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11. ZHOUBNÉ NOVOTVARY KŮŽE (C43-44)

11.1 Zhoubný melanom kůže (C43)

11.1.1 Adjuvantní léčba
V adjuvantní léčbě maligního melanomu se stále používá interferon alfa. Je nutné připustit hraniční benefit této léčby, 
patrný až na základě četných metaanalýz a nezanedbatelnou toxicitu. Vzhledem k omezené účinnosti adjuvantní léčby 
interferonem alfa je dnes proto nejvhodnějším postupem u nemocných po radikální operaci zařazení do klinické studie 
s novými léky. Cílená léčba u pacientů s mutací onkogenu BRAF a imunoterapie s checkpoint inhibitory zatím nemají pro 
adjuvantní podání registraci v EU.
Ve stádiu IIB-III lze podávat interferon alfa ve středních dávkách (2B). Prodloužení celkového přežití při použití střed-
ních dávek interferonu alfa lze očekávat u pacientů stádia IIB s ulcerací primárního nádoru, u stádia III s ulcerací primární-
ho nádoru a mikroskopickým postižením spádových uzlin (subanalýza studie EORTC 18952). 

	 dávka	 opakování cyklu

interferon alfa	 9 (10) MIU s.c. 	 5× týdně	 po dobu 4 týdnů
následně 	 9 (10) MIU s.c. 	 3× týdně 	 po dobu 48 týdnů

Ve stádiu III je možno pro vysoce rizikovou skupinu pacientů využít vysokodávkovaný interferon alfa-2b (2B).

	 dávka	 opakování cyklu

interferon alfa-2b	 20 MIU/m2 i.v.	 5× týdně	 po dobu 4 týdnů
následně	 10 MIU/m2 s.c.	 3× týdně 	 11 měsíců	

11.1.2 Neoadjuvantní léčba
Neoadjuvantní chemo či imunoterapie u melanomu není indikována.

11.1.3 Paliativní léčba
Standardem léčby pokročilého maligního melanomu je cílená léčba (u nemocných s mutací genu BRAF V600) a moderní 
imunoterapie s checkpoint inhibitory. Na rozdíl od cytotoxické chemoterapie bylo v randomizovaných klinických studiích 
u těchto léků prokázáno prodloužení celkového přežití. Kombinace BRAF inhibitorů a MEK inhibitorů (dabrafenib + tra-
metinib, vemurafenib + cobimetinib) je účinnější než monoterapie s BRAF inhibitory. Účinnost moderní imunoterapie je 
nezávislá na stavu mutace onkogenu BRAF. Protilátky proti PD-1 receptoru (nivolumab, pembrolizumab) prokázaly vyšší 
efektivitu a nižší toxicitu ve srovnání s ipilimumabem.
Extrakutánní melanomy patří mezi vzácné diagnózy. Nicméně dostupná data ukazují srovnatelnou účinnost moderní 
imunoterapie s checkpoint inhibitory i u těchto nádorů a tyto léky by měly být u nemocných s metastatickými extraku-
tánními melanomy zvažovány podobně jako v případě metastatického kožního melanomu.
Pro dospělé pacienty s neresekovatelným melanomem s regionálními nebo vzdálenými metastázami (stadium IIIB, IIIC 
a IVM1a) bez postižení kostí, mozku, plic nebo jiného viscerálního postižení je v EU k intralezionální aplikaci (kožní, pod-
kožní, uzlinové léze) registrován přípravek Imlygic (T-VEC); v ČR však zatím nemá stanovenu úhradu. 
U pacientů, kteří nejsou vhodní k cílené léčbě a moderní imunoterapii (medicínské důvody, indikační omezení úhrady) je 
nadále indikována paliativní chemoterapie. Na rozdíl od předchozích preparátů jsou všechny režimy cytotoxické chemo-
terapie účinné jen omezeně a nebyl zde prokázán benefit v prodloužení celkového přežití. 

