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Maligni melanom je nador s trvale narustajici incidenci. Na 100000 obyvatel jiz pfipada vic jak 20 nové hlasenych melanomu ro¢né.
V Ceské republice stoupla incidence melanomu za poslednich 30 let 4nasobné. Tvofi asi 5% viech zhoubnych nador( kiize a je jednim
z nejzhoubnéjsich nadortl vibec. Mize se vyskytovat na kizi (v 90 %), na sliznicich (1%, u asijské populace 5-8 %) nebo v oku (3-5 %).

v dnesni dobé nahrazovana biologickou Ié¢bou.
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Malignant melanoma with BRAF mutation and its treatment options

Malignant melanoma is a tumour with a steadily increasing incidence. There are already more than 20 newly reported melanomas per
100,000 population a year. In the Czech Republic, the incidence of melanoma has increased four-fold in the last 30 years. It accounts for
about 5% of all malignant skin cancers and is one of the most malignant tumours there is. It can occur on the skin (90%), the mucosae
(1%; in the Asian population 5-8%), or in the eye (3-5%). The principal therapeutic option is surgical treatment; the previously used

actinotherapy and systemic chemotherapy (in metastatic disease) have nowadays been replaced by biological therapy.
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Uvod

Maligni melanom je nddor s trvale narUstajicf
incidenci. Kazdoro¢né je na celém svété dia-
gnostikovano 200000 novych pfipadd a 65000
pacientl s melanomem kazdy rok umira.

Na 100000 obyvatel jiz pfipada vic jak 20 no-
vé hlasenych melanomd rocné. V Ceské republi-
ce stoupla incidence melanomu za poslednich
30 let 4ndsobné. Tvoti asi 5 % vsech zhoubnych
nadorl kize a je jednim z nejzhoubnéjsich na-
dor vibec. Mlize se vyskytovat na kdzi (v 90 %),
na sliznicich (1 %, u asijské populace 5-8 %) nebo
v oku (3-5%).

Etiologie

Pfesnd pficina melanomd je nezndma, existu-
je ale fada rizikovych faktor(, z nichz nejvyznam-
néjsi je opakovana expozice slunecnimu zafeni
(spadleni kiize, zejm. v détském véku, solaria), koznf
fototyp I. a Il pozitivni rodinnd anamnéza, velké
mnozstvi pigmentovych néva, velké kongenitalni,
dysplastické névy, imunosuprese.

Klinicky obraz
Melanom vzniké nddorovou proliferaci me-
lanocytl. MzZe se objevit kdekoliv na kizi tru-
pu, koncetin, hlavy a dale na sliznicich a v oku.
Z klinického hlediska rozliSujeme 4 zékladni typy
maligniho melanomu:
® Lentigo maligna (LMM) — tvoii asi 10%
vsech malignich melanom. Jde o pomalu

rostouci nepravidelné pigmentovanou
skvrnu, neostfe ohranic¢enou. Vyskytuje se
prevazné u starych lidi v obliceji, na krku
a na hlavé. Roste horizontalné, po nékolika
letech vsak mUze dojit k invazivnimu rlstu.
Prognoéza je velmi dobra.

m  Superficidlné se sitici melanom (SSM) - je
nejcastéjsim typem, tvorf asi 65 % melanomd,
vyskytuje se spise u mladsich vékovych kate-
gorii, u muz{ nejcastéji v hornf ¢asti trupy,
u Zzen na koncetinach. Jde o silné pigmen-
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tované loZisko nepravidelného tvaru a neos-
trého ohraniceni, lehce vyvysené. Tvaribarva
se postupné méni. Béhem nékolika meésicl
se mUze v lozisku vytvofit pigmentovy uzel,
znacici rst melanomu do hlubsich vrstev
klzZe. Tento proces je provazen svedénim,
ulceracf a krvacenim.

