Maligni melanom

MALIGNi MELANOM

Zakladni charakteristika onemocnéni

Maligni melanom je nador, jehoZ incidence ma trvale vzestupny trend. Za poslednich t¥icet let stoupla v CR 4x na souéasnych
12,4/100 000 obyvatel. Pomé&r onemocnéni muzl a Zen je blizky 1:1.V lofiském roce bylo hlaseno 1281 novych onemocnéniv.

Rizikové faktory

jednorazové spaleni nez dlouhodobé opalovani)®. Vyssi riziko onemocnét melanomem ma palubni persondl letadel a piloti%.
Pouziti opalovacich krému bylo ve dvou studiich vyhodnoceno jako ochranny faktor pfed vznikem maligniho melanomu, v jinych
tfech studiich bylo pouziti opalovacich krému rizikovym faktorem (v ddsledku neadekvétniho prodlouZeni expozice sluneénimu
zareni)®). Naopak, jako vhodnéjsi preventivni prostfedek se jevi noseni obleceni, které zabranuje dopadu slune¢niho zareni?.

Dalsi rizikové faktory jsou mnohocetné pigmentové névy bézné i atypické, obrovské kongenitalni névy a vyskyt melanomu
v rodiné. Pfitomnost 50-90 malych béznych névd zvysuje riziko vzniku melanomu 2x, pfitomnost 10 a vice dysplastickych névi
zvySuje riziko az 12x. Pravdépodobnost nadorového zvratu v obrovském, vice nez 20 cm velkém, kongenitalnim névu zatim
nebyla presné stanovena, a pravdépodobné neni pfilis velika®.

Vys3i riziko onemocnét maji osoby, které jsou nositeli zarode¢nych mutaci gent BRCAZ a p1 6.

TNM klasifikace mal. melanomu (AJCC)

: bez ulcerace

a
b: s ulceraci nebo Clark IV, V

Tl: < 1Tmm

: bez ulcerace
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T2:1.01 -2mm
b: s ulceraci

: bez ulcerace

a
T3:2.01 -4mm
b: s ulceraci

a: bez ulcerace

T4: > 4mm
b: s ulceraci

NT- 1 LU a: mikrometastaza (detekovana na zakladé lymfadenektomie elektivni nebo sentinelové)
. b: makrometastaza ( zjisténa klinicky a verifikovana histologicky)
a: mikrometastazy
N2: 2-3 LU b: makrometastazy

c: in-transit metastazy (postihuji kizi nebo podkozi dale nez 2 cm od primarniho loziska, ale ne az za
regiondlnimi LU)

N3: 4 nebo > LU

vzdalené metastazy kozni nebo podkozni nebo v neregionalnich LU

MTla
normalni LDH
licni metastaz
M1b P Y
normalni LDH
ostatni organova loziska
Milc normalni LDH

zvySené LDH

C43 "



Maligni melanom

Rozdéleni podle stadii

1A T1a NO MO
B T1b NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
1A
T3a NO MO
T3b NO MO
11B
T4a NO MO
11C T4b NO MO
1A T1-4a Nla MO
T1-4a N1b MO
11IB
T1-4a N2a MO
1IC kazdé T N2b, N2c MO, kazdé T N3 MO
v kazdé T kazdé N M 1a-c

Prognostické faktory

Pfi analyze histopatologickych rizikovych faktort u 17 600 nemocnych s malignim melanomem'® byla jako nejsiln&jsi
prognosticky znak nalezena $ife nadoru a pfitomnost ulcerace. Naproti tomu hloubka invaze se jevi jako klinicky ddlezita pouze u
melanoma do tloustky 1T mm. Prognosticky vyznam ma také pocet postizenych miznich uzlin a pfitomnost metastaz (lep3i pfeziti
nemocnych je popisovano u nemocnych s nevisceralnimi lozisky). Tyto prognostické faktory zohledfiuje nejnovéjsi vyse uvedena
TNM klasifikace.

