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Souhrn

Vychodiska: Maligni melanom je onemocnéni povazované za vysoce rezistentni k chemotera-
pii, radioterapii, hormonoterapii a standardné pouzivané imunoterapii (interkleukin 2 a inter-
feron alfa). Klicova je pfedevsim chirurgicka lécba omezend na pocatecni stadia onemocnéni.
Ve svétle nynéjsich pokrokl na poli imunoterapie a cilené 1é¢by vyvstava otazka postaveni
chemoterapie v soucasné 1écbé pokrocilych stadii melanomu. Popis pfipadu: Predkladame
kazuistiku 44leté pacientky s rozsahlym tumorem hrudni stény véetné uzlinového postizeni
druhostranné axily. Na zékladé zobrazovacich metod, histologie a imunohistochemie byl hod-
nocen jako sarkom. Vzhledem k pozitivité fuzniho genu PAX7-FKHR v tumorové tkani a kostni
dieni byl nalez uzavien jako rhabdomyosarkom. Pacientka podstoupila ¢tyfi cykly chemote-
rapie ve slozeni ifosfamid, vinkristin, aktinomycin D a doxorubicin s efektem vyrazné parcialni
regrese, kterd umoznila radikaIni chirurgickou resekci tumoru hrudni stény. Dle histologického
vysetieni bylo dosaZzeno 70% nekrozy tumoru. Nasledovala disekce axily, kde byly zachyceny
dvé lymfatické uzliny infitrované melanomem, s pozitivitou imunohistochemickych markerd:
S100, HMB-45 a Melan A. Vysledek vedI k reklasifikaci tumoru hrudni stény na metastazu mela-
nomu. Pfedetteni PET/CT bylo bez priikazu onemocnéni. K masivnimu relapsu choroby dochazi
po péti mésicich. Vzhledem k pozitivité B-RAF mutace byla planovana lécba vemurafenibem.
Zdvér: Piipad demonstruje problematiku senzitivity a specificity imunohistochemickych znakd
melanomu a moznou podobnost se sarkomy mékkych tkani. Byla prokazana raritni pozitivita
fazniho genu PAX7-FKHR specifického pro rhabdomyosarkom. Nestandardné pozitivni efekt
chemoterapie spolu s chirurgickou resekci vedly k zlepseni kvality Zivota a k prodlouzeni pieziti
srovnatelnému s modernimi preparéaty pouzivanymi v 1é¢bé melanomu.
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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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Uvod

Zékladnim cytostatikem v |é¢bé pokro-
¢ilého melanomu je jiz po Ctyfi desetileti
dakarbazin (DTIC). Udavané procento lé-
¢ebné odpovédi DTIC v monoterapii se
pohybuje mezi 12 a 25 %, median pfe-
Ziti u metastatickych forem dosahuje

5-6 mésicl [1]. DTIC byl kombinovan
s fadou dalsich cytostatik, napt. s deri-
véty nitrosourey, platiny, vinca alkaloidy
¢i taxany. Jsou zaznamendny i snahy
o intenzifikaci cytostatické Ié¢by véetné
vysokodavkovych rezimd. Dle vysledkd
vsak kombinace cytostatik ¢i vyssi dav-

kovani pfineslo jen kratkodobou léc¢eb-
nou odpovéd a nebylo spojeno s pro-
dlouzenim pfeziti pacientd ve srovnani
s konvenénimi lé¢ebnymi rezimy [2].
V soucasné dobé jsou zaznamenany
velké pokroky v lé¢bé imunoterapif
a biologickou lé¢bou, studie s prepa-

raty jako ipilimumab ¢i vemurafenib z3-
sadnim zplsobem méni standardy [é¢by
melanomu [3,4]. Nase kazuistika se za-
byva problematikou diagnostiky mela-
nomu a otdzkou postaveni chemotera-
pie v soucasné lécbé.

Popis pripadu

Predkladdme pripad 44leté pacientky
s vyskytem kolorektélniho karcinomu
a neurcené gynekologické malignity
v rodinné anamnéze. V lednu 2006 pa-
cientka podstoupila resekci kozniho

