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moznosti testll a vySetfeni, ddle o 1é¢ebnych metodach a v neposledni fadé o novinkach
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slovenskych a zahrani¢nich periodikach a na internetovych strankach.
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inform us of the meaning, creating, occuring in the Czech republic and abroad,

the possibilities of testing and investigating, treatment methods and in the end



of the news about treatment in malignat melanoma. The knowledge about this issue

were found in the specialized chzech, slovak and foreign journals and websites.
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UvVoD

Maligni melanom se v posledni dobé dostdva do vysSiho podvédomi
obyvatelstva. Navzdory témto skuteCnostem jeho incidence kazdoro¢né vzriista
0 2- 5% (VANASKOVA, I, et al. 2011, s. 180).

V pichledové bakalatské praci se budeme zabyvat t€mito otazkami:

1. Jaké byly publikovany poznatky o vzniku a vyvoji maligniho melanomu a které

faktory ho ovliviuji?

2. Jaké existuji informace o incidenci maligniho melanomu?

3. Jaké jsou moznosti testil a vySetieni dle dohledanych zdroji?

4. Jaké byly publikovany poznatky 0 moZnych metodach 1écby maligniho

melanomu?

Sumarizaci odbornych publikaci si stanovime cile, kterymi se budeme snaZit

odpovédét na zkoumané otazky.

1. Ptedlozit poznatky o tom jak maligni melanom vznika a vyviji se

a které faktory jeho vyskyt ovliviuji.

2. Predlozit poznatky o vyskytu maligniho melanomu.

3. Definovat moznosti testovani a vySetfovani maligniho melanomu.

4. Predlozit poznatky o typech 1é¢by maligniho melanomu.

Jako vstupni literatura byly nastudovany nasledujici publikace:



FETL, D., CVEK, J. Klinicka radiobiologie. 1. vyd. Havlicktiv Brod: Vyd. Tobiés,
2008. 105 s. ISBN 978-80-7311-103-8.

SLAMPA, P., PETERA, J. Radiaéni onkologie. 1. vyd. Praha: Vyd. Galén, 2007.
157 s. ISBN 978-80-246-1443-4.

MACHACEK, J., CWIERTKA, K. Zaklady radia¢ni a klinické onkologie. 1. vyd.
Olomouc: Vyd. Univerzita Palackého, 1996. ISBN 80-7067-661-2.

ADAM, Z., KREJCI, M., VORLICEK, J. Specialni onkologie. 1. vyd. Praha: Vyd.
Galén, 2010. 417 s. ISBN 978-80-7262-648-9.

K vyhledéani relevantnich publikaci, které mné slouzily k ptehledu informaci
o malignim melanomu, byla pouzita odborna databaze MEDLINE. Na doporuceni
vedouciho prace Casopisy Klinicka onkologie a Ceska radiologie, dile byl vyuzit
internetovy Vyhledava¢ Google Scholar. Zaméfila jsem se na publikace od roku 1994

do soudasnosti.

Za hlavni vyhledavaci jazyk jsem si zvolila jazyk anglicky, ktery byl vyuzit
hlavné pro vyhleddvani v databazich MEDLINE a Google Scholar. Mezi hlavni
klicova slova patiila: malignant melanoma, sentinel lymf node, the prevention
of malignant melanoma, serum biomarkers, the treatment of malignant melanoma,
the surgical treatment of malignant melanoma, the radiotherapy of malignant
melanoma, the chemotherapy of malignant melanoma, the immunotherapy
of malignant melanoma, the biological treatment of malignant melanoma, interferon
alfa, ipilimumab, vemurafenib, inhibitor BRAF. Na zakladé pouziti té€chto klicovych
slov bylo nalezeno pies databazi MEDLINE 7 relevantnich ¢lanki v Casopisech
(Expert-Reviews Dermatology, Ann. N.Y. Acad. Sci.,, Jpn J Clin Oncol, JDDG,
Dermatological Therapy, British Journal of Dermatology) z toho bylo vyuzito pro
pottebu piehledové bakalatské prace 5 publikaci. Zbyvajici 2 byly nevyhovujici svym
obsahem.

Ptes internetovy prohlize¢ Google Scholar bylo nalezeno na odbornych

internetovych serverech (www.mdanderson.com, WWwWWw.cancer.org,
www.cancerresearchuk.com, www.emedicine.medscape.com,
www.skincancer.about.com, www.en.wikipedia.org, www.ncbi.nlm.nih.gov,


http://www.mdanderson.com/
http://www.cancer.org/
http://www.cancerresearchuk.com/
http://www.emedicine.medscape.com/
http://www.skincancer.about.com/
http://www.en.wikipedia.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

www.melanoma.org, www.melanoma.org.au) 20 ¢lankt, z nichz vSechny spliovaly

kritéria pro obsah prehledové bakalaiské prace.

