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Rok 2011 bude rokem melanomu -
v optimistickém a pratelském duchu
se neslo melanomové férum ve Frank-
furtu, na kterém vystoupili pfedni ev-
ropsti odbornici v problematice malig-
niho melanomu: Alexander Eggermont,
Axel Hauschild, Dirk Schadendorf, Paolo
Ascierto a jini. Optimisticti z toho da-
vodu, Ze se v roce 2011 ocekava vstup
nékolika prepardtd pro metastazujici
maligni melanom na trh. Poprvé ma-
Zeme u metastazujiciho melanomu
prodlouzit overall survival nebo vidét
promptni klinickou odpovéd a zlep3eni
kvality Zivota. Snad nas s pfichodem ci-
lené |1é¢by do terapie metastazujiciho
melanomu c¢eka alespon takovy zvrat,
jaky pfinesla do lé¢by metastazujiciho
karcinomu ledviny.

I v roce 2011 bézi studie s vysokodav-
kovanym interferonem (HDI) a je stéle
aktualni o této terapeutické modalité
hovotit. Terapeutické vysledky HDI ne-
jsou prevratné, ale jsou konzistentni
a reprodukovatelné. Absolutni benefit
tohoto rezimu v péti letech je zcela srov-
natelny s pfinosem napf. adjuvantniho
antracyklinového rezimu vs CMF rezimu
u karcinomu prsu nebo platinovych re-
Zim0 v adjuvantni [é¢bé karcinomu plic
[1] (tab. 1). V Evropé probéhly i studie
na nizkodavkovany (LDI) a stfedné dav-
kovany interferon (IDI) - EORTC 18952
a Nordic trial [2,3,4], zatimco v USA je to
high dose nebo no dose. Zvédavi jsme
na vysledky studie Inter-group trial
(IMI - Mel. A.) ISRCTN75125874 s opako-
vanym intravenéznim podavanim vyso-

kodavkovaného interferonu v tydnech
1-4, 9-12, 17-20, 25-28 namisto sché-
matu indukéniho a udrzovaciho, jelikoz
nezadouci Ucinky pfindsi spise dlouho-
dobé podavéani. K managementu ne-
zadoucich u¢inkd doporucili vSichni
prednasejici davkové redukce o 30%
v pfipadé objeveni se toxicity. Nasledné
o dalSich 30% a zvazit podpurné prepa-
raty — naltrexon u kognitivniho poklesu,
zolpidem pfi nespavosti, v pripadé ob-
jeveni se deprese kombinovat s ami-
tryptilinem, event. podévat citalopram,
mirtazapin, paroxetin a lorazepam v pfi-
padé anxiety. Axel Hauschild zdUraz-
nil psychické a psychiatrické kontrain-
dikace k této |é¢bé (anamnéza depresi,
suicidia v rodiné, pracovni anamnéza,
kde kognitivni deficit pfedstavuje vy-
razné ohrozeni - pilot apod.). Nezaddouci
ucinky byly v pocatcich této Iécby cas-
tym dlvodem k jejimu pferuseni (E1684
az 50%) [4]. S pfichodem podpdrné te-
rapie a pfi davkové redukci je preruseni
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méné casté (E1690 a 1694 30 %). Kom-
pliance se zhorsuje spise pfi dlouho-
dobé 1é¢bé. Zatimco flu-like symptomy,
anémie, neutropenie jsou ¢asné a po-
stupné odeznivaji, kognitivni dysfunkce
pfichazi pozdéji, deprese a anxieta maji
peak vyskytu mezi 8.a 12. tydnem Iécby.
Unava je kumulativni.

Profesor Eggermont retrospektivné
pfehodnotil staging sentinelové uzliny
(SN) a na zakladé toho definoval opti-
malni pacienty, ktefi maji z HDI nejvétsi
profit. RozliSuje floating cells, subkapsu-
larni, centrdIni a extenzivni postizeni uz-

Tab. 1. Absolutni benefit v 5 letech nékolika nejdilezitéjsich adjuvantnich léceb-

nych schémat pro l1écbu nadort [1].

