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Souhrn
Východiska: Maligní melanom je onemocnění považované za vysoce rezistentní k chemotera-
pii, radioterapii, hormonoterapii a standardně používané imunoterapii (interkleukin 2 a inter-
feron alfa). Klíčová je především chirurgická léčba omezená na počáteční stadia onemocnění. 
Ve světle nynějších pokroků na poli imunoterapie a cílené léčby vyvstává otázka postavení 
chemoterapie v současné léčbě pokročilých stadií melanomu. Popis případu: Předkládáme 
kazuistiku 44leté pacientky s rozsáhlým tumorem hrudní stěny včetně uzlinového postižení 
druhostranné axily. Na základě zobrazovacích metod, histologie a imunohistochemie byl hod-
nocen jako sarkom. Vzhledem k pozitivitě fúzního genu PAX7-FKHR v tumorové tkáni a kostní 
dřeni byl nález uzavřen jako rhabdomyosarkom. Pacientka podstoupila čtyři cykly chemote-
rapie ve složení ifosfamid, vinkristin, aktinomycin D a doxorubicin s efektem výrazné parciální 
regrese, která umožnila radikální chirurgickou resekci tumoru hrudní stěny. Dle histologického 
vyšetření bylo dosaženo 70% nekrózy tumoru. Následovala disekce axily, kde byly zachyceny 
dvě lymfatické uzliny infitrované melanomem, s pozitivitou imunohistochemických markerů: 
S100, HMB-45 a Melan A. Výsledek vedl k reklasifikaci tumoru hrudní stěny na metastázu mela-
nomu. Přešetření PET/CT bylo bez průkazu onemocnění. K masivnímu relapsu choroby dochází 
po pěti měsících. Vzhledem k pozitivitě B-RAF mutace byla plánována léčba vemurafenibem. 
Závěr: Případ demonstruje problematiku senzitivity a specificity imunohistochemických znaků 
melanomu a možnou podobnost se sarkomy měkkých tkání. Byla prokázána raritní pozitivita 
fúzního genu PAX7-FKHR specifického pro rhabdomyosarkom. Nestandardně pozitivní efekt 
chemoterapie spolu s chirurgickou resekcí vedly k zlepšení kvality života a k prodloužení přežití 
srovnatelnému s moderními preparáty používanými v léčbě melanomu.
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Úvod
Základním cytostatikem v léčbě pokro-
čilého melanomu je již po čtyři desetiletí 
dakarbazin (DTIC). Udávané procento lé-
čebné odpovědi DTIC v monoterapii se 
pohybuje mezi 12 a 25 %, medián pře-
žití u  metastatických forem dosahuje 

5–6 měsíců  [1]. DTIC byl kombinován 
s  řadou dalších cytostatik, např. s deri-
váty nitrosourey, platiny, vinca alkaloidy 
či taxany. Jsou zaznamenány i  snahy 
o intenzifikaci cytostatické léčby včetně 
vysokodávkových režimů. Dle výsledků 
však kombinace cytostatik či vyšší dáv-

kování přineslo jen krátkodobou léčeb-
nou odpověď a  nebylo spojeno s  pro-
dloužením přežití pacientů ve srovnání 
s  konvenčními léčebnými režimy  [2]. 
V  současné době jsou zaznamenány 
velké pokroky v  léčbě imunoterapií 
a  biologickou léčbou, studie s  prepa-
ráty jako ipilimumab či vemurafenib zá-
sadním způsobem mění standardy léčby 
melanomu [3,4]. Naše kazuistika se za-
bývá problematikou diagnostiky mela-
nomu a otázkou postavení chemotera-
pie v současné léčbě.

