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Soucasné moznosti nechirurgickeé lécby
melanomu v praxi

MUDr¥. Miroslav Diira
Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Melanom je nejzhoubné&jsim koznim nadorem, ktery je znam pro svou vysokou mortalitu a opozdéné zakladani metastaz.
Terapie metastazujiciho melanomu v soucasné dobé prochazi ,zlatou érou”, jelikoz se na trhu objevuji nova Iéciva ze skupin
imunoterapeutik a cilenych 1ék{. Tyto léky signifikantné zvysuji ¢etnost navozenych remisi a prodluzuji celkové preziti. Princip
imunoterapeutik je zalozen na blokovéni inhibi¢nich kontrolnich bodd imunity, s cilem zvysit efektivitu vlastniho imunitniho
systému vici nadorovym burnkam. Na trh prichazi dalsi moderni Iéciva a pozitivni trend v 1é¢bé metastazujictho melanomu
bude jisté pokracovat. Clanek pfedklada priifez problematikou Ié¢by ¢asnych a pozdnich stadii melanomu s pfihlédnutim
k moderni nechirurgické systémové |é¢bé metastazujiciho melanomu a soucasné jeji vyuziti v adjuvantni [é¢bé. Diskutovany
jsou nejcastéjsi nezadouci ucinky systémové l[écby.

Kli¢ova slova: melanom, imunoterapie, cilend Ié¢ba, nezddouci Gcinek, adjuvantni 1é¢ba.

Current options of non-surgical treatment of melanoma in practice

Melanoma is the most malignant skin cancer known for its high mortality rate and delayed formation of metastases. The treatment of
metastatic melanoma is currently going through a golden age since novel drugs from the classes of immunotherapeutics and targeted
agents are becoming available on the market. These drugs significantly increase the rate of induced remissions and prolong overall
survival. The mechanism of action of immunotherapeutic drugs is based on blocking of inhibitory immune checkpoints in order to
increase the efficacy of the body’s own immune system against tumour cells. As more modern agents are being introduced into the
market, a positive trend in the treatment of metastatic melanoma will certainly continue. The article presents an overview of the treat-
ment of early- and late-stage melanomas, taking into account the modern non-surgical systemic therapy for metastatic melanoma
as well as its use in adjuvant therapy. Also discussed are the most frequent adverse effects of systemic treatment.

Key words: melanoma, immunotherapy, targeted therapy, adverse effect, adjuvant therapy.

Uvod do problematiky a terapie
casnych stadii melanomu
Melanom je nejzhoubné;jsim nadorem ki-
ze, ktery se vzacné muze vyskytnout i mimo
kdzi a vyjimecné se objevuje metastazujici me-
lanom bez znamého origa. Melanom je znam
svym agresivnim biologickym chovanim a je-
ho potencidlem zaklddat vzdalené metastazy
v horizontu fady let od inicidlni diagndzy.
Incidence melanomu stoupa meziro¢né
nejen v Ceské republice, ale prakticky po ce-
Iém svété. Melanom se stale castéji vysky-

tuje i u mladsich vékovych skupin pacient(.
Zaroven se jednd o preventabilni nddor diky
moznosti kontrol kozniho krytu dermatosko-
pem a edukaci v samovysetfovani.

Nejsilnéjsimi prognostickymi faktory na-
dale zGstavaji tloustka nadoru dle Breslowa
a pritomnost ulcerace.

Léc¢ebnou metodou volby ¢asnych sta-
dii melanomu zlstéva chirurgicka lécba,
konkrétné radikalni Sirokd excize primarniho
nadoru s dostate¢nym ochrannym lemem
a v zavislosti na hodnoté dle Breslowa je in-

dikovédno mapovani sentinelové uzliny. V pfi-
padé pokrocilych melanomu je pred chirur-
gickym zakrokem rutinni praxi provedeni
stagingového celotélového CT k vylouceni
diseminace onemocnéni. S vyhodou je mozno
uzit i celotélovy scan pomoci PET/CT.
Samotna exstirpace sentinelové uzliny
nezlepsuje prognézu onemocnéni, je vsak
zasadnim stagingovym vysetienim. Pozitivita
sentinelové uzliny pacienta posunuje do kli-
nického stadia lll, které je v dnesni dobé indi-
kaci k zahajeni adjuvantni terapie (viz dale).
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Automaticka indikace nasledné exente-
race pfi pozitivité sentinelové uzliny jiz dnes
patii minulosti. Ve studiich bylo prokazano, ze
exenterace nezlepsuje celkové prezitiv porov-
nani s pravidelnymi kontrolami (1).