ČOS: Stupně evidence a doporučení
Stupeň 1	 Založeno na vysokém stupni důkazů, jednotné doporučení ČOS, že léčba je vhodná.
Stupeň 2A	 Založeno na nižším stupni důkazů, jednotné doporučení ČOS, že léčba je vhodná.
Stupeň 2B	 Založeno na nižším stupni důkazů, doporučení ČOS, že léčba je vhodná.
Stupeň 3	 Založeno na jakémkoliv stupni důkazů, v rámci ČOS není shoda o vhodnosti léčby.
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Preference cílené léčby s BRAF +/- MEK inhibitorem u agresivního, rychle progredujícího, symptomatického onemocnění. 
Kombinace BRAF a MEK inhibitoru je účinnější než monoterapie s BRAF inhibitorem (studie COMBI-d, COMBI-v, coBRIM 
– 1. linie léčby).
Anti-PD-1 protilátky (nivolumab, pembrolizumab) prokázaly vyšší účinnost a nižší toxicitu ve srovnání s ipilimumabem.
Kombinace ipilimumab + nivolumab je účinnější než ipilimumab v monoterapii. Zatím nejsou definitivní data o celkovém 
přežití.
Chemoterapie je indikována v případech, kdy není vhodná cílená léčba nebo moderní imunoterapie s checkpoint inhibi-
tory (medicínské důvody, indikační omezení úhrady dle SÚKL).
Léky psané tučným písmem mají v dané indikaci k 1. 3. 2018 v ČR stanovenou úhradu ze zdravotního pojištění.
Ostatní léky a jejich kombinace nemají stanovenou úhradu ze zdravotního pojištění nebo je indikace mimo pravidla  
úhrady dle SÚKL (léčba je možná jen se souhlasem revizního lékaře). 
V případné sekvenci moderních léků nelze použít léky zaměřené na stejnou cílovou strukturu. 

Léčebný algoritmus u pokročilého maligního melanomu s mutací genu BRAF V600
(inoperabilní stádium III a IV) 

Chemoterapie (2B)
Anti-PD-1 protilátka (2A)

Ipilimumab (2A)

Vemurafenib (2A)
Dabrafenib (2A)

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

1. linie

2. linie

Chemoterapie (2B) 
Anti-PD-1 protilátka (2A)

BRAF inhibitor (2A)
Ipilimumab (2A)

Nivolumab (1)
Pembrolizumab (1)

Ipilimumab (2A)
Nivolumab + Ipilimumab (2A)

Ipilimumab (2A)
Chemoterapie (2B)

Anti-PD-1 protilátka (2A)
BRAF inhibitor (2A)

Chemoterapie (2B)
Anti-PD-1 protilátka (2A)

Ipilimumab (2A)
3. linie

Chemoterapie (2B)
Anti-PD-1 protilátka (2A)

BRAF inhibitor (2A)
Ipilimumab (2A)

Ipilimumab (2A)
Chemoterapie (2B)

Anti-PD-1 protilátka (2A)
BRAF inhibitor (2A)

Chemoterapie (2B)

Léčebný algoritmus u pokročilého maligního melanomu bez mutace genu BRAF V600
(inoperabilní stádium III a IV) 

Chemoterapie (2B) 
Anti-PD-1 protilátka (2A)

Ipilimumab (2A)

Nivolumab (1)
Pembrolizumab (1)

Ipilimumab (2A)
Nivolumab + Ipilimumab (2A)

1. linie

2. linie
Ipilimumab (2A)

Chemoterapie (2B)
Anti-PD-1 protilátka (2A)

Chemoterapie (2B)
Anti-PD-1 protilátka (2A)

Ipilimumab (2A)
3. linie

Ipilimumab (2A)
Chemoterapie (2B)

Anti-PD-1 protilátka (2A)

Chemoterapie (2B)
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Příklady léčebných paliativních schémat
	 dávka mg/m2	 den aplikace	  opakování cyklu