Popis případu
Předkládáme případ 44leté pacientky 
s  výskytem kolorektálního karcinomu 
a  neurčené gynekologické malignity 
v rodinné anamnéze. V lednu 2006 pa-
cientka podstoupila resekci kožního 
tumoru v pravém hypochondriu, histo-

Summary
Background: Malignant melanoma is considered to be highly resistant to chemotherapy, radiotherapy, hormonotherapy and standard immuno-
therapy (interleukin 2, interferon alpha). Radical surgery in the early stages of the disease is still the most efficient method. Since the develop-
ment of immunotherapy and targeted therapy, the role of palliative chemotherapy for advanced disease may be changing. Case: A case report 
regarding 44-year-old woman with extensive tumor of the pectoral wall with contralateral axillary lymphadenopathy is presented. On the basis 
of imaging methods, histology and immunohistochemistry, the tumor was defined as a sarcoma. Due to PAX7-FKHR fusion gene positivity, 
rhabdomyosarcoma was the most probable classification. The patient was treated with radical chemotherapy including iphosphamide, vinc-
ristine, actinomycin D and doxorubicin with the effect of partial regression of the tumor. This enabled radical surgery of the chest wall tumor. 
Pathology proved 70% necrosis of the tumor. A contralateral axillary dissection was performed with a finding of two lymph nodes infiltrated 
with melanoma. The immunohistochemistry markers S100, HMB-45 and Melan A were positive. This resulted in a reclassification of the chest wall 
tumor to malignant melanoma. The following PET/CT scan was negative. A massive progression of the disease occurred after 5 months. B-RAF 
mutation leads to a plan of targeted therapy with vemurafenib. Conclusion: The case demonstrates the limits of the sensitivity and specificity 
of immunohistochemical markers of melanoma and the ability of this tumor to imitate various tumors including soft tissue sarcomas. A rare 
PAX7-FKHR fusion gene positivity considered specific for rhabdomyosarcoma was found. An extraordinary response to radical chemotherapy 
with surgical resection led to an improvement of the quality of life and to a prolonged survival comparable with the effect of new targeted treat-
ment for malignant melanoma.
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Obr. 1. Srovnání CT vyšetření z ledna 2012 (vlevo) a z dubna 2012 po aplikaci tří cyklů 
neoadjuvantní chemoterapie (vpravo). Je znatelné zmenšení tumoru hrudní stěny po 
léčbě.

Obr. 2. Srovnání PET vyšetření z ledna 2012 před zahájením léčby (vlevo) s vyšetřením z dubna 2012 po třech cyklech neoadjuvantní 
chemoterapie (vpravo). Je znatelný pokles aktivity tumoru hrudní stěny i pravostranné axilární lymfadenopatie.
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cin 30 mg/m2 den 1 + 2. Pacientka léčbu 
subjektivně tolerovala uspokojivě, labo-
ratorně byla asymptomatická neutrope-

3 000 mg/m2 den 1 + 2 s mesnou, vin-
kristin 1,5 mg/m2 den 1 + 8 + 15, akti-
nomycin D 1,5mg/m2 den 1, doxorubi-

logicky maligní melanom, pT1a, Bres-
low 1 mm, Clark III, bez ulcerace. Ná-
sledovala reexcize, bez odstranění 
sentinelové uzliny. Koncem roku 2010 
byla odeslána na naše pracoviště pro 
progredující bolestivou prominenci 
v  levé části hrudníku. Dle CT popsán 
obraz expanzivně se chovající vaskula-
rizované formace velikosti 14 × 13 cm 
(obr. 1), usurace 8. žebra, dále drobná 
lymfadenopatie v  pravé axile. Dopl-
něn PET, kde v  korelaci s  CT patolo-
gické ložisko hrudní stěny (SUVmax 10) 
a  dvě drobná aktivní ložiska v  pravé 
axile (SUVmax 6,82) (obr.  2). Dle scinti-
grafie skeletu kromě osteolýzy 8. žebra 
navíc drobné ložisko při dolním okraji 
sterna vlevo, bez CT korelátu. Vzhledem 
ke klinickému a rentgenovému obrazu 
onemocnění bylo vysloveno pode-
zření spíše na sarkom než na metasta-
tický proces primárního melanomu. Ná-
sledovala punkční biopsie hrudní stěny 
silnou jehlou, zachycena high grade 
neoplazie z monomorfních buněk s hy-
perchromními excentrickými jádry 
a  eozinofilní granulární cytoplazmou 
(obr.  3,  4). V  imunohistochemii nega-
tivní S100, melan A, HMB-45, aktin, des-
min, CK AE1/AE3, EMA, NSE, chromogra-
nin, synaptophysin, LCA, CD20, CD79a, 
CD3, CD138. Přítomnost CD99 vzhle-
dem k četným artefaktům nebyla hod-
nocena jako membránová pozitivita. Při 
dané morfologii a chudém imunofeno-
typu byl zvažován Ewingův sarkom či 
rhabdomyosarkom. Následovalo došet-
ření chromozomálních aberací specific-
kých pro dané sarkomy: EWS-FLI1, EWS- 
-ERG, EWS-WT1, PAX3-FKHR, PAX7-FKHR. 
Na základě opakovaně prokázané pozi-
tivity fúzního genu PAX7-FKHR v nativ-
ním bioptickém vzorku z tumoru hrudní 
stěny a v kostní dřeni byla diagnóza uza-
vřena jako rhabdomyosarkom.

