim, pred zahdjenim lécby BRAF inhibitory musi
vsichni nemocni podstoupit EKG a ECHO (echokardio-
grafie) vySetfeni, za kontraindikaci 1é¢by je povazovano
NYHA (New York Heart Association) > 2 a QTc interval
(Corrected QT Interval) > 500 ms. Velmi vzacné je pozo-
rovana ocni nebo rendlni toxicita. Naopak nejcastéjsim
zavaznym nezadoucim ucinkem terapie BRAF inhibito-
ry je rtst keratoakantomtl a dlazdicobunéénych koznich
karcinomi, které byvaji popisovany asi u 10-20 % pacien-
tl. Nejsou ale vétSinou divodem ukonceni 1écby, odstra-
nuji se chirurgicky, kryalizaci tekutym dusikem, nékteré
se i spontanné odhoji. Zajimavé je, Ze jejich tvorba vétsi-
nou okolo 6.-10. mésice terapie odeznivd. Vemurafenib
a dabrafenib maji ale také odlisné nezadouci uc¢inky. Pro
terapii vemurafenibem je typicka fototoxicita vznikajici
i pfi nepatrném oslunéni. Projevuje se u vice nez 90 %
lé¢enych pacientd, byva velmi vyraznd a mnoho nemoc-
nych ji zpocatku podcenuje, takze se i pti kratkém poby-
tu na slunci spéli. Je vyvolavana zejména UVA zafenim
a pro ochranu pred spalenim je proto nezbytné pouzivat
opalovaci ptipravky s UVB is UVA ochrannym faktorem.
Po ukoncéeni terapie vemurafenibem fotosenzitivita mizi
[10]. Pro terapii dabrafenibem jsou naopak typické ho-
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re¢naté stavy, které u vemurafenibu popisovany nebyvaji.
Pri¢iny pyrexie nejsou zcela zfejmé, objevuje se vétsinou
brzy po zahdjeni 1é¢by, median doby do jejiho vzniku se
pohybuje okolo 19 dni a median doby trvani je 9 dni. Vy-
soké horecky jsou nékdy komplikovany tresavkou, zimni-
ci, hypotenzi nebo dehydrataci. Pfi teplotdch nad 38,5 °C
se doporucuje lécbu docasné prerusit a vratit se k ni, ve
stejné nebo snizené dévce, az po ustupu horecky. Ve vét-
$iné pripadl je pyrexie zvladnutelna antipyretiky a do-
statecnou hydrataci, nékdy je nutna aplikace kortikoidu.
Spravnd péce o tyto pacienty umoziuje rychlé prekonani
komplikaci a moznost navraceni 1é¢by [25]. Kombinova-
nd lécba BRAF a MEK inhibitory neni pfekvapivé pro-
vazena zvysenou toxicitou, naopak dochdzi k méné casté
tvorbé keratoakantomu a dlazdicobuné¢nych karcinomd.

IMUNOTERAPIE

Soucasnd imunoterapie metastazujictho melanomu je
zalozena na inhibici kontrolnich bodt imunity, receptort
CTLA-4 a PD-1. Jejich ukolem je za fyziologického stavu
tlumit imunitni reakce tak, aby nebyly zbyte¢né agresivni
a nedochdzelo ke vzniku autoimunity. Nepfiznivym pro-
jevem jejich funkce je v§ak moZnost vzniku nadorové to-
lerance, protoze utlumeny imunitni systém nerozpoznava
antigeny nadorovych bunék jako cizi, proti kterym by mél
reagovat. Zablokovdni téchto inhibi¢nich receptorti mo-
noklondlnimi protilatkami potom umoziuje trvalou akti-
vaci a proliferaci T lymfocyti, provazenou imunitni reak-
ci proti nddorovym bunkam. Ipilimumab, monoklonalni
protilatka proti CTLA-4 receptoru, prokdzal schopnost
prodlouzit celkové prezivani nemocnych s metastazuji-
cim melanomem pfi podavani v prvni i v dal$ich liniich
lé¢by u nemocnych po selhani chemoterapie i po selhani
cilené 1écby [14]. Jeho G¢innost neni vazana na stav BRAF
mutace. Hlavni nevyhodou terapie ipilimumabem je niz-
ka cetnost objektivnich 1éc¢ebnych odpovédi (objective
response rate, ORR) dosahujici pouze 20 %. Nespornou
vyhodou je naopak dlouha doba trvani lé¢ebného tcin-
ku, kterd se projevuje nejen u nemocnych s ¢astecnou
nebo kompletni lé¢ebnou odpovédi, ale i u nemocnych,
u nichz doslo pouze ke stabilizaci onemocnéni (stable di-
sease, SD). Ipilimumab dokazal u pacientt, ktefi na 1écbu
odpovédéli, vyznamné prodlouzit celkové prezivani, kte-
ré jiz dosahuje u nékterych nemocnych vice nez deseti let.