Adjuvantni rezim Typ nadoru Absolutni benefit v 5 letech (%)
IFN vs observace melanom 3,0
CMF vs observace prs 4,7
antracyklin vs CMF prs 33
folfox vs observace stfevo 59
Pt rezim vs observace plice 41
Pt rezim vs observace vajecnik 79

IFN - interferon, CMF - cyklofosfamid, metotrexat, fluorouracil, Pt - platina
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liny. Pacienti, ktefi z HDI profituji nejvice,
maji centralné postizenou SN, ale jsou
bez klinické lymfadenopatie. Stru¢né re-
¢eno - bulky disease uz je moc, subkap-
sularni postizeni SN ¢i floating cells v SN
jsou malo - k témto pacientim by se
mélo pfistupovat jako k SN negativnim
(ackoliv dle AJCC floating cells = N1).
V této souvislosti upozornil na zavadé-
jici vysledky starsich studii, metaana-
lyz, resp. na jejich retrospektivni srov-
ndvani, protoze pacienti stejného stadia
dle AJCC 1997 a AJCC 2009 nejsou srov-
natelni.V AJCC 1997 nebyla zahrnuta ul-
cerace, SN, satelitéza ¢i pocet uzlinovych
metastaz.

Déle vyzdvihl moznost ultrazvuko-
vého vysetfeni SN. Snizuje potiebu SN
biopsii, a tim znacné snizuje i naklady.
Predpokladem je samoziejmé zkuseny
rentgenolog, ktery zhodnoti periferni
¢i centralni perfuzi SN. Pouze uzliny se
suspektni centrélni cirkulaci se bioptuji.
Stejné tak jako je historii doba elektiv-
nich disekci lymfatickych uzlin, zakrok(
s Sirokymi excizemi ¢i profylaktickych
izolovanych koncetinovych perfuzi, vy-
jadfuje Eggermont své presvédceni, ze
v brzké dobé vymizi i chirurgické za-
kroky na SN. Z vysledk( studie Multi-
center Selective Lymphadenectomy
Trial (MSLT-1), kde se srovnavalo ra-
meno pacientl s excizi SN a naslednou
observaci, pfipadné odlozenou disekci
spadové lymfatiky vs excize a biopsie

SN, vyplynulo, Ze kfivky overall survival
(OS) se zcela prekryvaji (Morton, ASCO
2005). Déle dodéva, ze zejména v ob-
lasti melanoma hlavy a krku vyuziva
k hodnoceni SN vyhradné ultrazvuk,
a to z dlivodl kosmetického i funk¢-
niho poskozeni (zejména nervl) pa-
cienta. Nevyhodou ultrazvuku sice na-
vzdy zlstane subjektivni vypovédni
hodnota, ale i ultrazvukové falesné ne-
gativni uzliny odpovidaji pouze sub-
kapsuldrnimu postizeni dle rotter-
damské klasifikace, a neni u nich tudiz
indikovan chirurgicky zakrok. Pétileté
preziti pacientll se subkapsularnim po-
stizenim SN nepfesahujicim 0,1 mm
¢ini 91 %, coz je srovnatelné s prezi-
tim pacientd s negativni SN. Egger-
mont ukazuje prace, kdy v SN vyope-
rované az 7 let po operaci primarniho
lozZiska byly nalezeny mikrometastazy,
ale nevyvinuly metastazujici onemoc-
néni. Jednd se tedy o dormantni chro-
nické onemocnéni zcela kontrolované
imunitnim systémem? Rotterdamské
studie, od kterych se odviji nova navr-
hovana klasifikace SN (tab. 3), dokazuji
na kfivkach OS rozhodujici roli velikosti
metastatického postizeni SN.

Dale Eggermont podtrhl nékolik ak-
tudlnich poznatkd k prognostickym
a prediktivnim faktoram. Jako nejdlle-
Zitéjsi se jevi pfitomnost ulcerace a pfi-
tomnost noddalnich mikro/makrome-
tastaz. Z tab. 2 je vidét ohromny rozdil

Tab. 2. AJCC 5leté preziti stadia lll pii ulceraci primarniho loziska a postizeni lym-

fatickych uzlin.