Lokalizace melanomu na trupu, lymfaticka a vaskuldrni invaze, vysokd koncentrace sérové LDH, muzské pohlavi a vék nad 50 let
jsou nepfiznivymi prognostickymi faktory'n.

Klinické pfiznaky

Pigmentovd skvrna, ktera méni barvu (zesvétlela, ztmavla nebo oboji), velikost, svédi, zviedovati nebo krvaci.
Symptomatologie z metastaz do spadovych lymfatik ¢i vzddlenych organt (59% dalsi léze v kizi a lymfadenopatie, 36% plice, 20%
jatra, 17% kosti, 8% jiné).

Diagnosticky postup

Lokoregionalni rozsah onemocnéni stanovime pomoci ultrazvukového vysetfeni primarniho nadoru a spadovych miznich uzlin.
Provedeni lymfoscintigrafie je indikovano u nemocnych, ktefi nebyli operovani s vyuzitim metody detekce a vySetfeni sentinelové
mizni uzliny.

Vzdalené onemocnéni diagnostikujeme pomoci CT bficha a malé panve a skiagramu hrudniku. NejcitlivéjSim nadorovym
markerem, ktery je soucasné i negativnim prognostickym znakem, je hladina LDH.

Pfi histologické verifikaci je nutné dusledné vyzadovat popis nadoru ve shod& s nové zavddénou TNM klasifikaci. Vyhodné je
doplnit vySetfeni o dal3i charakteristiky: pfitomnost regrese nadoru, mitoticky index, pFitomnost infiltrujich lymfocytd,
angiolymfatickou invazi, pfitomnost satelitnich lozisek, perineuralniho Sifeni.

Jsou-li nalezeny metastazy maligniho melanomu bez nalezeni primarniho loziska, je nutné uvazovat o regresi nadoru
imunologickymi mechanismy nebo o melanomu v méné casté lokalizaci (rektalni, zaludecni, uvealni, apod.).

Nemocni s rodinnym vyskytem nadord (pfiloha 6.) jsou indikovani ke genetickému vysetfeni.

Lécebny postup

Nemocni s Gvodnimi stadii I-1ll jsou Iéceni chirurgicky. Po stanoveni klinické diagnézy melanomu je indikovdna vzdy excize
primarniho nadoru. V poslednich letech se jiz snizila radikalita chirurgickych zakrokd tak, Ze za adekvatni chirurgicky vykon je
povazovan u nadord in situlem 0,5 cm; u naddord do tloustky 1 mm lem 1 cm, pfi tloustce 1-2 mm je to lem 1-2 cm a u nadoru
silngjSich lem vétsi nez 2 cm'2 13, Nedodrzeni tohoto principu je didvodem k reoperaci.

Lymfadenektomie spadovych uzlin neni indikovdna u nadort do tloustky 2 mm, pokud byly dodrzeny okraje ve vyse
uvedeném rozsahu' a nejsou znamky uzlinového postizeni (klinické + zobrazovacimi metodami). U ostatnich nemocnych je
disekce miznich uzlin plné indikovana.

Ve vice nez 100 klinickych studii byly zkouseny rdzné adjuvantni lé¢ebné reZzimy (chemoterapie, protinadorové vakciny, cytokiny,
iskador), avSak ani jeden ze studovanych zpUsobl nepfinasi zlepseni pfeziti nadich pacientd'®. Do klinické praxe, pfedevsim
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v USA, proniklo adjuvantni podani interferonu. V osmi randomizovanych studiich byla ovéfovana Ucinnost pooperacni lécby
interferonem alfa ve srovnani se samostatnou chirurgickou lé¢bou. Pouze jedna z téchto studii popsala zlepSeni celkového preziti
nemocnych, ovSsem tento vysledek nebyl pfi nezavislé analyze dat reprodukovatelny'®. Pouze ve dvou studiich bylo nalezeno
prodlouZeni ¢asu bez zndmek onemocnéni, oviem jen vjedné byl tento Gcinek nasledné potvrzen'®. Ctvrtina aZ tfetina
nemocnych nedokonéi planovanou lé¢bu z diivodu progrese nebo toxicity. Uprava davek z nejriiznéjsich pticin byla nezbytna u
vice nez 50% nemocnych lé¢enych vysokodavkovanym interferonem alfa'é. Pfi neexistenci dikazud o G¢innosti jakékoliv adjuvantni
Ié¢by maligniho melanomu jsou vsichni nemocni kandidaty pro vstup do narodni klinické studie interferon-x vs interferon-o +
temozolomid.