V soucasné dobé je ale ipilimumab postupné nahra-
zovan anti-PD-1 monoklondlnimi protilatkami, které
prokazuji vyssi ucinnost a nizsi toxicitu. Na rozdil od
CTLA-4 ovliviiuje receptor PD-1 pozdéjsi, efektoro-
vou fazi imunitni reakce a ptsobi spiSe v misté nddoru
[23]. PD-1 receptor byva exprimovan na T lymfocytech
pti dlouhodobé zvysené expozici cizorodym antigentim,
napf. u chronickych infekci ¢i nadorovych onemocnéni.
Po vazbé PD-1 s ligandem PD-L1 dochazi ke spusténi
inhibi¢niho signalu, jehoZz vysledkem je anergie T lym-
focytd a zablokovani protinddorové imunitni reakce.
Exprese PD-L1 byva prokazovana u fady nadort vcetné
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melanomu a je povazovana za jeden z obrannych mecha-
nismi, kterymi nador unikd z dosahu imunitni kontroly.
Zablokovani PD-1 receptoru monoklonalni protilatkou
brani jeho vazbé s ligandem PD-L1, a tim nemuze do-
jit ke spusténi inhibi¢niho signalu. T lymfocyty ztstavaji
aktivni i v misté nddoru a mohou proti nadorovym buii-
kam reagovat. V soucasné dobé existuji dvé anti PD-1
protilatky nivolumab, plné humanni IgG4 monoklondlni
protilatka a pembrolizumab, humanizovana IgG4 mono-
klonalni protilatka. Nelisi se svou u¢innosti ani toxicitou.
Na rozdil od cilené terapie se imunoterapie aplikuje intra-
veno6zné. Nivolumab se podava v davce 3 mg/kg ve dvou-
tydennich intervalech v nitrozilni infuzi, pembrolizumab
v dévce 2 mg/kg 4 3 tydny v nitrozilni infuzi. U¢innost
obou preparattl byla primarné porovnavana s ucinnosti
chemoterapie, kde prokazala jednoznacné vyssi Cetnost
lé¢ebnych odpovedi, prodlouzeni doby do relapsu i pro-
dlouzeni celkové doby preziti. Nasledné byly anti PD-1
protilatky porovnavany s ipilimumabem a i v tomto pfi-
padé prokazaly vyznamné vyssi t¢innost. Lécebné odpo-
védi nastupuji dfive nez u ipilimumabu, jiz okolo 8. tydne
lécby, dochdzi k nim u 30-40 % pacientl a medidn doby
do progrese prodluzuje nivolumab i pembrolizumab na
5-7 mésict. Anti PD-1 protilatky, stejné jako ipilimumab
vyvolavaji dlouhodobé lécebné odpovédi, a bylo proka-
zano, Ze i v pripadech ukonceni lé¢by pro toxicitu pokra-
¢uje u nezanedbatelného poctu nemocnych dlouhodoba
lé¢ebnd odpovéd. Imunoterapie anti PD-1 protilatkami
i ipilimumabem také prodluzuje vyznamné celkové pre-
zivani. U pacienti 1é¢enych anti PD-1 protilatkami jesté
nejsou na rozdil od ipilimumabu k dispozici data z dlou-
hodobych sledovani, ale naptiklad ve studii Keynote 006
prezivalo 24 mésict 55 % pacientt lé¢enych pembrolizu-
mabem [29].

