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11.ZHOUBNE NOVOTVARY KUZE (C43-44)

11.1 Zhoubny melanom ktize (C43)

11.1.1 Adjuvantni lé¢ba

V adjuvantni Iécbé maligniho melanomu se stale pouziva interferon alfa. Je nutné pripustit hrani¢ni benefit této l1écby,
patrny az na zakladé cetnych metaanalyz a nezanedbatelnou toxicitu. Vzhledem k omezené Gcinnosti adjuvantni écby
interferonem alfa je dnes proto nejvhodnéjsim postupem u nemocnych po radikalni operaci zafazeni do klinické studie
s novymi Iéky. Cilena l1écba u pacienti s mutaci onkogenu BRAF a imunoterapie s checkpoint inhibitory zatim nemaji pro
adjuvantni podani registraci v EU.

Ve stadiu lIB-11l Ize podavat interferon alfa ve stirednich davkach (2B). Prodlouzeni celkového preziti pfi pouZiti stied-
nich davek interferonu alfa Ize ocekavat u pacient(i stadia IIB s ulceraci primarniho nadoru, u stadia Ill s ulceraci primarni-
ho nadoru a mikroskopickym postizenim spadovych uzlin (subanalyza studie EORTC 18952).

davka opakovani cyklu
interferon alfa 9 (10) MIU s.c. 5% tydné po dobu 4 tydn(
nasledné 9(10) MIU s.c. 3x tydné po dobu 48 tydna

Ve stadiu lll je mozno pro vysoce rizikovou skupinu pacienti vyuzit vysokodavkovany interferon alfa-2b (2B).

davka opakovani cyklu
interferon alfa-2b 20 MIU/m? i.v. 5% tydné po dobu 4 tydnl
nasledné 10 MIU/m? s.c. 3% tydné 11 mésicl

11.1.2 Neoadjuvantni lécba
Neoadjuvantni chemo ¢i imunoterapie u melanomu neni indikovana.

11.1.3 Paliativni lé¢ba

Standardem |é¢by pokrocilého maligniho melanomu je cilend 1é¢ba (u nemocnych s mutaci genu BRAF V600) a moderni
imunoterapie s checkpoint inhibitory. Na rozdil od cytotoxické chemoterapie bylo v randomizovanych klinickych studiich
u téchto Iékl prokazano prodlouzeni celkového preziti. Kombinace BRAF inhibitor(i a MEK inhibitort (dabrafenib + tra-
metinib, vemurafenib + cobimetinib) je G¢inné&jsi nez monoterapie s BRAF inhibitory. U¢innost moderni imunoterapie je
nezdvisla na stavu mutace onkogenu BRAF. Protilatky proti PD-1 receptoru (nivolumab, pembrolizumab) prokazaly vyssi
efektivitu a nizsi toxicitu ve srovnani s ipilimumabem.

Extrakutdnni melanomy patfi mezi vzacné diagnézy. Nicméné dostupna data ukazuji srovnatelnou tUc¢innost moderni
imunoterapie s checkpoint inhibitory i u téchto nddoru a tyto léky by mély byt u nemocnych s metastatickymi extraku-
tannimi melanomy zvazovany podobné jako v pfipadé metastatického kozniho melanomu.

Pro dospélé pacienty s neresekovatelnym melanomem s regiondlnimi nebo vzdalenymi metastdzami (stadium IIB, I1IC
a IVM1a) bez postizeni kosti, mozku, plic nebo jiného visceradlniho postizeni je v EU k intralezionalni aplikaci (kozni, pod-
kozni, uzlinové léze) registrovan pfipravek Imlygic (T-VEC); v CR viak zatim nema stanovenu Uhradu.