O 1é¢bé metastatického onemocnéni rozhoduje vykonnostni stav nemocného.

Izolované vzdalené postizeni nebo izolovany relaps je vhodné prednostné resit chirurgicky.

V pfipadé inoperabilniho onemocnéni je vhodné u nemocnych v dobrém celkovém stavu podavat systémovou IéCbu, u nemocnych
s horSim vykonnostnim stavem je mozné uvazZovat o paliativni radioterapii nebo symptomatické lécbé. Nemocni v dobrém
celkovém stavu by mohli byt indikovani ke kombinované chemoimunoterapii'?. 18. Témito intenzivnimi rezimy bylo dosazeno ve
studiich faze Il az 50% lécebnych odpovédi (10-20% kompletnich remisi)'?. LéCebné odpovédi byly také zaznamenany u
nemocnych s nepfilis rozsahlym postizenim CNS'® a u nemocnych predléenych chemoterapii'?. Bohuzel, tyto slibné vysledky se
nepodarilo reprodukovat v randomizovanych studiich. Pocet l|éCebnych odpovédi i celkové preziti nemocnych l|écenych
chemoimunoterapii bylo ve dvou studiich shodné jako pfi pouziti samotné chemoterapie20 21 (design: CVD vs CVD+ INF-x + IL2).
Dalsi randomizovand studie nepotvrdila zvySeni Gcinnosti 1éCby pridanim IL2 ke kombinaci CDDP, DTIC, INF-x22. V pfipadé
aplikace interleukinu 2 v monoterapii neni prokazana zavislost jeho Gcinku na davce?3.

U vétsiny nemocnych je tedy mozné povazovat za standard monoterapii dakarbazinem, nebot na zakladé vysledkd studie ECOG
369024 (DTIC vs DTIC + INFalfa vs DTIC + TAM vs DTIC + TAM + INF alfa); studii Chapmana2 (DTIC vs BCNU + CDDP + TAM) a
Buzaida2?® (DTIC vs DTIC + CDDP + TAM) nebyl prokdzan prospéch kombinované |éCby proti monoterapii DTIC.

Rok 2003 tedy pfinesl velmi neradostné zavéry, které ukazuji, ze zasadni pokrok biochemoterapie nepfinesla a onkologové mohou
v paliativni |é¢bé pouzZivat jen:

- monoterapii dakarbazinem

- monoterapi INF-x

- monoterapii IL2

- kombinaci CVD

se srovnatelynmi vysledky pfi rozdilné toxicité.

Nemocni se Spatnym vykonnostnim stavem budou lé¢eni symptomaticky.