Pozdni stadia melanomu
a jejich nechirurgicka lécba

Metastazy melanomu se mohou objevit
prakticky kdekoli v organismu, nejcastéji se
vsak objevuji v kiizi a podkozi, spadovych lym-
fatickych uzlinach, plicich, jatrech a kostech.
Metastézy CNS vcetné leptomeningedlini kar-
cinomatdzy maji ¢asto pozdni nastup ajsou
znamkou nepfiznivé prognézy onemocnéni,
vzacné se vyskytuji jako jediny pfiznak me-
tastatického onemocnéni.

Kozni metastazy se rozliuji trojiho typu —
satelitni (vzniknuvsi do 2cm od jizvy po primar-
nim nadoru), intranzitni (vzniknuvsi mezi jizvou
a spadovymi lymfatickymi uzlinami) a vzdalené.

Metastazujici melanom je zévaznym sta-
vem. Doba doziti pacienta s metastatickym
onemocnénim se jesté pred nékolika lety po-
hybovala v horizontu 3 az 6 mésict.

Z terapeutickych moznosti byla vyuzi-
vana onkochirurgie, paliativni radioterapie,
systémova chemoterapie (nej¢astéji kombi-
nace vinblastinu, dacarbazinu a cykloplati-
ny) a v pfipadé izolovanych koncetinovych
metastaz tzv. HILP (hypertermicka izolovana
koncetinova perfuze) za pouziti cytostatika
melphalanu. Komplikacemi HILP byly v neza-
nedbatelném procentu chronické lymfedémy
a neuropatie zdlvodu destrukce lymfatickych
cév a perifernich nerv(. V piipadé nezadouci-
ho uniku melphalanu do systémového obéhu
hrozilo riziko kardiotoxicity.

Rok 2011 byl pfelomovym rokem v [é¢-
bé melanomu, jelikoZ byl do klinické praxe
zaveden prvni lék ze skupiny imunoterapeu-
tik — ipilimumab. V dalSich letech se objevily
dalsi imunoterapeutika a cilené Iéky namite-
né proti mutované serin-threoninové kinaze
BRAF a kindze MEK.

S nastupem moderni [é¢by doslo k signi-
fikantnimu prodlouzeni preziti bez progrese
a prodlouzeni celkového preziti véetné zlep-
Seni kvality Zivota.

Pokrok v [é¢bé metastazujictho melanomu
postupuje dale a trend zvy3ujici se tispésnosti
|é¢by bude jisté pokracovat.
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Protinadorova imunoterapie

Protinadorova imunoterapie checkpoint
inhibitory, tedy monoklonalnimi protilatkami
zesilujicimi protinddorovou imunitni reakci, se
do klinické praxe dostala v roce 2011.V tomto
roce byl registrovan prvni lék této skupiny —
ipilimumab, plné humanni protilatka proti
receptoru CTLA-4. Tento receptor je expri-
movan na T lymfocytech a pfi jeho vazbé na
ligand CD80/CD86 na APC (antigen prezen-
tujicich bunkdch) ziskava T lymfocyt inhibi¢ni
signal a dochazi k jeho utlumeni. Pfi blokaci
receptoru CTLA-4 ipilimumabem neni funkce
T lymfocytu inhibovana a imunitni reakce je
tim potencovaéna.

Postupné byly vyvinuty dalsi monoklo-
nalni protilatky, které vykézaly vy3$si icinnost
v porovnani s ipilimumabem s vys3si cetnosti
navozenych parcidlnich a kompletnich odpo-
védi, jmenovité jsou jimi nivolumab a pemb-
rolizumab. Tyto monoklonalni protilatky jsou
namifeny proti receptoru PD-1 (Programed
cell Death 1) na T lymfocytech. Za normal-
nich podminek dochazi pfi navazani receptoru
PD-1 na jeho ligand PDL-1, exprimovany na
nadorové bunce, kinhibici funkce T lymfocytu.
Pfi blokaci receptoru PD-1 nivolumabem ¢i
pembrolizumabem je tento inhibi¢ni signal
prerusen a dochazi tim k posileni aktivity imu-
nitniho systému.