Z  léčebných modalit se na prvním 
místě zvažovala možnost chirurgické re-
sekability onemocnění, která se podle 
závěru multioborové komise pro hrudní 
tumory jevila proveditelná s  jen malou 
pravděpodobností R0 výkonu. Vzhle-
dem k rychlé klinické progresi onemoc-
nění byla proto neprodleně zahájena 
neoadjuvantní chemoterapie dle pro-
tokolu EpSSG RMS 2005 (verze 1.2  – 
July  2008), režim IVADo – ifosfamid 

Obr. 3. Histologický obraz tumoru hrudní stěny z ledna 2011, barvení hematoxylin-
eozin, původní zvětšení 100×. Solidně rostoucí denzně celulární nádor ze středně vel-
kých okrouhlých buněk imituje jiné nádory „z malých okrouhlých modrých buněk“, např. 
rhabdomyosarkom. V levé části snímku jsou patrné růžově zbarvené oblasti koagulačních 
nekróz.

Obr. 4. Histologický obraz tumoru hrudní stěny z ledna 2011, barvení hematoxylin-
eozin, původní zvětšení 200×. Při vyšším zvětšení je místy patrné uspořádání v drob-
ných vágních hnízdech, malé množství růžové eozinofilní cytoplazmy nádorových buněk. 
V centru snímku céva.
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histochemických znaků melanomu, 
které zahrnují S100 protein, HMB-45 
a Melan A [5]. Definitivní diagnóza byla 
stanovena až na základě komparace 
morfologických nálezů metastázy v lym-
fatické uzlině s  jednoznačnou expresí 
melanocytárních markerů a  tumoru 
hrudní stěny.

Vzhledem k primární diagnóze mela-
nomu byla na prvním místě zvažována 
progrese tohoto onemocnění. Podezření 
na sarkom bylo vysloveno na základě kli-
nického a  rentgenového obrazu one-
mocnění, diagnózu podpořil i výsledek 
histologického vyšetření. V této souvis-
losti je nutno poukázat na limitovanou 
výpovědní hodnotu punkčních biopsií 
ve srovnání s  histologickým vyšetře-
ním kompletně odstraněného nádoru. 
Punkční biopsie je zatížena chybou 
„sampling error“, což zejména  u  hete-
rogenních tumorů může být velmi li-
mitující. Navíc jsou punkční biopsie za-
tíženy vznikem tlakových artefaktů při 
odběru. Z uvedeného vyplývá relativní 
nemožnost stanovení přesné diagnózy 
z  punkční biopsie u  mnoha afekcí, ze-
jména u  mízních uzlin či nádorů měk-
kých tkání.

Původní diagnóza rhabdomyosarkom 
byla stanovena také na základě mole-
kulárně-biologického vyšetření, které je 
u rhabdomyosarkomu standardně pro-
váděno z důvodů diagnostických i pro-
gnostických (tab.  1)  [6]. Hodnocen byl 
nativní bioptický vzorek z tumoru hrudní 
stěny, analýza fúzních transkriptů a ná-
sledná přímá sekvenace opakovaně 
odpovídaly fúznímu transkriptu s  roz-
hraním PAX7 exon 7 – FKHR exon 2. Ana-
lýzou vzorku kostní dřeně byla rovněž 
potvrzena pozitivita se stejnými primery. 
Nálezy v  tumorové tkáni i  kostní dřeni 
byly hodnoceny jako jasně pozitivní pro 
fúzní gen PAX7-FKHR. Senzitivita vyšet-
ření je vysoká, je uváděna schopnost de-
tekovat jednu nádorovou buňku z  bu-
něčné linie na pozadí 105–106 buněk 
normální kostní dřeně [7,8]. Mutace PAX 
genů jsou spojeny s rozvojem rozličných 
malignit, podle některých prací byla po-
zorována zvýšená a  aberantní exprese 
rodiny PAX genů i u melanomu, zejména 
PAX3 [9]. Translokace PAX3-FKHR t(2;13) 
a PAX7-FKHR t(1;13) jsou však specifické 
pro rhabdomyosarkom [6]. V souvislosti 