*ipilimumab
ipilimumab	 3 mg/kg i.v. inf.	 1.	 à 3 týdny, 4×

*nivolumab
nivolumab	 3 mg/kg i.v. inf.	 1.	 à 2 týdny do progrese

*pembrolizumab
pembrolizumab	 2 mg/kg i.v. inf.	 1.	 à 3 týdny do progrese

** ipilimumab + nivolumab
ipilimumab	 3 mg/kg i.v. inf.	 1.	 à 3 týdny, 4× 
nivolumab	 1 mg/kg i.v. inf.	 1.	 à 3 týdny, 4×
poté
nivolumab	 3 mg/kg i.v. inf.	 1.	 à 2 týdny do progrese

*vemurafenib
vemurafenib	 960 mg p.o.	 2× denně	 denně do progrese

*dabrafenib
dabrafenib	 150 mg p.o.	 2× denně	 denně do progrese 

**trametinib
trametinib	 2 mg p.o.	 1× denně	 denně do progrese

**dabrafenib + trametinib
dabrafenib	 150 mg p.o.	 2× denně	 denně do progrese
trametinib	 2 mg p.o.	 1× denně	 denně do progrese

**vemurafenib + cobimetinib
vemurafenib	 960 mg p.o.	 2× denně	 denně do progrese
cobimetinib	 60 mg p. o.	 1× denně den 1.–21.	 à 4 týdny, do progrese

Vysokodávkovaný dakarbazin (HD DTIC)
DTIC	 1000	 1.	 à 3 týdny

CVD
DDP	  20	 1.–4. 
VBL	 1,5	 1.–4. 
DTIC	 800	 1.	 à 3 týdny 

BOLD
BLM	 15 mg/den	 1., 4.	
VCR	 1,5 mg/den	 1., 5.	
CCNU	 80	 1.	
DTIC	 200	 1.–5.	 à 4 týdny



71MODRÁ KNIHA ČESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEČNOSTI – 24. aktualizace, platná od 1. 3. 2018

ZHOUBNÉ NOVOTVARY KŮŽE (C43-44)

fotemustin
fotemustin	 100	 1., 8., 15.	 4–5 týdnů interval
			   bez terapie s následnou 
			   udržovací fází den 1., 22.
*Omezení úhrady ze zdravotního pojištění dle SÚKL k 1. 3. 2018.
**O úhradě přípravku ze zdravotního pojištění nebylo k 1. 3. 2018 rozhodnuto.
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11.2. Pokročilý bazocelulární karcinom (C44)

U pacientů s lokálně pokročilým bazocelulárním karcinomem, který není vhodný k chirurgické léčbě nebo radioterapii, 
nebo pokud je chirurgická léčba nebo radioterapie kontraindikována a u pacientů se symptomatickým metastazujícím 
bazocelulárním karcinomem můžeme zvážit cílenou léčbu s vismodegibem*. Doporučená dávka je jedna 150 mg tobol-
ka jednou denně, léčba probíhá do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity. 
*Omezeni úhrady ze zdravotního pojištění dle SUKL k 1. 3. 2018.
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11.3 Karcinom z Merkelových buněk (C44)

Pro léčbu dospělých pacientů s metastatickým karcinomem z Merkelových buněk je indikován v monoterapii přípravek 
Bavencio (avelumab). Doporučená dávka přípravku je 10 mg/kg intravenózně v průběhu 60 minut každé 2 týdny. Léčba 
probíhá do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity. Pacienti s radiologicky potvrzenou progresí onemocnění 
nesouvisející s významným klinickým zhoršením, definovanou jako žádné nové nebo zhoršující se příznaky, žádná změna 
výkonnostního stavu po dobu delší než dva týdny a bez potřeby záchranné léčby, mohou v léčbě pokračovat.   
** O úhradě přípravku ze zdravotního pojištění nebylo k 1. 3. 2018 rozhodnuto.
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