Nodalni mikrometastazy — 1

Nodalni makrometastazy - 4

absence ulcerace 81,5+ 1,9 (%) 45,4 +9,1 (%)

pfitomnost ulcerace 56,6 + 2,9 (%) 29,2+ 6,7 (%)
Tab. 3. Rotterdam-Dewar klasifikace.

Heterogenita SN

- tumor load

<0,Tmm 0,1-T mm >1mm

- topografie

« subkapsularni - centrdlni, parenchymalni - extenzivni

Starz klasifikace

+ hloubka postizeni SN (obdoba hodnoceni primarniho loZiska dle Breslow)

v progndze pacienta na pétileté pre-
Ziti pfi nepfitomnosti ulcerace a pouze
s jednou nodalni mikrometastazi vs
ulcerace a Ctyfi nodalni makrometa-
stazy. V obou ptipadech se jedna o sta-
dium lIl. Ve svétle novych klasifikac-
nich pfistupt (Rotterdam-Dewar) - viz
tab. 3 —se stadium Ill jevi jako velice he-
terogenni s téméf odlisnou biologii na-
dorového procesu. Tuto heterogenitu
zpUsobuje predevsim rozdil v celkové
tumorové nalozi a jeji topografii v SN.
Jako dalsi nezavisly prognosticky fak-
tor jmenoval mitotickou aktivitu, kde
zdsadnim meznikem stran prognézy
je nalezeni jedné vs Zddné mitézy. Zde
je nardst rizika exponencialni. S dalsim
narlstem poctu mitéz se progndza li-
nedrné zhorsuje.

Axel Hauschild definoval HDI a LDI
jako lé¢bu s odliSnou biologii a do-
dava, Zze chemoterapie v adjuvantni
|é¢bé nema své misto, ani v kombino-
vanych rezimech imuno/chemotera-
pie. LDI popsal jako imunomodulaéni,
HDI jako lé¢bu protinadorovou, pUso-
bici nepfimymi imunologickymi mecha-
nizmy — zvysenim poctu tumor infiltru-
jicich bunék, vyvojem autoprotilatek
(klinickd manifestace autoimunity), po-
klesem cirkulujicich Treg, modulaci drah
STAT1/3, zménami sérovych cytokin(,
normalizaci signalizace T lymfocytim
[1,5]. Jako prognosticky faktor a mozny
indikator optimalni 1é¢by LDI byla po-
psana leukocytdza, a to v tom smyslu,
Ze LDI prodluzuje disease free interval
(DFI) u pacientt s vyssim poctem leuko-
cyt [6]. Jedinou praci, ktera mohla sku-
te¢né porovnat, co v tkani melanomu
zpusobuje interferon, byla Kirkwoo-
dova studie s neoadjuvantnim podava-
nim HDI [7]. Porovnavali tkan pred léc-
bou a po lé¢bé a popsali pokles CD11c+,
CD86 a STAT1/3, ale nezaznamenali
zmény v procesech angiogeneze a HLA
exprese. Pii parové analyze pacientd,
ktefi metastazovali, byla nalezena akti-
vace STAT1. Nicméné kompletni klinické
odpovédi bylo dosazeno v 55 %, pato-
logické odpovédi v 15% a RFS > 2 roky
v 50 %.

Autoimunitnim projeviim byla vé-
novana vétsi diskuze, jelikoz jejich in-
terpretace je sporna. Helen Gogas ve
svych pracich hovofi o pozitivni pro-
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gnostické vypovédi autoimunitnich
projevd, ale nikdy nepopisovala jejich
prediktivni hodnotu [8]. Jiné prace to
popiraji [9]. Pravdou ale je, Ze pacienti
s autoimunitnim onemocnénim jsou
kontraindikovani pro Ié¢bu HDI i do
imunoterapeutickych studii, coz jaké-
koliv srovnani a interpretace ¢ini o to
slozitéjsimi. A na rozvoj autoimunitni
odpovédi je potfeba néjaky ¢as. Zjed-
nodusené feceno: pacienti, ktefi brzy
zemfou, autoimunitni reakci nerozvi-
nou, coz opét vede k dezinterpretaci
vysledku studii.