Az doposud selhala veskera usili o iden-
tifikaci exprese PD-1 jakoZzto prediktivniho
markeru pfi terapii inhibitorem anti-PD-1. Z to-
hoto dlivodu je 1é¢ba protilatkou anti-PD-1
u melanomu nasazovana bez nutnosti imuno-

histochemické analyzy exprese proteinu PD-1.

Podminkou k zahdjeni imunoterapie je
dobry vykonnostni status pacienta (0-1) dle
skére ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) (tabulka 1). Restaging se provadi po-
moci CT vysetieni kazdé 3 mésice.

Nivolumab je aplikovan intravenézné
v plodné dévce 240 mg kazdé 2 tydny nebo
480mg kazdé 4 tydny. Pembrolizumab je apli-
kovan taktéz intravenézné v plosné davce
200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdych
6 tydn0. Obrazek 1 udava kompletni regresi
metastdz pfi terapii pembrolizumabem (kli-
nicky obraz a CT korelat).

Vyvoj onemocnéni na restagingovych CT
je hodnocen dle presné definovanych radiolo-
gickych kritérii iRECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors for Immunotherapy).
Tato kritéria jsou zamérena na hodnoceni tzv.
méfitelnych 1ézi. Nastat mohou 4 typy od-
povédi na lécbu - progredujici onemocnéni,
stabilizace onemocnéni, parcialni odpovéd
a kompletni odpovéd (3).

Dojde-li pti terapii checkpoint inhibi-
tory na restagingovém vysetfeni pomoci
CT k obrazu progrese onemocnéni, tedy
zvétseni nadorové masy ¢i dokonce vzni-
ku dalsich lozisek, nemusi se nutné jednat
o redlnou progresi onemocnéni. Zvétseni
nadorové masy v Uvodu terapie mize znacit
tzv. pseudoprogresi, tedy pfechodné zvét-
Seni nadoru diky jeho infiltraci T lymfocyty
(2). O skutec¢nou progresi se tedy nejedna
a vimunoterapii je mozno pokracovat. Pro
potvrzeni ¢i vylouceni pseudoprogrese
bude rozhodujici obraz na dalSim restagin-
govém CT.

Tab. 1. Hodnoceni vykonnostniho stavu dle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

l6Zko.

Stupen | ECOG

0 PIné aktivni, schopen stejné aktivity bez omezenf jako pfed onemocnénim.

1 Omezen v tézké fyzické aktivité, mobilni, schopen vykonavat leh¢i ¢i sedavou praci (napf. doméci
¢i kancelarska prace).

2 Mobilni, schopen sebepéce, neschopen zadné prace. Travi vice nez 50% ¢asu béhem dne mimo

Schopen pouze ¢astecné sebepéce. Na lazku ¢i v kiesle travi vice nez 50% c¢asu béhem dne.

Zcela nesobéstacny. Neschopen sebepéce. Trvale upoutan na IGzko ¢i kieslo.

Unmnrti.

Tab. 2. Obecnd charakteristika gradingu nezddoucich Gcinkd protinddorové lécby dle CTCAE v5.0

Grade 1 mirné; bez symptomu; bez nutnosti intervence

Grade 2 stfednf; s mirnymi symptomy; nutnost minimalnf intervence; limitujici instrumentaini ADL
Grade 3 vazné; nutnost hospitalizace; limitujici personaini ADL

Grade 4 Zivot ohrozujici; nutnd urgentni intervence

Grade 5 amrti

ADL - Activities of Daily Living, aktivity denniho Zivota
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a) metastatické postizeni levé axily pred lécbou (klinicky obraz a koreldt na CT viz Sipky), b) kompletni regrese metastdz pfi terapii pembrolizumabem,

Vedle prokazaného protinadorového

efektu vykazuji checkpoint inhibitory i spe-
cifické spektrum nezadoucich ucink(, mezi
néz patfi kozni toxicita, gastrointestinalni
toxicita, endokrinni toxicita, pneumotoxicita,
hepatotoxicita a nefrotoxicita (4). Je potieba
mit na paméti, Ze toxicita se mdze objevit
kdykoli v priibéhu lé¢by ¢i dokonce az po
jejim vysazeni. Pozdni nastup je zndm napf.
u nefrotoxicity.