vaných buněk, bez transkapsulární in-
vaze. Tumor hrudní stěny reklasifikován 
na metastázu maligního melanomu. Pa-
cientka byla dále sledována. Kontrolní 
PET vyšetření v říjnu 2011 bylo bez prů-
kazu přítomnosti nádorového onemoc-
nění. Pacientka se po výkonu plně mobi-
lizovala, zcela vymizely bolesti, navrátila 
se k  běžným aktivitám včetně plného 
pracovního zatížení.

V lednu 2012 byla prokázána recidiva 
onemocnění v  játrech a podkoží. Extir-
pací kožního ložiska z oblasti zad potvr-
zen melanom s fokální pozitivitou imu-
nohistochemických markerů. Vzhledem 
k  pozitivitě B-RAF mutace byla pláno-
vána cílená léčba vemurafenibem.

V  březnu 2012 bylo prokázáno více-
četné metastatické postižení včetně 
centrální nervové soustavy, bez neurolo-
gické symptomatologie. Pacientka pod-
stoupila paliativní radioterapii na oblast 
mozkovny a krčních lymfatických uzlin. 
V  dubnu 2012 došlo ke zhoršení stavu 
a následně k úmrtí v důsledku progrese 
základního onemocnění.

Diskuze
Případ demonstruje schopnost malig-
ního melanomu imitovat histologicky 
prakticky jakýkoli nádorový histotyp 
včetně sarkomů, karcinomů, lymfomů 
i plazmocytomů a germinálních tumorů 
stejně jako problematiku senzitivity 
a  specificity rutinně užívaných imuno-

nie G4 s nutností profylaktické aplikace 
růstových faktorů granulopoézy, trom-
bocytopenie G4 s potřebou substituce 
trombokoncentráty. Již po prvním cyklu 
chemoterapie se projevily zřetelné kli-
nické známky regrese onemocnění ve 
smyslu změkčení, oploštění a  ohrani-
čení prominence hrudní stěny. Po třech 
cyklech léčby bylo provedeno přešet-
ření PET/CT. V CT obraze sledované lo-
žisko hrudní stěny změnilo svůj charak-
ter ve smyslu cystoidu, rozměr 10 × 9 cm 
(obr.  1), regrese axilární lymfadenopa-
tie. Dle PET pokles SUVmax tumoru hrudní 
stěny o 70 %. V pravé axile bylo zachy-
ceno místo dvou ložisek jedno, pokles 
SUVmax o 50 % (obr. 2).

Po čtvrtém cyklu chemoterapie pro-
běhla dne 21. 6. 2011 radikální resekce 
tumoru hrudní stěny s následnou plas-
tikou a protrahovaným hojením per se-
cundam. Patologem popsána 70% ne-
króza nádorových buněk. Resekát byl 
hodnocen jako sarkom měkkých tkání 
bez bližší specifikace. Zvažován ma-
ligní tumor periferní nervové pochvy, 
epiteloidní sarkom či maligní rhabdo-
idní tumor (obr. 3). Dne 9. 8. 2011 byla 
doplněna disekce uzlin postižené pravé 
axily, ve dvou lymfatických uzlinách 
z  celkových dvanácti zachycen nádo-
rový infiltrát difuzně S100 a Melan A po-
zitivní, rovněž zachycena fokální pozi-
tivita HMB-45. Uzavřeno jako infiltrace 
maligním melanomem z  nepigmento-

Tab. 1. Přehled cytogenetických změn u sarkomů [6]. 