Mezi dalsi vyhledavaci jazyky byl zarazen jazyk Cesky a slovensky. Jako hlavni
klicova slova jsem si stanovila: maligni melanom, vyskyt maligniho melanomu,
sentinelova uzlina, prevence vzniku maligniho melanomu, sérové biomarkery, TNM
klasifikace, 1é¢ba maligniho melanomu, chirurgicka 1é¢ba maligniho melanomu,
radioterapie maligniho melanomu, chemoterapie maligniho melanomu, imunoterapie
maligntho melanomu, biologickda 1écba maligniho melanomu, interferon alfa,
ipilimumab, vemurafenib, inhibitor BRAF. Vyhledavani bylo provedeno zejména
z ¢asopisu Klinickda onkologie, kde bylo nalezeno 20 c¢lankd. Po prostudovani
materiald bylo pouzito pouze 16 ¢lanki, zbyvajici 4 clanky neodpovidaly svym
obsahem potiebam prehledové bakalaiské prace. Z ¢asopisu Ceska radiologie byl
vyhleddn pouze jeden c¢lanek. Dale jsem pro vyhleddvani pouzila internetovy
vyhledava¢ Google Scholar, ptes ktery bylo nalezeno na odbornych internetovych
serverech  (www.tribune.cz, www.linkos.cz, www.zdravi.e15.cz, www.uzis.cz)
13 ¢&lankd, z nichz bylo pro potfebu bakalaiské prace pouzito pouze 12. Clanky, které

jsem vyftadila, nespliiovaly potfebnou odbornost pro pfehledovou bakalédiskou praci.
Vysledkem resersniho vyhledavani v anglickém a ¢eském jazyce bylo nalezeno

celkové 53 relevantnich ¢lanki, které byly kompatibilni pro potiebu piehledové

bakalaiské prace.
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1 PATOGENEZE MALIGNiHO MELANOMU

V této kapitole vychazime =z publikovanych poznatkd, které se zabyvaji
charakteristikou maligniho melanomu, jeho samostatnym vyvojem a hlavné faktory,

ovliviiujic toto onemocnéni.

1.1 Charakteristika maligniho melanomu

Vyskyt zhoubného melanomu je v Ceské republice kazdym rokem
diagnostikovan u vice nez 1600 lidi (CTK. [online]. 2008. Dostupné na WWW:
<http://www.tribune.cz>). Prim. MUDr. Nadézda Vojackova Dermatovenerologicka
klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha uvadi: ,, Maligni melanom tvoii
1-2% zhoubnych nadord a 5- 7% koZnich nadord.“ Tento typ nadoru je velmi
nepiedvidatelny s velmi nemilou schopnosti metastazovat na jakékoliv misto v lidském
téle v kazdém svém stadiu (SHENENBERGER, Donald W., VOJACKOVA, Nadézda.
[online]. 2012. Dostupné na WWW: <http://www.tribune.cz>).

Maligni melanom je oznacovan za onemocnéni klZe, které vznikd malignim
pfesunem koznich melanocyti (VANASKOVA, J., et al. 2011, s. 181). Melanocyty
jsou bunky tvofici melanin, ktery dava kzi jeji pigment a barvu. Obcas dochézi
ke zméné téchto bunék, ktera muze ve vysledku vést ke vzniku rakoviny (Melanoma.
[online]. Dostupné na WWW: <http://www.mdanderson.org>). Je to vysoce zhoubny
novotvar s velmi rychle vzristajicim vyskytem, pochézejici z pigmentovych bunék
derivovanych z neutralni listy (BRYCHTOVA, Svétlana, et al. 2005, s. 145). Patii
mezi lidsky nador s nejvétsi imunogenni odezvou (VANASKOVA, J., et al. 2011,
S. 181). RozliSujeme hned né¢kolik typli — povrchovy maligni melanom, modularni
maligni melanom, lentigo maligna melanom, amelanoticky maligni melanom
a akrolentiginozni formu. Jako nebezpecné urujeme melanomy s tloustky
nad 2 milimetry, urovni faze > III, kde nachdzime in-tranzitni metastaze. V dob¢
diagnostiky onemocnéni jsou ziejmé metastazy do uzlin z primarniho loziska
(VANASKOVA, J., et al. 2011, s. 181). Nejéast&ji se vyskytuji na trupu u muzi, ktefi

maji svétlou barvu pleti, a na spodni ¢asti dolnich koncetin zen se svétlou pokozkou.
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U lidi s tmavsi barvou pleti se vice objevuje na dlanich, chodidlech a na pokozce
pod nehty (Melanoma. [online]. Dostupné na WWW: <http://www.mdanderson.org>).
Pokud dojde ke vzniku metastaz, tyto metastazy patii mezi nejvice se vyskytujici
ze vsech druhil neoplazii, progndza u takto postizenych pacientl je velmi neptizniva

(FORTYN, K., et al. 1995, s. 11).