Nemocni progredujici na prvni linii paliativni 1é¢by jsou kandidaty klinické studie studujici G¢innost allogenni submyeloabla¢ni
transplantace perifernich kmenovych bunék. V pripadé, Ze nespliuji kritéria pro vstup do protokolu, je na misté lécba paliativni
(napf. radioterapie) a symptomaticka.
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Lécebny algoritmus

Maligni melanom

~ U2 U20W=U0 <

; ONY  sdepy
%Eﬁmuuﬁﬂu ETThe asezuezuadsig IN
t
aIpMs XY aidessjounw
ogall eyfe] ajp aidesajowayolg ngueanfpy |
ogau 3110
ogau B4N| 2idesajoucpy Oz_ﬂ%
04 | £
pr P _~ Kmppsas
— s o L=
+ h J mzﬂ
soezURZURdSIQ ONY -
Eﬂa_ 2110 3_3 n4N| .EL._ sIp _ vowia N1 yaknopeds p ...x._u__.__“,._m_uau
ﬂﬁ_EEWEE.ﬁ.m aidesajouoyy aidesajowaysolg e gL 22yesig ONY __.__“wu__ﬁﬂ“:
wan.a AN a0yesaley
|__ an
A B Y 4
P A u
4 ~ IUguaowWau0 . ___~iugusowsuo > ...E_unﬁ_wﬂmm?.
dN  lungeyesay Al wnipgys |||+ imfepirodpQ
4

| unzn yofyonepwd] yoknopeds 71 ‘saued sjew e eyauq | MjIUpNIY 914 'HA

:Bujbeyg

WONYIIWN INDITYIN

82

C43



Maligni melanom

Lécebna schémata

Chemoterapie

1 hod. inf 1000 mg/m?2 1.den a21-28dni
nebo
5 MIU/m?2 3x tydné po dobu trvani lécebné odpovédi
nebo
inf 20 mg/mz2 1.-4.den
iv bolus 1,2 mg/m? 1.-4.den
1 hod inf 800 mg/m? 1. den a2l dni
24 hod ki 9 MIU/m? 1.-4.den
5 MIU/m?2 1.-5.,,8.,10.,12.den

Radioterapie

Elektivni ozafovani spadovych lymfatickych uzlin neni explicitné definovano. Radioterapie je indikovana v paliativnich indikacich
pfi postizeni lymfatik nebo pfi inoperabilnich koznich lézich. Plati zasady paliativni radioterapie na definovanou kozni nebo
podkozni lézi. Obvykle technikou 1 pfimého pole. Podle lokalizace a stavu nemocného volime normofrakcionovana nebo
hyperfrakcionovand schemata do celkové davky 32-50 Gy.

Celkova davka: 32 Gy
Denni davka: 8 Gy 1x tydné
Cilovy objem: protokolem nespecifikovano

Dispenzarni schéma

Doporucené dispenzarni schéma zahrnuje provedeni fyzikalniho vySetfeni a skiagramu hrudniku ve 3 mésicnich intervalech prvni
tfi roky a déle jednou rocné.
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SEZNAM ZKRATEK

AFP
ASCO
AUC

BLEO
BPH

CA 125
CA15.3
CA19.9
CA72.4
CBDCA
CDDP
CEA
CFA

Cl

CR

c¢os
DFS

DOCE
DOX
DSS

DTIC
ECOG
ED SCLC
EORTC
EPI
ESMO
5FU

FQ

GEM
B-HCG
HR

o fetoprotein

American Society of Medical Oncology

area under the curve, plocha pod kfivkou, vyjadfuje ve vztahu k davkovani protinadorovych |éki miru expozice
organismu danému lécivu

bleomycin

benigni hyperplazie prostaty

glykopeptidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

glykolipidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

karboplatina

cisplatina

karcinoembryonalni antigen

cyklofosfamid

confidence interval, interval spolehlivosti, konfidencni interval (v epidemiologii): interval, kde se zvolenou spolehlivosti
lezi spravna (populacni) hodnota parametru, ktery odhadujeme na zakladé vybéru. Obvykle se pouzivaji 95% intervaly
spolehlivosti a znaci se 95% CI. Tj. populacni hodnota lezi uvnitf odhadnutého 95% Cl s pravdépodobnosti 95%.
complete response, Uplna lécebnad odpovéd. Je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nadorového
onemocnéni v prubéhu dvou po sobé nasledujicich vy3etfenich, jejichz interval je roven nebo vétsi nez 28 dnu.