Zavaznost nezadoucich ucinkl je hod-
nocena dle mezinarodni standardizované
pétistupnové skaly CTCAEv5.0 z roku 2017
(Common Terminology Criteria for Adverse
Events, verze 5.0), od které se odviji i jeji ma-
nagement (tabulka 2).

Kozni toxicita je nejCastéjsim, a zaroven nej-
¢asnéjsim nezddoucim Ucinkem imunoterapie,
ve vétsiné pripadu se jedna o makulopapuldzni

exantém, pruritus ¢i vitiligo. Je zndmo, Ze sa-

zanechdvajici pouze melaninovou pigmentaci (klinicky obraz a CT koreldt)

motna existence kozni toxicity je spojenas lepsi
odpovédi na lé¢bu. Pfi mirnych stupnich kozni
toxicity jsou vyuZzivana antihistaminika a lokalni
kortikosteroidy, v téZSich pfipadech systémové
podavané kortikosteroidy.

Gastrointestinalni toxicita (zejména koli-
tida) je potencialné zavazny stav, ktery maze
progredovat az do perforujici kolitidy. V pipa-
dé vzniku prijma pfiimunoterapii je nutno na
prvnim misté pomyslet na jeji toxicitu. V 1é¢bé
se uplatiiuji systémové poddavané kortikoste-
roidy a loperamid.

Endokrinni toxicita (zejména hypo-
fyzitida) mlze vykazat opozdény nastup.
U pacientt je rutinné monitorovana hladina
kortizolu k ¢asnému zachytu pfipadného
hypokortikalismu.

Pneumotoxicita se ve formé pneumonitidy
projevuje predevsim dusnosti, pfi CT vysetieni
miva charakteristicky obraz. Hepatotoxicita ve
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formé elevace jaternich enzyma je vétsinou
asymptomaticka. Nefrotoxicita vykazuje ze
vsech typl nezddoucich ucinkli nejpozdnéjsi
nastup, obvykle mé obraz alergické tubuloin-
tersticidlni nefritidy.

V 1é¢bé imunoterapii je pokracovéno do
nezvladatelné toxicity ¢i do potvrzené skutec-
né progrese onemocnéni. Dosud neni presné
definovano, kdy je mozno ukoncit imunote-
rapii pfi dlouhotrvajici kompletni remisi one-
mocnéni. Z Kaplan-Meierovych kfivek viak
vyplyva, ze checkpoint inhibitory pfinasi ne-
jen Cetné, alei trvalé odpovédi. Kfivka preziti
si v dlouhodobém sledovéni udrzuje stabilni
trend, a to i po vysazeni imunoterapie.

Checkpoint inhibitory je dnes mozno v in-
dikovanych pfipadech podavat téz ve fixni
kombinaci ipilimumab + nivolumab (5). Tato
|écba je zahajena indukeni fazi (4 davky ipilimu-
mabu v davce 3mg/kg a nivolumabu v dévce
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1mg/kg, podavané soucasné kazdé 3 tydny),
déle je pokracovano v monoterapii nivolu-
mabem v plosné ddvce. Vedle signifikantné
vyssiho protinadorového efektu pfindsi tato
1é¢bai silnéjsi nezadouci ucinky, se kterymi ma
zkusenost naprosta vétsina pacientd.

Cilena lécba

Druhou skupinou protinddorovych |éciv
jsou cilené Iéky, a to inhibitory mutované
BRAF kindzy v kombinaci s inhibitorem MEK
kinazy.