Anti PD-1 protilatky se diky svym uc¢inkim dosta-
ly na vedouci pozici v imunoterapii metastazujiciho
melanomu. Stejné jako v pfipadé ipilimumabu neni
ucinnost nivolumabu a pembrolizumabu vazana na
stav BRAF mutace, a tak je mozné je vyuzit i v terapii
BRAF pozitivniho melanomu. Anti PD-1 protilatky se
podavaji do progrese ¢i nezvladnutelné toxicity, nic-
méné objevuji se studie hodnotici jejich dlouhodobou
ucinnost i pri krats$im podavani napiiklad po dobu
24 mésici. V soucasné dobé mé v CR thradu ZP ni-
volumab, a to pouze v prvni linii 1é¢by u nemocnych,
ktefi dosud nebyli pro metastazujici melanom léceni.
Uhrada pembrolizumabu se ve stejné indikaci oekdva
v pribéhu nékolika mésic.

Stejné jako v pripadé cilené 1é¢by se i u imunoterapie
zkousi podavani kombinované imunoterapie, spole¢na
aplikace ipilimumabu a anti PD-1 protildtek. Inhibice
CTLA-4 se projevuje pfevazné v ¢asnych stadiich aktivace
T lymfocytd, zatimco inhibice PD-1 receptoru ovliviiuje
T lymfocyty v efektorové fazi, v mikroprostredi nadoru.
Rozdilnost mista piisobeni téchto monoklonalnich pro-
tilitek naznacovala jejich mozné komplementarni ucin-
ky, coz se ovérovalo v fadé klinickych studii. Naptiklad
studie Checkmate 067 hodnotici uc¢innost kombinace
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ipilimumabu s nivolumabem prokdzala vysokou cetnost
lé¢ebnych odpoveédi dosahujici az 57,6 % ORR, tedy vice,
nez je obvyklé u monoterapie anti PD-1 protilatkami. Me-
dian PFS byl 11,5 mésicti u kombinované 1écby proti 2,9
mésiciim u monoterapie ipilimumabem a 6,9 mésictiim
u monoterapie nivolumabem. Na hodnoceni OS je zatim
prili§ brzy, kdy podle prvnich dat z dlouhodobého sledo-
vani, kde pfi minimalnim sledovani 36 mésicti nebylo ve
skupiné pacientti na kombinované terapii dosazeno me-
dianu celkového preziti. Ve skupiné pacientt 1é¢enych ni-
volumabem bylo dosazeno celkového preziti 37,6 mésice
(95% CI [confidence interval, CI] 29,1- nebylo dosazeno)
ve srovnani s 19,9 mésice (95% CI 16,9-24,6) u pacientti
lécenych v monoterapii ipilimumabem [19, 34]. Vysledky
naznacuji, ze kombinovand lécba je vyznamné ucinnéjsi
nez monoterapie ipilimumabem i nez monoterapie nivo-
lumabem. Vyssi je bohuzel také toxicita [34].