Typ sarkomu Translokace Chimer. produkt Prevalence
alveolární RMS t (2; 13) (q35; q14)

t (1; 13) (p36; q14)
t (X; 2) (q13; q24)

PAX3-FKHR
PAX7-FKHR
PAX3-AFX

60–80 %
10–20 %
vzácně

desmoplastický SRCT t (11; 22) (p13; q12) EWS-WT1 > 90 %
PNET/ES t (11; 22) (q24; q12)

t (21; 22) (q22; q12)
t (7; 22) (p22; q12)

EWS-FLII
EWS-ERG
EWS-ETV1

85–90 %
5–10 %
vzácně

synoviální sarkom t (X; 18) (p11; q11) SYT-SSX1
SYT-SSX2

65 %
35 %

alveolar soft part sarkom t (X; 17) (p11; q25) ASPL-TFE3 > 90 %
clear cell sarkom t (12; 22) (q13; q12)

t (2; 22) (q32; q12)
EWS-ATF1
EWS-CREB1

> 90 %
vzácně

infantilní fibrosarkom t (12; 15) ETV6-NTRK3 80–90 %
myxoidní liposarkom t (12; 16) (q13; q12)

t (12; 22) (q13; q12)
TLS-CHOP
EWS-CHOP

95 %
vzácně
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Závěr
V případě naší pacientky byl zaznamenán 
nestandardně velký efekt neoadjuvantní 
chemoterapie v léčbě pokročilého mela-
nomu, patologem popsaná 70% nekróza 
buněk nádoru hrudní stěny a výrazná re-
grese axilární lymfadenopatie. Podobné 
případy složité diagnostiky melanomu 
a úspěšné léčby chemoterapií jsou zazna-
menány i v literatuře [14]. Výsledku bylo 
dosaženo za cenu vyšší toxicity léčby, ze-
jména hematologické. Po pěti měsících 
byla diagnostikována recidiva onemoc-
nění. V tomto případě však intenzivní che-
moterapie v kombinaci s radikální resekcí 
vedla k významnému prodloužení přežití 
pacientky srovnatelnému s novými pre-
paráty užívanými v léčbě melanomu. Pře-
devším došlo k výraznému zlepšení kva-
lity života, zejména ve smyslu ústupu 
bolesti s možností úplného vysazení opi-
átových analgetik a návratu do běžného 
života včetně pracovního procesu. Z po-
hledu nadále špatné prognózy pacientů 
s  pokročilým maligním melanomem 
může intenzivní kombinovaná chemote-
rapie v některých případech stále před-
stavovat zajímavou léčebnou alternativu.
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s  melanonem nebyly tyto aberace dle 
našich znalostí dosud popsány.

Co se týká imunohistochemických vy-
šetření, některé markery standardně vy-
šetřované u melanomu mohou vykazo-
vat pozitivitu i u sarkomů. Protein S100 
může být pozitivní u  více typů, v  pří-
padě rhabdomyosarkomu až v 1/4 pří-
padů  [10]. HMB-45 vykazuje vysokou 
specificitu pro melanom, může však re-
agovat i  s  některými  vzácnými nádory 
podobné histogeneze jako pigmento-
vaný schwannom či světlobuněčný sar-
kom [11]. Melan A nebývá u sarkomů de-
tekován vůbec.

V  literatuře jsme zaznamenali pouze 
tři kazuistiky zabývající se podobnou 
problematikou. V  roce 2002 Pasz-Wal-
czak et  al popsali případ melanomu 
s morfologickým fenotypem odpovída-
jícím rhabdomyosarkomu. Byla zachy-
cena pozitivita S100 a HMB-45, k dispo-
zici  však nebylo stanovení Melan A ani 
možnost detekce PAX7-FKHR a PAX3-F-
KHR  [12]. Podobnou kazuistiku rhab-
doidního melanomu publikovali v roce 
2011 Chung et al [13]. Jediný zazname-
naný případ, kde je popsána i léčba, a to 
výrazná regrese onemocnění po che-
moterapii na bázi adriamycinu a ifosfa-
midu, publikovali v roce 2005 Signorelli 
et al [14].