1.2 Vyvoj melanomu

Znacény problém v klinické onkologii je objeveni spravnych markert pro dané
onemocnéni, které by byly dostupné a obsahovaly by uspokojivou vypovédni hodnotu
pro sledovani daného onemocnéni a hodnoceni reakce na 1écbu (MATOUg, B., et al.
1994, s. 23). Ptedpovéd pribéhu onemocnéni malignim melanomem je do dnesni doby
zalozZena primarn¢ na hodnoceni velikosti tumoru, hloubce invaze, ulceraci a mitotické
aktivité (BRYCHTOVA, Svétlana, et al. 2005, s. 145). Ve vyzkumné sféie je
vénovano stale vice energie k identifikaci dalSich biomarkeri, podle kterych bychom
mohli v co nejkratsim cCasovém rozmezi, za co nejmensi naklady a s nejvetsi
spolehlivosti diagnostikovat stadia nadorovych onemocnéni a dale zkoumat efekt
terapie a predpovidat vysledek protinadorové 1é¢by (LAKOMY, Radek, et al. 2009,
S. 229). Ztéchto uvedenych poznatkt je ziejmé, ze dal$i badani prognostickych
Cinitelt je velice aktualni (BRYCHTOVA, Svétlana, et al. 2005, s. 145).

Kyselina N- acetylneuraminova (kyselina sialova), ktera pochazi z glykoproteint
bunééné¢ho povrchu a bunéénych membran, je jiz delsi obdobi oznacovéana
za nespecificky marker u zhoubného onemocnéni a byv4 vyuzivana pro sledovani
klinického obrazu maligniho melanomu (MATOUS, B., et al. 1994, s. 23). M. Herlyn
z Philadelphie zkoumal biologicky pohled na vznik melanomu. Z jeho vyzkumu
vyplyva, ze N-cadherin zajistuje kontakt melanomovych bunék s fibroblasty coz ndm
dava za nasledek zvySeni migrace. Dale u melanomu nachazi mutace beta-caretinu,
ktery po piesunu do bunécného jadra aktivuje Myc, coz ma za nasledek vznik radidlni
ristové faze melanomu (VAGUNDA, V., FAIT, V. 1998, s. 212).

Protoontogen c-Myc, a jeho zvySeny vyskyt v nddorovych butikach je spojovan

s pokrodilejsim  stadiem nadorového onemocnéni (Krachn a kol. 2001)
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(BRYCHTOVA, Svétlana, et al. 2005, s. 148). Dale nam tento onkoprotein miize
stimulovat vyskyt bujeni fibroblastt, a timto ovlivnit i skladbu nadorového stromatu
(Gu a kol. 2001) (BRYCHTOVA, Svétlana, et al. 2005, s. 148). K upevnéni
onkoproteinu Myc v tkanich dochazi diky FGF, tento jev byva doprovazen zvysenym
bujenim aktivnich bunék (Lepigiue a kol. 2004) (BRYCHTOVA, Svétlana, et al. 2005,
s. 148). Dalsi protein, ktery ovlivituje lidské melanocyty a dale dopomaha rastu
melanomovych bun¢k, je bFGF, ktery byva oznacovan jako mitogen (Scott a kol.
1991) (BRYCHTOVA, Svétlana, et al. 2005, s. 148). Halaban se spolupracovniky
(1988), tekli, Zze protein bFGF je jeden z nejvyznamnéjSich Cinitelli, které zplsobuji
zvyseny rust melanomu (BRYCHTOVA, Svétlana, et al. 2005, s. 148).

Pfesun zdravych melanocytli je doprovazen tadou genetickych zmén, které
povoluji autonomni rast a nefizenou proliferaci bun¢k, kterd je doprovazena poruchou
regulace bunééného cyklu (Halaban 1999) (BRYCHTOVA, Svétlana, et al. 2005,
s. 145). ,,Genetické a cytogenetické studie odhalily Siroké spektrum chromozoméalnich
abnormalit a bodovych mutaci, vedouci k inaktivaci nadorovych supresort pRb a jeho
variant, p53, PTEN a CDKN2A/p16 (Koeninga 2002, Tsao at al. 2003).