Ceska onkologicka spoleénost

disease free survival, ¢as bez znamek onemocnéni. Je definovan obvykle jako ¢as od odstranéni nadoru do vzniku
recidivy. Udaj se pouziva p¥i vyhodnocovani Géinnosti 1é¢by €asnych stadii nemoci.

docetaxel

doxorubicin, adriamycin

disease specific survival. Jde o udaj, ktery vyjadfuje podil nemocnych, ktefi prezivaji v daném casovém obdobi bez
zndmky nadoru. Na rozdil od celkového preziti (OS) vyjadfuje tato veli¢ina pfesnéji efektivitu |é€by, nebot se vztahuje
pouze na maligni onemocnéni. Jeji uZziti je vhodné zejména tam, kde Ize v populaci nemocnych s nddorem ocekavat
velky podil nenddorovych pfi¢in umrti, napf. u nemocnych s karcinomem prostaty, u nddord hlavy a krku apod.
dakarbazin

Eastern Cooperative Oncology Group

extensive disease, pokrocilé, diseminované onemocnéni malobunéénym plicnim karcinomem

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

epirubicin, epidoxorubicin

European Society for Medical Oncology

5-fluorouracil

fluorované chinolony

gemcitabin

B podjednotka lidského choriového gonadotropinu

hazard risk (v epidemiologii), hazard ratio (pomér hazardu, resp. pomér funkci hazardu). Nejprve definujme pojem
hazard (nékdy téz "hazard function"). Hazard je podminéna pravdépodobnost, ze udalost ("udalost” je vyskyt
onemocnéni, resp. recidiva onemocnéni - obecné klinickd pozitivita) nastane v ¢asovém intervalu <t, t + dt> délena dt
za podminky, Ze se pacient dozil ¢asu t. ZjednodusSené je hazard pravdépodobnost vyskytu klinické pozitivity za
jednotku casu (napf. béhem mésice, roku, jako funkce casu pocatku tohoto jednotkového intervalu casu), vSe za
podminky, Ze se osoba tohoto ¢asu doZije. Hazard ratio je pak pomér hazardu pro definovanou kohortu k primérnému
hazardu populace. Obecné je hazard ratio téz funkci casu.

hormonalni substitucni lé¢ba

chemoterapie

intraarterialni

inhibitor aromataz

ifosfamid

interleukin 2

interferon «

kontinudlni inflze



KOC
KSLPR
LDH

LD SCLC
LE

LHRH

LU

LV

MMC
MMR geny
MS
NCCN
ns
NSABP
NSCLC
OR

(ON

PAKLI
PCNA
PD
PFS

p hodnota

PR

PSA
RPE
RPLND
RR

RR
RTOG
SCCA
SCLC
SD
SROBF
SWOG

Komplexni onkologické centrum

Kooperativni skupina pro lé¢bu plicni rakoviny

laktat dehydrogenaza

limited disease, omezené onemocnéni malobunécnym plicnim karcinomem

life expectancy, ocekavana délka preziti

hormon stimulujici sekreci luteinizacniho hormonu

lymfaticka uzlina

leukovorin

mitomycin C

geny mistmatched repair systému

median survival, median pfezivani

National Comprehensive Cancer Network

nesignifikantné, statisticky nevyznamné

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

nemalobunécny plicni karcinom

odds ratio (v epidemiologii), ¢esky pomér Sanci. Je to pomér Sance pozitivniho testu a Sance negativniho testu, kde
$ance pozitivniho testu je: kolikrét vice je pozitivnich vysledkd testu (T+) u klinicky pozitivnich osob (D+) nez u klinicky
negativnich osob (D-); Sance negativniho testu je: kolikrat vice je negativnich vysledki testu u klinicky pozitivnich osob
(D+) nez u klinicky negativnich osob (D-). Je to symetricka mira souvislosti mezi pozitivitou testu (expozici) a klinickou
pozitivitou.