Priblizné polovina melanom(i nese soma-
tickou aktiva¢ni mutaci genu pro kindzu BRAF
na pozici V600, nej¢astéji se jednd o substituci
V600E, méné casto V600K, ostatni mutace jsou
vzacné a klinicky malo vyznamné. Blokace
mutované kindzy BRAF inhibitorem s sebou
nese rychlou regresi nddorové masy, v hori-
zontu nékolika mésicl vsak ¢asto dochazi ke
vzniku sekunddrni rezistence a dalsi progresi
onemocnéni. Tato sekundarni rezistence je
zplsobena bypassem v signalni kaskadé Ras,
vedouci napt. pies PI3K/AKT signalini kaskadu.

Z tohoto divodu je do kombinace pfidan
MEK inhibitor, ¢imz je signdini kaskada Ras-
Raf-MEK-ERK blokovéana na dvou mistech a tim
je docileno trvalejsiho efektu bez vzniku ¢asné
sekundarni rezistence.

BRAF inhibitory (vemurafenib, dabrafenib,
encorafenib) a MEK inhibitory (kobimetinib,
trametinib, binimetinib) jsou peroralni malé
molekuly s dennim uzivanim. Tyto |éky tvori
fixni kombinace se specifickym davkovanim.
V pripadé vzniku nezadoucich ucinkd Ize dav-
ku Iék0 redukovat.

Vemurafenib (240 mg v jedné tableté) se
uziva v ddvce 960 mg 2x denné, kobimetinib
(20mg v jedné tableté) se uziva v davce 60 mg
1x denné po dobu 21 dni ve 28dennim cyklu.

Dabrafenib (75mg v jedné tableté) se
uziva v davce 150mg 2x dennég, trametinib
(2mg v jedné tableté) se uzivda v ddvce 2mg
1x denné.

Encorafenib (75mg v jedné tableté) se
uziva v ddvce 450 mg 1x denné, binimetinib
(15mg v jedné tableté) se uziva v davce 45mg
2x denné.

Spektrum nezadoucich uc¢ink( BRAF
a MEK inhibitor( je opét specifické, jedna se
zejména o kozni toxicitu, kterd je nejtypicté;jsi
pro vemurafenib. Pacienti vykazuji silnou
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fotosenzibilizaci na slozku UVA zéreni, foli-
kularni keratdzu, tvorbu palmoplantarnich
hyperkeratoz, keratoakantoma ¢i zménu kva-
lity vlast a jejich kudrnaceni. Nezadoucimi
ucinky dabrafenibu jsou pfechodné zvyse-
né teploty ¢i pyrexie a zimnice. Vzacné se
vyskytuje gastrointestinalni nesnasenlivost.
Dalsi nezddouci ucinky, jako napf. reverzi-
bilni centrdlni ser6zni retinopatie u MEK
inhibitord, jsou vzacné. Zajimavosti je, ze
nezadouci Ucinky jsou paradoxné nizsi v pfi-
padé kombinované Ié¢by, neZli v monotera-
pii samotnym BRAF inhibitorem. Zavaznost
nezadoucich Ucinkl je opét hodnocena dle
Skéaly CTCAEv5.0.

Pacienti by méli byt pouceni o dostate¢né
ochrané pred sluncem. Vzhledem k tomu, ze
klze je zcitlivovana na UVA slozku zafeni, pa-
cienti se mohou spalit na obnaZenych ¢astech
téla i pres okno i sklo automobilu.

Terapie dabrafenibem je znama prechod-
nym vyskytem pyrexii ¢i zimnic. V takovém
pfipadé je BRAF i MEK inhibitor pfechodné

vysazovan do normalizace télesné teploty.

Dalsi modality lécby

Terapie modernimilécivy maze byt dopl-
néna chirurgickou lé¢bou, kryodestrukci exo-
fytickych koznich metastéz ¢i konkomitantni
zevni radioterapii. Radioterapie aplikovand
soucasné s protinadorovou imunoterapii ma-
ze vzacné navodit tzv. abskopalni efekt, pfi
némz dochdzi k navozeni regrese i metastaz
vzdalenych, radioterapii neosetfenych. Tento
fenomén je vysvétlovan uvolnénim antigent
zrozpadajici se nddorové masy, které stimuluji
antigen prezentujici buriky. Nasledna formace
specifickych T lymfocytd je schopna likvidovat
i vzdalené nadorové masy.