Pokud se podaff odstranit SSM jesté ve fazi
horizontalniho rdstuy, je progndza pfizniva.
Akrolentiginézni melanom (ALM) - tvori
asi 5% vsech melanom. Vyskytuje se

Onkogenni signal BRAF

* Konstituéni aktivace
je nezdvisld na
extracelularnich
faktorech

* Nereaguje na
fyziologické regulacni
signaly

BRAF - rapidly accelerated fibrosarcoma isoform B; ERK — extracelularnim signalem regulované kinara;
GTP — guanosintrifosfat; MEK — mitogenné aktivovana proteinova kinaza (MAPK); P — fosfat; RTK — receptor

tyrozinkindzy
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vétsinou na dlanich a ploskach. Pozornosti
mUZe uniknout lokalizace v oblasti nehtové-
ho I07ka, kde hrozi pozdni diagnostika a tim
i Spatnd progndza. Pomérné casto byva
amelanoticky a mlze byt zaménén za jiny
koznf defekt.

B Noduldrni melanom (NM) - pfedstavuje
asi 20 % melanomd. Jde o pigmentovany,
rychle rostouci uzel s ulceraci, ktery od
zacétku roste vertikdlné a rychle metasta-
zuje. Progndza je nepfizniva.

Ke zvIastnim typdm melanom patfi mela-
nomy slizni¢nf a okuldrnf.

B Slizniéni melanomy mUZzeme najit kdekoli
na sliznici respira¢niho, gastrointestinal-
niho nebo urogenitalniho traktu, nej¢astéji
viak v dutiné Ustni, nosni, v paranazalnich
dutinéch, na sliznici hrtanu a také v oblasti
zevnich rodidel a pochvy. V dlsledku pozdni
diagndzy je progndza velmi nepfizniva.

B O¢ni melanom mUze mit formu uveadlni
a konjunktivalni. Zakladnf terapeutickou
moznosti u obou forem je chirurgické Iécba.

Moznosti lécby

Z3kladnf lé¢ebnou moznosti je chirurgic-
kd lécba, tedy excize nddoru s dostate¢nym
ochrannym lemem (v zavislosti na tloustce tu-
moru) a s vysetfenim sentinelové uzliny, dfivéj-
${ aktinoterapie a systémovd chemoterapie
(u metastatického onemocnéni) je v dnesni
dobé nahrazovana biologickou lé¢bou.

Od roku 1975 se k 1é¢bé melanomu pou-
7ivé jako zékladni Iék dakarbazin, ev. kombi-
nace chemoterapeutickych rezim@. Nicméné
jesté v neddvné minulosti platilo, Ze median
pfeziti nemocnych ¢&inil pouze 2-9 mésicd
(dle typu a mnozstvi metastaz). Jeden rok
po vzniku metastaz prezivala pouze ¢tvrtina
nemocnych, 5letého preziti dosdhlo pouze
5% pacientl. Lé¢ebné moznosti byly velmi
omezené a k dispozici nebyl zadny lék, ktery
by dokazal statisticky vyznamné prodlouZit
celkovou dobu preziti. Teprve obdobfi po ro-
ce 2009 se ukdzalo jako prilomové v terapii
tohoto onemocnént.

Imunoterapie

V roce 2009-2010 byly publikovany prvni
vysledky klinickych studif s ipilimumabem.

Ipilimumab je monoklonalni protildtka
typu IgG1 proti antigenu CTLA-4, ktery je ex-
primovan na povrchu aktivnich T-lymfocytd.
Reguluje pfirozené imunitnf reakce a je ne-
gativnim regulac¢nim mechanizmem protina-

dorové imunitni odpovédi zprostfedkované
T-lymfocyty.

V roce 2011 byly publikovény zavéry studie
BMS 024, kterd porovnavala Uc¢innost ipilimu-
mabu proti dakarbazinu a kterd prokézala sta-
tisticky vyznamné prodlouzeni celkové doby
preZiti v rameni s ipilimumabem na 11,2 mésice,
|éCebnych odpovédi dosahlo 10-20 % pacientd
a stabilizace az 30 % pacientl. V soucasné dobé
pouzivdme ipilimumab v II. linii lé¢by pacientd
s malignim melanomem.

Nivolumab (anti-PD-1) — protildtka proti
receptoru pro programovanou smrt (PD-1). Ma
silngjsi ucinky neZ ipilimumab pfi stimulaci proti-
nadorové odpovédi. V soucasné dobé probihajf
studie s kombinaci obou téchto pfipravkd.

Pembrolizumab — humanizovana mono-
klonalni protilatka proti PD1.