Nezadouci ucinky imunoterapie

Nezddouci tc¢inky (NU) imunoterapie jsou odvozeny
z mechanismu jejiho ucinku, tedy zesileni aktivity T lym-
focytd, coz mize vést az ke spusténi autoimunitnich re-
akci. Vzhledem k zakladni pfi¢iné vzniku NU se ozna-
¢uji jako imunitné zprosttedkované nezadouci ucinky
(irAE, immune related adverse events). Zakladni princip
ucinku ipilimumabu a anti PD-1 protilatek je podobny,
podobna je proto také toxicita. Vzhledem k oblasti pu-
sobeni ipilimumab ovliviiuje spise systémové imunitni
reakce, zatimco anti PD-1 protilatky pilisobi zejména
v mikroprostfedi nadoru, je toxicita nivolumabu a pem-
brolizumabu na rozdil od ipilimumabu vyrazné méné
Castda a méné zavazna. Spektrum nezadoucich ucinki je
u obou typli imunoterapie v zdsadé stejné, nejcastéjsi je
kozni toxicita, popisovana u 40-50 % lécenych pacien-
tl. Zahrnuje vitiligo, rtizné i necharakteristické exanté-
my, exacerbaci predchozich dermatoz, zejména ekzému,
psoridzy, ale také rosacey ¢i alopecie. Vzacné mize byt
imunoterapie provazena i vznikem Sweetova syndromu,
Stevens Johnsonova syndromu, kozni sarkoidézy, zazna-
mendno bylo i pyoderma gangrenosum ¢i toxicka epider-
mélni nekrolyza. Nejzévaznéjsim NU byvé gastrointesti-
nalni toxicita projevujici se prevdzné prijmovitou stolici
¢ kolitidou. Objevuje se mezi 6.-8. tydnem lécby a byva
vyznamné Castéjdi pii terapii ipilimumabem. Nedostate¢-
né lécena miize prechazet v kolitidu a v nejtézsich pripa-
dech vzacné i v perforaci stieva. Potize byvaji podobné
jako u Crohnovy choroby. Jaterni toxicita se projevuje
prevazné elevaci jaternich testt a bilirubinu bez vyrazné
klinické symptomatologie. Endokrinni toxicita postihuje
asi 5-10 % pacientti a zahrnuje autoimunni thyreoiditi-
du ¢i hypofyzitidu. U pacientd lé¢enych anti PD-1 proti-
latkami se objevuje az ve 47 % pripadi tinava, podobna
jako napriklad pii terapii IFN alfa. Asi u 5 % nemocnych
byvaji popisovany artralgie a rtizné muskuloskeletdlni
potize. Mezi méné ¢asté NU se fadi plicni a rendlni toxi-
cita provazejici zejména terapii anti PD-1 protilatkami,
déle hematologickd, o¢ni ¢i neurologicka toxicita. Pokud
jsou NU sprévné lé¢eny, jsou reverzibilni a v fadé pii-
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padl je mozné v imunoterapii pokracovat. Pokud jsou
prehlédnuty, zanedbany ¢i nespravné léc¢eny, mohou byt
velmi zavazné a vyzaduji ukonceni 1é¢by. Zakladni terapii
imunitné zprostfedkovanych NU je aplikace kortikoidd,
u zavaznych stavi minimalné v davce 1-2 mg/kg, nejlé-
pe intravendzné. Po ustupu priznaki je nezbytné jejich
pomalé postupné vysazovani alespon po dobu 4 tydntL.
U endokrinni toxicity je zakladem lé¢by odpovidajici
hormonalni substituce [31]. Byla vypracovana doporuce-
ni pro 1é¢bu jednotlivych typi toxicity a pii jejich znalosti
a dodrzovani je naprosta vét§ina NU dobie zvladnutelna,
bez ohrozeni pacienta i bez nutnosti ukoncent terapie.

CHEMOTERAPIE

V soucasné terapii melanomu jiz chemoterapie jedno-
znac¢né ztraci svlij vyznam, pfichdzi v tvahu pouze u ne-
mocnych, u kterych je kontraindikovéna jak cilena lécba,
tak imunoterapie. Nej¢astéji pouzivanou chemoterapii
je stale dacarbazin, pripadné se podavaji kombinace cy-
tostatik samotnych nebo jejich kombinace s imunotera-
pil. Nejcastéji pouzivanymi cytostatiky jsou dacarbazin,
cisplastina, vinblastin, cycloplatina, bleomycin ¢i pacli-
taxel, z imunoterapeutickych preparétii jsou to zejména
IFN alfa a interleukin 2. I kdyz nékteré kombinace doka-
z1 vyvolat relativné vysokou cetnost lé¢ebnych odpovédi
dosahuyjici az 40 %, nemaji dlouhého trvani a neprodlu-
zuji ani obdobi do relapsu, ani celkové preziti pacientt
s metastazujicim melanomem [15].