“Néadorovy rist neni se 100% jistotou definovan pouze zménou onkogenl
a nadorovych supresorti, ale pfizna¢ny vyznam udavaji i zmény, které evidujeme
ve stromdlnim mikroprostiedi obklopujicim nadorové buiky, které se podileji
na komunika¢nich problémech mezi timto mikroprostiedim a malignimi bunkami
(Hendrix et al. 2003, Mueler a Fusening 2002) (BRYCHTOVA, Svétlana, et al. 2005,
S. 145). Do dnesni doby ovSem nemuzeme jasné Fict, jestli je geneticka alterace
jednozna¢né podminujici Cinitel pii ureni biologického potencionalu tumoru nebo
jeho senzitivité na lécbu. Pfedpokladame, Ze molekularni analyza genetickych zmén
bude soucasti nezbytného histologického vySetfeni, ovSem s jistotou mlizeme fici, Ze
exprese neékterych onkogent je zavisla na Cinitelich vnéjsiho prostfedi — hlavné na UV

zafeni (BRYCHTOVA, Svétlana, et al. 2005, s. 145).

1.3  Faktory ovliviiujici onemocnéni

Umrti zivotniho partnera, rodi¢e nebo ditéte, rozvod, ztrita zaméstnani jsou

udalosti, které negativnim zpusobem ovliviiuji na§ Zzivot, a nutno podotknout, ze
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s sebou pfinasi 1 neptiznivé disledky, které se odrazeji na naSem zdravi, jak fyzickém,
tak psychickém (Cohen, Tyrrell a Smith 1991, Holmes et al. 1950: Chen et al. 1995,
Matos-Santos et al. 2001, Paykel et al. 1969) (HNILICA, K., et al. 2003, s. 253). Tito
negativni Cinitelé vedou ke zvySenému stresu, ktery zpuisobuje postupné snizeni
obranyschopnosti organismu (Cohen, Tyrrell, Smith, 1991) (HNILICA, K., et al. 2003,
S. 253). Tim dochazi ke zrychleni nékterych patologickych jeva ( Chen et al. 1995)
(HNILICA, K., et al. 2003, s. 253). A dale se dostavaji do chodu né&které
z autoimunitnich reakci (Matos — Santos et al. 2001).

V souvislosti s malignim onemocnénim ovSem nejde 0 nijak novy poznatek,
jelikoz jiz delsi periodu jsou rizné druhy karcinomu spojovany v souvislosti
se stresujicimi udalostmi, které ovliviiuji nas Zivot (Chen et al. 1995) (HNILICA, K.,
et al. 2003, s. 253). AvSak nejen v praxi, ale i v teorii je kladen diraz na vlivy spise
genetické a kongenitalni, z vnéjSich Ciniteld mluvime zejména o vlivu slune¢niho
zateni (Lang, 2002) (HNILICA, K., et al. 2003, s. 253). Podle prof. C. Garbe je slunce
nejvyznamnéj$im Cinitelem pro vznik melanomu, kterému bychom se méli vyvarovat
(FAIT, V., VAGUNDA, V. 1998, 11, s. 132).

Maligni melanom se velmi Casto objevuje na oblastech téla,kterd nebyvaji
vystavena slune¢nimu zafeni, navzdory tomu, Ze prave slune¢ni zafeni je povaZzovano
za nejvyznamnéjsi rizikovy Cinitel pro jeho vznik (RAGER, Erika L., BRIDGEFORD,
Edward P., OLLILA, David W. J[online]. 2005. Dostupné na WWW:
<http://www.tribune.cz>). Melanom se Castéji objevuje u obyvatelstva, které vykonava
praci v budovach a bydli ve méstech (FAIT, V., VAGUNDA, V. 1998, s. 132).
Navzdory témto tvrzeni epidemiologické ukazatele podporuji U¢inek UV zafeni
na patogenezi maligniho melanomu (FAIT, V., VAGUNDA, V. 1998, s. 132). Dalsim
velmi vyznamnym rizikovym cinitelem je Cetnost popaleni pokozky do véku 20 let,
a to na hladin¢ dilezitosti p<0,005 (FAIT, V., VAGUNDA, V. 1998, s. 132). Z toho
vyplyva, ze k vys$§imu riziku vyskytu melanomu dochazi pii velmi Castém pobytu
na slunci a k vice nez k jednomu popaleni pokozky zpisobené slune¢nimi paprsky
v détském veéku, které bylo doprovazeno vyskytem puchyia (RAGER, Erika L.,
BRIDGEFORD, Edward P., OLLILA, David W. [online]. 2005. Dostupné na WWW:
<http://www.tribune.cz>).