Obr. 1. Srovnani CT vysetieni z ledna 2012 (vlevo) a z dubna 2012 po aplikaci tfi cykld
neoadjuvantni chemoterapie (vpravo). Je znatelné zmen3eni tumoru hrudni stény po

lécbé. tumoru v pravém hypochondriu, histo-
— - ., Yy wy
. ¥ Lo r
.- . L . .
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Obr. 2. Srovnani PET vysetieni z ledna 2012 pied zahajenim Ié¢by (vlevo) s vySetfenim z dubna 2012 po tiech cyklech neoadjuvantni
chemoterapie (vpravo). Je znatelny pokles aktivity tumoru hrudni stény i pravostranné axilarni lymfadenopatie.
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logicky maligni melanom, pT1a, Bres-
low 1 mm, Clark Ill, bez ulcerace. Na-
sledovala reexcize, bez odstranéni
sentinelové uzliny. Koncem roku 2010
byla odeslana na nase pracovisté pro
progredujici bolestivou prominenci
v levé casti hrudniku. Dle CT popsan
obraz expanzivné se chovajici vaskula-
rizované formace velikosti 14 x 13 cm
(obr. 1), usurace 8. Zzebra, dale drobnd
lymfadenopatie v pravé axile. Dopl-
nén PET, kde v korelaci s CT patolo-
gické loZisko hrudni stény (SUV__ 10)
a dvé drobna aktivni loZiska v pravé
axile (SUV__ 6,82) (obr. 2). Dle scinti-
grafie skeletu kromé osteolyzy 8. zebra
navic drobné lozisko pfi dolnim okraji
sterna vlevo, bez CT korelatu. Vzhledem
ke klinickému a rentgenovému obrazu
onemocnéni bylo vysloveno pode-
zfeni spiSe na sarkom nezZ na metasta-
ticky proces primarniho melanomu. N&-
sledovala punkéni biopsie hrudni stény
silnou jehlou, zachycena high grade
neoplazie z monomorfnich bunék s hy-
perchromnimi excentrickymi jadry
a eozinofilni granularni cytoplazmou
(obr. 3, 4). V imunohistochemii nega-
tivni S100, melan A, HMB-45, aktin, des-
min, CK AE1/AE3, EMA, NSE, chromogra-
nin, synaptophysin, LCA, CD20, CD79a,
CD3, CD138. Pfitomnost CD99 vzhle-
dem k cetnym artefaktGm nebyla hod-
nocena jako membranova pozitivita. Pfi
dané morfologii a chudém imunofeno-
typu byl zvazovan Ewingulv sarkom (i
rhabdomyosarkom. Nasledovalo doset-
feni chromozomalnich aberaci specific-
kych pro dané sarkomy: EWS-FLI1, EWS-
-ERG, EWS-WT1, PAX3-FKHR, PAX7-FKHR.
Na zakladé opakované prokazané pozi-
tivity fuzniho genu PAX7-FKHR v nativ-
nim bioptickém vzorku z tumoru hrudni
stény a v kostni dfeni byla diagnéza uza-
viena jako rhabdomyosarkom.

Z lécebnych modalit se na prvnim
misté zvazovala moznost chirurgické re-
sekability onemocnéni, kterd se podle
zavéru multioborové komise pro hrudni
tumory jevila proveditelna s jen malou
pravdépodobnosti RO vykonu. Vzhle-
dem k rychlé klinické progresi onemoc-
néni byla proto neprodlené zahdjena
neoadjuvantni chemoterapie dle pro-
tokolu EpSSG RMS 2005 (verze 1.2 -
July 2008), rezim IVADo - ifosfamid

eozin, puvodni zvétseni 100x. Solidné rostouci denzné celularni nador ze stfedné vel-
kych okrouhlych bunék imituje jiné nadory ,z malych okrouhlych modrych bunék’, napf.
rhabdomyosarkom. V levé ¢asti snimku jsou patrné rlizové zbarvené oblasti koagulacnich
nekroz.

cin 30 mg/m2 den 1 + 2. Pacientka Ié¢bu
subjektivné tolerovala uspokojivé, labo-
ratorné byla asymptomaticka neutrope-

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

]
100 ym

"

Obr. 4. Histologicky obraz tumoru hrudni stény z ledna 2011, barveni hematoxylin-
eozin, plvodni zvétseni 200x. Pii vy$sim zvétseni je misty patrné usporadani v drob-
nych vagnich hnizdech, malé mnozstvi rlizové eozinofilni cytoplazmy nddorovych bunék.
V centru snimku céva.
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nie G4 s nutnosti profylaktické aplikace
ristovych faktorll granulopoézy, trom-
bocytopenie G4 s potiebou substituce
trombokoncentraty. Jiz po prvnim cyklu
chemoterapie se projevily zietelné kli-
nické zndmky regrese onemocnéni ve
smyslu zmékéeni, oplosténi a ohrani-
¢eni prominence hrudni stény. Po tfech
cyklech 1é¢by bylo provedeno preset-
feni PET/CT. V CT obraze sledované lo-
Zisko hrudni stény zménilo sv{j charak-
ter ve smyslu cystoidu, rozmér 10 X 9 cm
(obr. 1), regrese axilarni lymfadenopa-
tie. Dle PET pokles SUV__ tumoru hrudni
stény o 70 %. V pravé axile bylo zachy-
ceno misto dvou loZisek jedno, pokles
SUV__ 050 % (obr. 2).