U pacient(, ktefi nejsou vhodni k cilené [é¢bé a moderni imunoterapii (medicinské dlivody, indika¢ni omezeni thrady) je
nadale indikovana paliativni chemoterapie. Na rozdil od predchozich preparatl jsou vsechny rezimy cytotoxické chemo-
terapie Ucinné jen omezené a nebyl zde prokazan benefit v prodlouzeni celkového preziti.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 ZaloZeno na vysokém stupni ddikaz, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A ZaloZeno na niz3im stupni diikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2B Zalozeno na nizsim stupni diikaz(, doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.

Stupen 3 ZaloZeno na jakémkoliv stupni dikaz(, v ramci COS neni shoda o vhodnosti lécby.
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(inoperabilni stadium lll a IV)

Lécebny algoritmus u pokroéilého maligniho melanomu s mutaci genu BRAF V600

1. linie

Vemurafenib (2A)
Dabrafenib (2A)
Dabrafenib + Trametinib (1)
Vemurafenib + Cobimetinib (1)

Nivolumab (1)
Pembrolizumab (1)
Ipilimumab (2A)
Nivolumab + Ipilimumab (2A)

Chemoterapie (2B)

v

v

v

2. linie

Chemoterapie (2B)
Anti-PD-1 protilatka (2A)
Ipilimumab (2A)

Chemoterapie (2B)
Anti-PD-1 protilatka (2A)
BRAF inhibitor (2A)
Ipilimumab (2A)

Ipilimumab (2A)
Chemoterapie (2B)
Anti-PD-1 protilatka (2A)
BRAF inhibitor (2A)

v

v

v

3. linie

Chemoterapie (2B)
Anti-PD-1 protilatka (2A)
Ipilimumab (2A)

Chemoterapie (2B)
Anti-PD-1 protilatka (2A)
BRAF inhibitor (2A)
Ipilimumab (2A)

Ipilimumab (2A)
Chemoterapie (2B)
Anti-PD-1 protilatka (2A)
BRAF inhibitor (2A)

(inoperabilni stadium Ill a IV)

Lécebny algoritmus u pokrocilého maligniho melanomu bez mutace genu BRAF V600

Nivolumab (1)
. Pembrolizumab (1) .
1. linie Ipilimumab (2A) Chemoterapie (2B)
Nivolumab + Ipilimumab (2A)
Chemoterapie (2B) Ipilimumab (2A)
2. linie Anti-PD-1 protilatka (2A) Chemoterapie (2B)
Ipilimumab (2A) Anti-PD-1 pratilatka (2A)
Chemoterapie (2B) Ipilimumab (2A)
3. linie Anti-PD-1 protilatka (2A) Chemoterapie (2B)
Ipilimumab (2A) Anti-PD-1 pratilatka (2A)

Preference cilené |é¢by s BRAF +/- MEK inhibitorem u agresivniho, rychle progredujiciho, symptomatického onemocnéni.
Kombinace BRAF a MEK inhibitoru je Uc¢innéjsi nez monoterapie s BRAF inhibitorem (studie COMBI-d, COMBI-v, coBRIM

- 1. linie Ié¢by).

Anti-PD-1 protilatky (nivolumab, pembrolizumab) prokazaly vy3si uc¢innost a nizsi toxicitu ve srovndni s ipilimumabem.
Kombinace ipilimumab + nivolumab je icinnéjsi nez ipilimumab v monoterapii. Zatim nejsou definitivni data o celkovém

preziti.

Chemoterapie je indikovana v pfipadech, kdy neni vhodna cilend lé¢ba nebo moderni imunoterapie s checkpoint inhibi-
tory (medicinské dtivody, indika¢ni omezeni thrady dle SUKL).

Léky psané tuénym pismem maji v dané indikaci k 1. 3. 2018 v CR stanovenou Ghradu ze zdravotniho pojisténi.

Ostatni Iéky a jejich kombinace nemaji stanovenou Uhradu ze zdravotniho pojisténi nebo je indikace mimo pravidla

Ghrady dle SUKL (Ié¢ba je mozna jen se souhlasem revizniho Iékare).