BRAF mutace

Témeér 90% melanomi vykazuje aktivacnf
mutace NRAS nebo BRAF onkogent (obrazek 1) -
BRAF mutace max.v 509%, NRAS mutace cca 20%.
Jednou z nejcastéjsich je mutace genu ze skupiny
RAF, kédujictho BRAF kindzu (tedy BRAF mutace).
Viyskytuje se u asi 409% viech melanomd, nejcas-
té&ji jde o mutaci V60OE.

Zvysena aktivita BRAF kindzy zpUsobuje tr-
valou aktivaci MAPK signaIni drahy s naslednou
zvysenou rychlosti proliferace a dlouhodobym
prezivanim nadorovych bunék.

Z3kladem Uspésné cilené 1écby je tedy in-
hibice BRAF kindzy s ndslednym zpomalenim
nebo zastavenim rdstu nadorovych bunék. Toto
se dafi diky BRAF inhibitorlm, které se v po-
slednich letech staly dalsi [é¢ebnou moznostf
pro pacienty s BRAF mutovanym melanomem.

Obrdzek 2. BRIM3 13més. update: PFS

Lécba BRAF inhibitory

Vemurafenib (Zelboraf) byl registrovan
v roce 2012 a stal se prvni moznosti cilené te-
rapie pro pacienty s malignim melanomem
s BRAF mutaci (tedy s horsi prognézou). Je in-
dikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych paci-
entl s neresekovatelnym nebo metastazujicim
melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF
stanovenou validovanym testem.

Doporucena davka vemurafenibu je 960 mg,
tedy 4 tablety po 240 mg dvakrat denné. Lécba
by méla pokracovat az do progrese onemocnénf
nebo nepfijatelné toxicity.

V registra¢ni studii BRIM3 (vemurafenib vs.
dakarbazin) byl median celkového preZiti 13,6 mé-
sicl, ¢aste¢né nebo Uplné odpovédi doséhlo
484 % pacientl. Update studie BRIM 3 prokazal
Ucinnost jak u nejfrekventovanéjsi mutace V60OE,
tak i u vzacné&jsi V600K (obrazky 2 a 3). Cetnost
objektivni odpovédi u BRIM 3 je 57 %.

Nejcastejsi nezadouci icinky (u vice nez 30%
pacient() zahrnuijf artralgii, inavu, vyrazku, foto-
senzitivni reakci, nauzeu, alopecii a pruritus. Velmi
Casto byl hlasen kozni spinocelularnf karcinom,
ktery byl nej¢astéji lécen lokaIni excizi. Pacient by
mél byt proto pravidelné vysetfovan osetfujicim
|ékafem a suspektni léze by mély byt neprodlené
odstranény. Také je tieba, aby pacient pouzival
krémy s vysokym ochrannym faktorem a odéy,
ktery jej bude bezpecné chranit proti slunci.

Kontraindikaci pro podani vemurafenibu
je hypersenzitivita na |é¢ivou latku. V soucasné
dobe je vemurafenib v Ceské republice hrazen
pro I. linii lé¢by maligniho melanomu.

Dalsim BRAF inhibitorem, ktery prokézal
Uc¢innost v terapii pacientd s malignim mela-
nomem, je dabrafenib (Tafinlar). Tafinlar ma

Vemurafenib vyznamné prodluZuje PFS ve srovnani s dakarbazinem
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Obrdzek 3. BRIM3 13més. update: OS klonalni protilatka proti PD-1). Pembrolizumab
je dostupny pacientdm v ramci specifického
|é¢ebného programu.

Mame tedy nadéji, ze nasi pacienti budou

Vemurafenib vyznamné prodluzuje OS ve srovnani s dakarbazinem
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043 (0,21-0,90)

odlisné spektrum nezddoucich ucinkd - k nej-
Castéjsim patfi artralgie, hyperkeratéza a pyrexie.

V soucasné dobé se pozornost obraci k lé¢-
bé kombinaci BRAF inhibitorem a MEK inhibito-
rem (cobimetinib, trametinib). Tato kombinace

by méla oddalit, resp. UpIné odvratit pfipadnou
rezistenci melanomu na lé¢bu BRAF inhibitorem.
Kombinacni rezimy jsou nyni ve stadiu studif,
dale v Ceské republice probihaji studie s nivo-
lumabem nebo pembrolizumabem (mono-
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