Viichni pacienti s metastazujicim melanomem by méli
byt sledovani a léceni ve specializovanych centrech, kde
jsou dostupné nejnovéjsi lécebné modality a klinické
studie. I pfes vyznamné zvy$enou ucinnost novych tera-
peutickych postupt existuje stale priblizné polovina ne-
mocnych, ktefi neodpovidaji ani na soucasnou moderni
a ucinnou lécbu a jejich $anci mohou byt klinické studie
s novymi 1éky a kombinacemi dostupnymi pravé pouze
na téchto pracovistich.

SLEDOVANI PACIENTU S MELANOMY

Se zvysujici se incidenci melanomu rostou i pocty pa-
cientd, kteti by méli byt pravidelné sledovani a kontrolo-
vani. Cilem sledovani nemocnych po odstranéni melano-
mu je véasnd detekce relapsu onemocnéni i pfipadného
duplicitniho kozniho nadoru. Uvadi se, Ze v priibéhu
prvnich 2 let po operaci maji pacienti 5-8% riziko vzni-
ku dalstho melanomu [5]. Primdrné by proto méli byt
v8ichni nemocni informovéni o $kodlivosti spaleni kize
i intenzivniho slunéni a pouceni o vhodnosti samovy3et-
fovéani celého kozniho povrchu, v zévaznéjsich pripadech
i o kontrole regionalnich lymfatickych uzlin. Jednim
z diivodl pro sledovdni nemocnych je predpoklad, ze
pravidelné vysetfeni umozni v¢as odhalit moznou reci-
divu onemocnéni. Na druhou stranu dosud zadna studie
neprokazala, Ze by ¢asna detekce metastaz dokdzala pro-
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dlouzit celkové prezivani pacientt [28]. V soucasné dobé
bohuzel stale neexistuji jednotna mezinarodni doporuce-
ni pro kontroly pacientii po operaci melanomu. V roce
2015 byly publikovany vysledky prospektivniho hodno-
ceni pravidelného vysetfovani 668 pacientli po operaci
melanomd in situ, ¢i stadii IA-IIC z 67 center v Némecku.
V pribéhu 3-4 let sledovani byla pouze polovina, 55,6 %
lokoregionalnich metastaz zachycena béhem navstévy
lékare a priblizné tfetina pacientt, (33,3 %) odhalila uz-
linovy relaps nahodné béhem samovysetrovani v obdobi
mimo planovanou kontrolu. Nékteti nemocni uvadéli, Ze
Castéjsi kontroly v nich vyvolavaji pocity uzkosti. Jednim
ze zavérl studie pak bylo zejména doporuceni prodlou-
zeni intervald kontrol u pacientd s prognosticky pfizni-
vymi melanomy [20]. Zdkladnim rozhodovacim krité-
riem pro volbu Cetnosti a naplné kontrol je pokrocilost
primarniho nadoru. Pacienti po operaci melanoma in
situ jsou, vzhledem k minimalnimu riziku progrese, sle-
dovani vétsinou v ro¢nich intervalech po dobu prvnich
5 let a dale i v intervalech del$ich. Zobrazovaci vysetieni
nejsou nutna. U pacientli s pokroc¢ilymi melanomy do-
chazi nejcastéji k progresi v priibéhu prvnich 3-5 let po
operaci primarniho nadoru, proto by méla byt klinicka
vySetfeni vcetné zobrazovacich metod provadéna v tom-
to obdobi v kratsich intervalech, doporu¢ovana rozme-
zi se pohybuji mezi 3-6 mésici. V nasledujicich letech
se obdobi mezi nav§tévami prodluzuji na 6-12 mésicu.
Melanom je nador s rizikem vzniku pozdnich metastdz,
v nékterych pripadech se objevujiiv odstupu 15, 20 a vice
let. Pacienti po operaci melanomu jsou proto vétsinou
sledovani po cely zivot. Néplné kontrol se lisi v riiznych
zemich i na riznych pracovistich. U vysoce rizikovych
melanomi by méla byt kromé klinickych kontrol prova-
déna také zobrazovaci radiologicka vysetfeni. Pro zhod-
noceni stavu uzlin je nejptinosnéj$i sonografické vyset-
feni, pro odhaleni organového postizeni CT ¢i PET/CT
vySetfeni. Z laboratornich vysetfeni je mozné sledovani
hladin LDH a S-100 proteinu, nicméné neexistuje shoda,
zda se viibec maji jakakoliv laboratorni vysetfeni v ramci
dispenzarnich kontrol provadét. Zcela odlisna situace ale
nastava, pokud je pacientovi podavana adjuvantni 1écba,
nebo se objevi metastazy. V téchto pripadech se jiz voli
intervaly kontrol i jejich napln individudlné podle stavu
a potieb jednotlivych pacientt.
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doskolovani lIékara