Pro izolované jaterni metastazy se v indi-
kovanych pfipadech uziva chirurgicka léc¢ba,
radiofrekvencni ablace ¢i transarteridlni che-
moembolizace.

Pro mozkové metastazy je vyuzivano se-
lektivni ozéfeni stereotaktickou radiochirurgii,
pfipadné neurochirurgicky zakrok. V pfipadé
nemoznosti osetfenijednotlivych loZisek pro
jejich velikost ¢i Cetnost se uziva ozafrovani
celého mozku, pfipadné systémova tera-
pie temozolomidem, ktery vsak neprokazal
u mozkovych metastdz melanomu signifikant-

ni efekt na celkové preziti (6).
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Jako doplrikovaé lé¢ba injikovatelnych koz-
nich a uzlinovych metastaz je zkousena intra-
|ézionalni aplikace onkolytické vakciny T-VEC
(talimogene laherparepvec), coz je geneticky
modifikovany herpeticky virus s protinddoro-
vym efektem. Jisté postaveni si jesté uchovala
intralézionalni aplikace rekombinantniho in-
terleukinu 2 a interferonu alfa.

Trendem probihajicich klinickych studii
je kombina¢ni Ié¢ba (checkpoint inhibito-
ry + cilend lécba) a klinické hodnoceni dal-
Sich molekul, jako napt. bempegaldesleukin.
Vzhledem k rozsitujici se paleté moznych
lé¢ebnych modalit a zménam v pravidlech
Uhrady se otevird cesta k druhym a naslednym
liniim systémové [é¢by po selhani linie prvni.

V pozdnich stadiich onemocnéni po vycer-
pani modernich systémovych modalit 1é¢by
ma stale své misto kombinovana chemoterapie
(nejcastéji vinblastin, dacarbazine, cykloplatina).
Jezndmo, ze chemoterapie mUize prokazat vyssi
efekt, byl-li pacient predlécen imunoterapii.

Dulezitou soucasti péce je psychosocidlni
podpora, symptomaticka terapie, paliativni
péce a pfipadné hospicova péce.

Adjuvantni terapie

Adjuvantni terapie dnes tvofi nedilnou
soucast 1é¢by melanomu. V minulosti byla
jedinou moznosti adjuvantni terapie inter-
feronem alfa. Ro¢ni adjuvantni subkutanni
interferonova terapie v$ak nepfinesla signifi-
kantnizlepSeni celkového pfeziti (7). Zaroven
vykazovala vysoké procento nezddoucich
ucinkd veetné chronické Unavy, horecek, ztra-
ty hmotnosti, hepatotoxicity, nefrotoxicity
a poruch vizu.

V soucasné dobé jsou uzivany imunote-
rapeutika a cilené [éky pro pacienty po kom-
pletni resekci melanomu klinickych stadii lll
a IV, tzn. po exstirpaci postizenych spadovych
uzlin ¢i po resekci vzdalenych koznich &i vis-
cerdlnich metastéz. Pro klinicka stadia Il, tedy
pokrocilé primarni melanomy bez postizeni
sentinelové uzliny, je tato terapie ve fazi kli-
nickych studii.

Sporna a dosud nezodpovézena je otazka
adjuvantni terapie u pacientq, u kterych se
objevuji v sentinelové lymfatické uzliné pou-
ze izolované nadorové bunky, tito pacienti
nejsou v soucasné dobé rutinné do programu
adjuvantni |é¢by zahrnovani.
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Z imunoterapeutik je v adjuvantni lé¢bé
uzivan nivolumab a nové téz pembrolizumab.
V klinickych studiich byla zkousena i kombino-
vana adjuvantni imunoterapie (nivolumab +
ipilimumab). Z cilenych 1éka je pro pacienty
s detekovanou somatickou mutaci BRAF V600
uzivan dabrafenib a trametinib.

Adjuvantni terapie imunoterapii check-
point inhibitory a cilenou lé¢bou prokazala
signifikantni prodlouzeni doby do progrese
onemocnéni (8).V soucasné dobé je tato tera-
pie hrazena na 1 rok z vefejného zdravotniho
pojisténi.

Ve fazi klinickych studii je neoadjuvantni
terapie, tedy podavani protinddorovych léciv
pfed planovanym chirurgickym zakrokem
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