Novinkou mezi interferony je pegylo-
vany interferon (Sylatron v USA, Cylatron
v Evropé), ktery byl postaven vici obser-
vaci ve studii EORTC 18991 a je prezen-
tovan jako varianta HDI [10]. Prokazal
prodlouZeni RFS (4 roky 45,6 %, v obser-
vacnim rameni 38,9 %); median RFS 34,8
mésice, v observa¢nim rameni 26,5 mé-
sice i OS.

Obracime se k |é¢bé metastazujiciho
onemocnéni. Vzhledem k novym pre-
pardtdm, které pfichazeji na trh, se do-
porucuje i u ¢asnych stadii vysetfovat
B-RAF, c-kit mutace z odstranéného pri-
marniho tumoru pro pfipad, Ze dojde
k progresi. Imunoterapie poprvé pfinasi
reprodukovatelné vysledky. Ipilimumab
(YERVOY, Bristol-Maeyrs), pIné humani-
zovana protilatka proti konstitu¢nimu
CTLA4 antigenu regula¢nich lymfocytd,
pfindsi jako prvni agens prodlouzeni
OS u pacientll s metastazujicim malig-
nim melanomem [11]. Data MDX010-20
byla poprvé publikovdna v &ervnu
2010 [11] a rovnéZ prezentovdna na
lofiském ASCO. V tfiramenné studii -
a) ipilimumab + gp100, b) ipilimumab +
+ placebo, c) gp100 + placebo - pfindsi
ipilimumab median preziti 10 mésicd,
gp100 a placebo 6,4 mésice, hazard
ratio 0,68 mésice. Tento preparat bude
schvalen pro monoterapii, ale nemélo
by se zapominat na jeho vyznam v posi-
leni protinddorové |é¢by. Na tomto poli
je tfeba dalsiho vyzkumu a studii kom-
binovanych schémat vakcinaci ¢i trans-
ferG s ipilimumabem, ktery upravuje
pomér cytotoxickych a regulac¢nich
T lymfocytd. Je to oblast, v niz bylo
dosazeno ,zazra¢nych uzdraveni”, ale
pouze v rozsahu kazuistik [10]. Chybi
statisticky vyznamna ¢isla.

Efekt imunoterapie je dulezité hod-
notit dle spravnych kritérii (viz IRRC -
immune-related response criteria;
Guidelines for the Evaluation of Im-
munotherapy). V principu imunotera-
pie nemuze byt hodnocen na zékladé
tumor debulking, dokonce ani narust
tumorové masy by nemél byt hodno-
cen jako progrese, jelikoz dochdzi k in-
filtraci lozisek burkami imunitniho
systému. Hodnoti se klinicky stav. Re-
staging je doporucovan v delsim ¢aso-
vém odstupu.

PIné resekovany melanom 1V, RO za-
sluhuje adjuvantni 1é¢bu, ale aktualné
z4dna takova neni. Eggermont dopo-
ruCuje pacienta sledovat nebo zafa-
dit do studie. Uvadi, Ze je podcero-
vana uloha chirurgie v 1é¢bé pacient(
s melanomem stadia llic a IV, zejména
tam, kde jsou pfitomny pouze in-tran-
zitni metastdazy. Je |épe resekovat nez
ozafovat - jednd se o nador radiore-
zistentni. Jakozto evropsky koordina-
tor izolovanych koncetinovych perfuzi
u maligniho melanomu prezentoval Eg-
germont své zkusenosti ze skupiny 100
pacient( takto osetfenych TNF (1-4 mg)
s melfalanem (10-13 mg). Drobné vi-
ceCetné léze chirurgicky neodstrani-
telné reaguji na tuto Ié¢bu velice dobie
(50-60% CR rate). Rozsahlé tumory ni-
koliv (17 % CR rate), zfejmé z dGvodu je-
jich zna¢né inhomogenity s hypoper-
fundovanymi oblastmi. Uptake |éciva
je nizky. Kombinace s TNF pfindsi se-
lektivni destrukci vaskulatury tumoru,
a zlepsuje tak [é¢ebnou odpovéd. Jednd
se o koncetinu Setfici postup.