overall survival, celkové preziti. Je obvykle definovano jako ¢as od stanoveni diagnézy do umrti z jakychkoliv pficin -
progrese nemoci, jind i nenddorova onemocnéni, Uraz apod.)

paklitaxel

proliferating cells nuclear antigen

progressive disease, progredujici nemoc

progression free survival, €as bez znamek progrese onemocnéni. Udaj je obvykle definovan jako doba od zahajeni
aplikace paliativni |écby do doby zjiSténi progrese onemocnéni. Pouziva se kvyhodnocovani ucinnosti lécby u
pokrocilych forem onemocnéni.

p-value, p hodnota. Jedna se o pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy za podminky, Ze v populaci/cich ve
skutecnosti nulova hypotéza plati. Obvykle je nulovda hypotéza formulovana jako "Zadna diference neexistuje" (odtud
pochazi i ndzev "nulova = zadna diference, negativni"), resp. "Zadna souvislost (korelace) neexistuje" (dle kontextu). p-
value se da proto chapat jako pravdépodobnost obdrzeni nami nalezenych vybérovych diferenci, korelaci, pokud ve
skutecnosti v populacich neexistuji. Velmi zjednoduSené je to podobné jako pravdépodobnost faleSné pozitivniho
zavéru ("pozitivni zavér" ve smyslu existuji diference, néco s nécim koreluje, "falesny" v opacném smyslu - ve vybérech
tomu tak je, ale v populacich nikoliv). Pokud je napf. p-value 0,0123 pfi t-testu porovnani stfedni hodnoty parametru X
v populacich P1 a P2, je pravdépodobnost toho, Ze mezi populacnimi stfednimi hodnotami nejsou zadné diference a
pozorované rozdily v primérech jsou ndahodné dany jako 0,0123 * 100% = 1,23%. Obvykle se p-value porovnava s
pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti O. Pokud je p-value nizsi nez 0O, pak nulovou hypotézu o neexistenci diferenci
(korelaci) zamitame a priklanime se k alternativni hypotéze (coZ je to, co ve skutecnosti ocekavame). Pak o vysledku
testu fikame, Ze je "statisticky vyznamny". V opacném pripadé fikame, Ze nulova hypotéza nebyla zamitnuta.

partial response, ¢aste¢na lécebna odpovéd

prostaticky specificky antigen

radikalni prostatektomie

disekce retroperitonealnich miznich uzlin

relativni riziko (v epidemiologii). Mira souvislosti mezi pozitivnim vysledkem testu (T+) a klinickou pozitivitou (D+)
fikajici kolikrat se zvysi riziko klinické pozitivity (D+) pfi pozitivnim vysledku testu (T+) oproti riziku klinické pozitivity
(D+) pfi negativnim vysledku testu (T-). Pro sprdvné pouziti relativniho rizika musime védét, Ze test v diagnostické
procedure predchazi diagnéze, resp. Ze expozice predchazi diagnoze.

response rate (v paliativni [é¢bé): polet 1é¢ebnych odpovédi (podil pacientd s CR a PR ku vSem nemocnym)

Radiation Therapy Oncology Group

antigen skvaméznich bunék

malobunécny plicni karcinom

stable disease, stabilizace onemocnéni

Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky

Southwest Oncology Group

syndrom HDZ syndrom horni duté zily



TAM
TOPO
TPA

TURT
VBL
VEGF
VNR
VP16

tamoxifen

topotekan

tkanovy polypeptidovy antigen

time to progression, ¢as do progrese nemoci. Je definovan jako ¢as od navozeni remise onemocnéni do jeho progrese,
pouziti pfi vyhodnocovani Gcinnosti paliativni [éCby)

transuretrdlni resekce nadoru

vinblastin

vaskularni epitelidlni rdstovy faktor

vinorelbin

etoposid, vepesid