DOSKOLOVANI LEKARU
KONTROLNI TEST

1. Z uvedenych narodnosti ma nejvyssi riziko vzniku
melanomu

a) Cech

b) Spanél

c) Ital

d) Marocan

2. Nova 8. AJCC Kklasifikace melanomu bere v tivahu
u T klasifikace

a) tloustku nadoru, ulceraci, pocet mit6z na 1 mm?

b) ulceraci, tloustku nddoru, hodnotu Clarka

¢) pouze tloustku nadoru a podet mitéz na 1 mm?

d) pouze tloustku nadoru a ulceraci

3. Hutchinson’s freckle je synonymum pro
a) pihy na zadech po spéleni kiiZe na slunci
b) pigmentace pod nehtovymi ploténkami
c) lentigo maligna

d) slizni¢ni melanom

4. BRAF mutace byva prokazovana
a) u 20 % melanomu

b) u 40-50 % melanom

¢) u 80-90 % melanomu

d) jeji zachyt je velmi vzacny

5. Lem zdravé tkané pii excizi melanomu musi byt
vZdy minimalné

a) 10 mm

b) 30 mm

¢) 5mm

d) ridi se tloustkou nadoru

6. Lécba lokoregionalnich metastaz melanomu
a) je vzdy chirurgicka
b) nezbytna je systémova lécba

vevs

d) ztidka se uplatni radioterapie

7. Pro cilenou lécbu BRAF inhibitory je charakteristicka
a) vysoka cetnost lé¢ebnych odpoveédi

b) vzacné se objevujici rezistence k 1é¢bé

¢) vysoka toxicita

d) nitrozilni podavani

8. Kombinovana lécba BRAF a MEK inhibitory
a) vyznamné zvysuje toxicitu 1é¢by

b) je ti¢innd pouze u BRAF negativnich melanomu
¢) oddaluje vznik rezistence k 1é¢bé

d) podava se pouze po dobu 6 mésicii

9. Soucasna imunoterapie metastazujiciho melanomu

a) je vyuzivana pouze u BRAF pozitivnich melanomu

b) nedokaze prodlouzit celkové prezivani lé¢enych pacientil

¢) vyvolavé vysokou ¢etnost lé¢ebnych odpovédi

d) aktivuje T lymfocyty zablokovanim jejich inhibi¢nich
receptoru

10. Nivolumab a pembrolizumab

a) jsou IgG1 monoklonalni protilatky proti PD-1 recep-
toru

b) jsou monoklonalni protilétky proti CTLA-4 receptoru

¢) vyvolavaji ¢astou a zdvaznou toxicitu

d) jsou ucinnéjsi nez ipilimumab

Spravnym zodpovézenim otdzek kontrolniho testu ziskate 2 kredity kontinudlniho vzdéldvani lékart CLK, které budou
zasilany redakci jedenkrat ro¢né po uzavreni roéniku ¢asopisu. Spravné odpovédi na otézky kontrolniho testu budou uve-
Fejnény v pristim Cisle casopisu. Odpovédi posilejte na e-mailovou adresu kozni@If1.cuni.cz vzdy nejpozdéji do jednoho

meésice od vydani daného ¢isla.
Odpovédi na otazky kontrolniho testu v ¢. 6/2017:

Kodet O., Lacina L.: Zaklady molekularni biologie nadora pro praxi
Spravné odpovédi: 1a,b,c, 2a,c, 3a,b,c, 4a,b,d, 5a,c,d, 6a,c, 7a,b,d, 8a,c, 9a, b, ¢, d, 10c.
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