Po ¢tvrtém cyklu chemoterapie pro-
béhla dne 21. 6. 2011 radikalni resekce
tumoru hrudni stény s naslednou plas-
tikou a protrahovanym hojenim per se-
cundam. Patologem popséna 70% ne-
kréza nadorovych bunék. Resekat byl
hodnocen jako sarkom mékkych tkani
bez blizsi specifikace. ZvaZzovan ma-
ligni tumor periferni nervové pochvy,
epiteloidni sarkom ¢i maligni rhabdo-
idni tumor (obr. 3). Dne 9. 8. 2011 byla
doplnéna disekce uzlin postizené pravé
axily, ve dvou lymfatickych uzlinach
z celkovych dvanacti zachycen nado-
rovy infiltrat difuzné S100 a Melan A po-
zitivni, rovnéz zachycena fokalni pozi-
tivita HMB-45. Uzavieno jako infiltrace
malignim melanomem z nepigmento-

vanych bunék, bez transkapsuldrni in-
vaze. Tumor hrudni stény reklasifikovan
na metastazu maligniho melanomu. Pa-
cientka byla déle sledovana. Kontrolni
PET vysetfeni v fijnu 2011 bylo bez pri-
kazu pfitomnosti nadorového onemoc-
néni. Pacientka se po vykonu plné mobi-
lizovala, zcela vymizely bolesti, navrétila
se k béznym aktivitdm vcetné plného
pracovniho zatizeni.

V lednu 2012 byla prokazéana recidiva
onemocnéni v jatrech a podkozi. Extir-
paci kozniho loZiska z oblasti zad potvr-
zen melanom s fokalni pozitivitou imu-
nohistochemickych markerd. Vzhledem
k pozitivité B-RAF mutace byla plano-
vana cilend lécba vemurafenibem.

V bfeznu 2012 bylo prokazéno vice-
c¢etné metastatické postizeni véetné
centrélni nervové soustavy, bez neurolo-
gické symptomatologie. Pacientka pod-
stoupila paliativni radioterapii na oblast
mozkovny a krénich lymfatickych uzlin.
V dubnu 2012 doslo ke zhor3eni stavu
a nasledné k umrti v dsledku progrese
zdkladniho onemocnéni.

Diskuze

Pfipad demonstruje schopnost malig-
niho melanomu imitovat histologicky
prakticky jakykoli nadorovy histotyp
véetné sarkom(, karcinom(, lymfomf
i plazmocytomu a germinélnich tumord
stejné jako problematiku senzitivity
a specificity rutinné uzivanych imuno-

Tab. 1. Pfehled cytogenetickych zmén u sarkomti [6].

Typ sarkomu Translokace

Chimer. produkt Prevalence

alveolarni RMS t(2;13) (935;q14) PAX3-FKHR 60-80 %
t(1;13) (p36;q14) PAX7-FKHR 10-20 %
t(X;2)(q13; g24) PAX3-AFX vzacné
desmoplasticky SRCT t(11;22) (p13;q12) EWS-WT1 >90 %
PNET/ES t(11;22) (924, q12) EWS-FLII 85-90 %
t(21;22) (922;q12)  EWS-ERG 5-10 %
t(7;22) (p22;q12) EWS-ETV1 vzacné
synovialni sarkom t(X;18) (p11;q11) SYT-SSX1 65 %
SYT-SSX2 35%
alveolar soft part sarkom t(X; 17) (p11; g25) ASPL-TFE3 >90 %
clear cell sarkom t(12;22) (q13;q12) EWS-ATF1 >90 %
t(2;22) (032;q12) EWS-CREB1 vzacné
infantilni fibrosarkom t(12;15) ETV6-NTRK3 80-90 %
myxoidni liposarkom t(12;16) (q13;q12) TLS-CHOP 95 %
t(12;22)(q13;q12)  EWS-CHOP vzacné

histochemickych znakd melanomu,
které zahrnuji S100 protein, HMB-45
a Melan A [5]. Definitivni diagnéza byla
stanovena az na zakladé komparace
morfologickych nalez(i metastazy v lym-
fatické uzliné s jednoznacnou expresi
melanocytarnich markerd a tumoru
hrudni stény.

Vzhledem k primarni diagnéze mela-
nomu byla na prvnim misté zvazovéna
progrese tohoto onemocnéni. Podezieni
na sarkom bylo vysloveno na zakladé kli-
nického a rentgenového obrazu one-
mocnéni, diagnézu podpofil i vysledek
histologického vysetieni. V této souvis-
losti je nutno poukdzat na limitovanou
vypovédni hodnotu punkénich biopsif
ve srovnani s histologickym vysetfe-
nim kompletné odstranéného nadoru.
Punk¢ni biopsie je zatizena chybou
Lsampling error’, coz zejména u hete-
rogennich tumord maze byt velmi li-
mitujici. Navic jsou punkéni biopsie za-
tizeny vznikem tlakovych artefaktd pfi
odbéru. Z uvedeného vyplyva relativni
nemoznost stanoveni presné diagnézy
z punk¢ni biopsie u mnoha afekci, ze-
jména u miznich uzlin ¢i nddord mék-
kych tkani.