Dirk Schadendorf ve své prezentaci
na zavér féra shrnul velké mnozZstvi
nejnovéjsich poznatkd a prezentoval
povzbudivé zavéry nékolika aktudl-
nich studii. Melanom pojima jako sku-
pinu rdznych onemocnéni (na rlz-
nych typech klze se vyskytuji rizné
melanomy - fototyp, poskozeni slun-
cem, chronicky osvit, sliznice), kterd
bude tfeba odlisovat genetickym pro-
filovanim (napf. c-kit mutace je cas-
t&jsi u akralnich melanomd, RAS/RAF
mutace u nekutdnnich melanomu).
Znacna rGznorodost je dana pfitom-
nosti az 30 000 by-stander mutaci
u jedné definované. Rlizné podtypy
onemocnéni maji rdznou progndzu,

budou vyZadovat rGznou lé¢bu a defi-
novani, kdo mlze profitovat z jaké te-
rapie. Ze studii s cilenou Ié¢bou uved|
nékolik pfikladd, kdy zacileni muto-
vané drdhy mélo dramatickou klinic-
kou odpovéd (pf. imatinib u rektalniho
KIT mutovaného melanomu [12]; stu-
die TEAM s nilotinibem u melanomu
stadia IV s mutaci c-kit) a dale prezen-
toval preparaty prichéazejici na trh za-
méfené na MAP kindzovou drahu.
Preparat RG7204 (PLX4032 - vemura-
fenib, Roche) inhibuje B-RAF aktivova-
nou mutaci V600E, kterd je pfitomna
nejcastéji (popisuje se az v 80 %),
a GSK2118436 cili na aktivovanou mu-
taci V600. Klinickou odpovéd inhi-
bice pfindsi v 70 %, a to v horizontu jiz
2 tydn(, coz Schadendorf popisuje pfi-
mérem ,pacient, ktery pfijizdi na kolec-
kovém kresle, na dalsi kontrolu pfijizdi
na kole” Jedna se o prace na stadiu IV,
primarnim cilem téchto studii je pro-
dlouzeni intervalu bez progrese (PFS).
Medidn PFS > 6 mésicl a dochazi
i k eliminaci mozkovych metastaz.
Zavérem muzeme fici, ze interfe-
ron alfa je prvni preparat, ktery v ad-
juvantni [é¢bé signifikantné prodluzuje
DFS a dle vysledk(i 2/15 prospektivnich
randomizovanych studiii OS. Dle dopo-
ruceni profesora Eggermonta jsou pa-
cienti s centradlné postizenou sentinelo-
vou uzlinou, ale bez postizeni spadové
lymfatiky témi, ktefi z Ié¢by HDI budou
mit nejvétsi benefit. Jako varianta HDI
pfichazi nyni pegylovany interferon
s moznosti ambulantniho a méné inva-
zivniho aplikovani. Ackoli mame zcela
konzistentni data o tom, Ze interfe-
ron funguje, benefit je maly a potie-
bujeme nové léky do adjuvantni |écby
maligniho melanomu. Do paliativni
Ié¢by pfindsi ipilimumab prodlouzeni
OS a B-RAF/MEK inhibitory prodlou-
zeni PFS a zlepseni kvality zivota. | ve
svétle prichazejici cilené 1é¢by je tieba
mit na mysli, Ze dobrd klinickd odpovéd
neznamena vyléceni. Navic jesté pred
uvedenim inhibitor( B-RAF mutace na
trh byla popsana rezistence na inhibici
B-RAF mutace. Nicméné v bezutésné
terapeutické situaci u metastazujiciho
maligniho melanomu je to dobry krok
smérem k efektivni terapii zaloZzené na
definovani mutacniho statusu.
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