V ptipadné sekvenci modernich [ékd nelze pouzit Iéky zamérené na stejnou cilovou strukturu.
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Priklady Ié¢ebnych paliativnich schémat

davka mg/m? den aplikace opakovani cyklu
*ipilimumab
ipilimumab 3 mg/kgi.v.inf. 15 a 3 tydny, 4x
*nivolumab
nivolumab 3 mg/kgi.v.inf. 13 a 2 tydny do progrese
*pembrolizumab
pembrolizumab 2 mg/kg i.v.inf. 1. a 3 tydny do progrese
*% jpilimumab + nivolumab
ipilimumab 3 mg/kgi.v.inf. 15 a 3 tydny, 4x
nivolumab 1 mg/kg i.v.inf. 1. a 3 tydny, 4x
poté
nivolumab 3 mg/kgi.v.inf. 1. a 2 tydny do progrese
*vemurafenib
vemurafenib 960 mg p.o. 2x denné denné do progrese
*dabrafenib
dabrafenib 150 mg p.o. 2x denné denné do progrese
**trametinib
trametinib 2mg p.o. 1x denné denné do progrese
**dabrafenib + trametinib
dabrafenib 150 mg p.o. 2x denné denné do progrese
trametinib 2 mg p.o. 1x denné denné do progrese

**vemurafenib + cobimetinib
vemurafenib 960 mg p.o. 2x denné denné do progrese
cobimetinib 60 mg p. o. 1x denné den 1.-21. a 4 tydny, do progrese

Vysokodavkovany dakarbazin (HD DTIC)

DTIC 1000 i a3tydny
CVD

DDP 20 1.-4.

VBL 1,5 1.-4.

DTIC 800 s a3tydny
BOLD

BLM 15 mg/den 1.,4.

VCR 1,5 mg/den |57

CCNU 80

DTIC 200 1.-5. a4 tydny




ZHOUBNE NOVOTVARY KUZE (C43-44) -

davka mg/m? den aplikace opakovani cyklu

fotemustin

fotemustin 100 1., 8., 15. 4-5 tydnu interval
bez terapie s naslednou
udrzovaci fazi den 1., 22.

*Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3. 2018.
**0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2018 rozhodnuto.
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11.2. Pokrocily bazocelularni karcinom (C44)

U pacientt s lokalné pokrocilym bazoceluldrnim karcinomem, ktery neni vhodny k chirurgické [é¢bé nebo radioterapii,
nebo pokud je chirurgicka lécba nebo radioterapie kontraindikovana a u pacientt se symptomatickym metastazujicim
bazocelularnim karcinomem muzeme zvazit cilenou lIé¢bu s vismodegibem*. Doporucena davka je jedna 150 mg tobol-
ka jednou denné, lécba probiha do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

*Omezeni thrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3. 2018.

Literatura
1. Sekulic A, Migden MR, Oro AE, et al. Efficacy and safety of vismodegib in advanced basal-cell carcinoma. N Engl J Med 2012;366:2171-2179.
2. Souhrn tdaji o pripravku (SPC) Erivedge.

11.3 Karcinom z Merkelovych bunék (C44)

Pro [é¢bu dospélych pacientl s metastatickym karcinomem z Merkelovych bunék je indikovan v monoterapii pfipravek
Bavencio (avelumab). Doporuc¢ena déavka pfipravku je 10 mg/kg intraven6zné v priibéhu 60 minut kazdé 2 tydny. Lécba
probihd do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pacienti s radiologicky potvrzenou progresi onemocnéni
nesouvisejici s vyznamnym klinickym zhorsenim, definovanou jako zadné nové nebo zhorsujici se ptiznaky, zadna zména
vykonnostniho stavu po dobu del3i nez dva tydny a bez potfeby zadchranné |é¢by, mohou v [é¢bé pokracovat.

** O uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2018 rozhodnuto.
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