PUvodni diagnéza rhabdomyosarkom
byla stanovena také na zakladé mole-
kuldrné-biologického vysetfeni, které je
u rhabdomyosarkomu standardné pro-
vadéno z dlvodu diagnostickych i pro-
gnostickych (tab. 1) [6]. Hodnocen byl
nativni biopticky vzorek z tumoru hrudni
stény, analyza faznich transkript( a na-
slednd pfiméa sekvenace opakované
odpovidaly faznimu transkriptu s roz-
hranim PAX7 exon 7 - FKHR exon 2. Ana-
lyzou vzorku kostni dfené byla rovnéz
potvrzena pozitivita se stejnymi primery.
Nalezy v tumorové tkani i kostni dfeni
byly hodnoceny jako jasné pozitivni pro
fuzni gen PAX7-FKHR. Senzitivita vy3et-
feni je vysoka, je uvadéna schopnost de-
tekovat jednu nadorovou bunku z bu-
nécné linie na pozadi 10°-10° bunék
normalni kostni dfené [7,8]. Mutace PAX
genl jsou spojeny s rozvojem rozli¢nych
malignit, podle nékterych praci byla po-
zorovana zvysena a aberantni exprese
rodiny PAX genl i u melanomu, zejména
PAX3 [9]. Translokace PAX3-FKHR t(2;13)
a PAX7-FKHR t(1;13) jsou v3ak specifické
pro rhabdomyosarkom [6]. V souvislosti
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s melanonem nebyly tyto aberace dle
nasich znalosti dosud popsany.

Co se tykd imunohistochemickych vy-
Setfeni, nékteré markery standardné vy-
Setfované u melanomu mohou vykazo-
vat pozitivitu i u sarkomu. Protein S100
muze byt pozitivni u vice typ(, v pfi-
padé rhabdomyosarkomu az v 1/4 pfi-
padd [10]. HMB-45 vykazuje vysokou
specificitu pro melanom, m{iZe vsak re-
agovat i s nékterymi vzacnymi nadory
podobné histogeneze jako pigmento-
vany schwannom ¢i svétlobunécny sar-
kom [11]. Melan A nebyva u sarkom( de-
tekovan viibec.

V literatufe jsme zaznamenali pouze
tfi kazuistiky zabyvajici se podobnou
problematikou. V roce 2002 Pasz-Wal-
czak et al popsali pfipad melanomu
s morfologickym fenotypem odpovida-
jicim rhabdomyosarkomu. Byla zachy-
cena pozitivita S100 a HMB-45, k dispo-
zici v3ak nebylo stanoveni Melan A ani
moznost detekce PAX7-FKHR a PAX3-F-
KHR [12]. Podobnou kazuistiku rhab-
doidniho melanomu publikovali v roce
2011 Chung et al [13]. Jediny zazname-
nany pfipad, kde je popsénailécba, a to
vyrazna regrese onemocnéni po che-
moterapii na bazi adriamycinu a ifosfa-
midu, publikovali v roce 2005 Signorelli
etal [14].

Zaver

V pfipadé nasi pacientky byl zaznamenan
nestandardné velky efekt neoadjuvantni
chemoterapie v |é¢bé pokrocilého mela-
nomu, patologem popsand 70% nekréza
bunék nadoru hrudni stény a vyrazna re-
grese axilarni lymfadenopatie. Podobné
pfipady slozité diagnostiky melanomu
a Uspésné |é¢by chemoterapii jsou zazna-
mendny i v literature [14]. Vysledku bylo
dosazeno za cenu vyssi toxicity [écby, ze-
jména hematologické. Po péti mésicich
byla diagnostikovana recidiva onemoc-
néni.V tomto pfipadé vsakintenzivni che-
moterapie v kombinaci s radikalni resekci
vedla k vyznamnému prodlouzeni preziti
pacientky srovnatelnému s novymi pre-
paraty uzivanymi v [é¢bé melanomu. Pre-
devsim doslo k vyraznému zlepseni kva-
lity Zivota, zejména ve smyslu Ustupu
bolesti s moznosti Uplného vysazeni opi-
atovych analgetik a navratu do bézného
zivota vcetné pracovniho procesu. Z po-
hledu nadale $patné progndézy pacient(
s pokrocilym malignim melanomem
muze intenzivni kombinovana chemote-
rapie v nékterych pripadech stéle pred-
stavovat zajimavou lé¢ebnou alternativu.
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