Pacienti, u kterych byl sledovan pocet a typ pigmentovych naevii a jejichz pocet

presahl 100, byli 7,6krat vice ohroZeni vyskytem maligniho melanomu na rozdil
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od pacientt, ktefi méli méné nez 5 atypickych naeva (FAIT, V., VAGUNDA, V. 1998,
s. 132). Jiz na pocatku minulého stoleti bylo provedeno pozorovani mezi vyskytem
melanocytarnich naevi a vznikem melanomu (FAIT, V., VAGUNDA, V. 1998,
S. 132). Melanocytarni naevy se V nejvyssim poctu vyskytuji v détstvi a v obdobi
adolescence. Jejich patogeneze je spjata s nadmirou sluneéni expozice a spalenim
pokozky sluncem (RAGER, Erika L., BRIDGEFORD, Edward P., OLLILA, David W.
[online]. 2005. Dostupné na WWW: <http://www.tribune.cz/clanek/7926-symposium-
dermatologie-melanom-kuze>). Dlouhodoba fotochemoterapie (PUVA), ktera se
vyuziva k terapii lupénky, je spojovana se zvySenym rizikem vyskytu maligniho
melanomu (MARKOVIC, S. N., et al. [online]. 2007. Dostupné na WWW:
<http://www.tribune.cz/>).

Pokud nas zajima role dalSich UV zdrojt, jako jsou napiiklad solaria, jejich
Skodlivost je srovnatelnd se sluneCni expozici, tfebaZze klinické studie to 100%
nepotvrdily (MARKOVIC, S. N., et al. [online]. 2007. Dostupné na WWW:
<http://www.tribune.cz>). Jako dalsi mozny negativni Cinitel uvadime deficit vitaminu
D (VAGUNDA, V., FAIT, V. 1998, s. 211). ,,Aktivni VDR inhibuje rast nadorovych
bunck a indukuje apoptdézu v tumoru. Soucasné se také ukazuje, Ze deficit vitaminu D
miZe negativné ovliviiovat u¢innost chemoterapii.“ (FUCHSOVA, Radka. et al.

[online]. 2013. Dostupné na WWW: <http://www.tribune.cz>).
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2 INCIDENCE MALIGNiHO MELANOMU

Z dohledanych zdroji jsme zkoumali, jaka je incidence maligniho melanomu
v Ceské republice, nejvice ohrozenou populaci a zda je tato incidence stoupajici ¢i

klesajici v Case.

Vyskyt maligniho melanomu od roku 1930 neustdle stoupa a tendence jeho
vzestupu je nckolikrat vyssi nez u jinych zhoubnych nddort (JURGA, Ludovit M.,
et al. 2000, s. 96). Vzhledem ke zvySujici se intenzité, se kterou se maligni melanom
objevuje v populaci, doslo k zintenzivnéni zkoumani 1é¢by a stanoveni spravné 1écby
(FORTYN, K. et al., 1995, s. 14). Pfestoze je vyskyt maligniho melanomu stale
intenzivnéj§i, pozorujeme urcit¢ zmeény, piedevS§im ze vyS$i narast vyskytu
onemocnéni Ize pozorovat u muzi v pokroc¢ilém véku (FAIT, V., VAGUNDA, V.
1998, s. 132). Vzrustajici vyskyt maligniho melanomu pozorujeme nejvice u bilého
obyvatelstva, kde vyskyt roste smérem K rovniku (FAIT, V., VAGUNDA, V. 1998,
S. 132). Nador se jen velmi vzacné vyskytuje v détském vEku, dle nejnovéjsich statistik
se stal maligni melanom nejcastéj$im zhoubnym nadorem u mladych Zen, ovSem
za nejrizikovéjsi skupinu povazujeme muze stfedniho ve€ku, (Donald, W.
SHENENBERGER, Donald W., VOJACKOVA, Nadézda. [online]. 2012. Dostupné
na WWW: <http://www.tribune.cz>).

Cancer kontrol program nam pfinasi pfesné informace o incidenci nadorového
onemocnéni, které jsou nezbytné pro ustanoveni hlavnich priorit a cili onkologickych
projektl. Cancer kontrol program vyplyva z vyzkumnych poznatki a obsahuje
celkovou onkologickou péc¢i, poptipadé pouze vybrané ¢asti a byva rozvrhnut
na ruznych urovnich od narodnich registri na tUroven zdravotnickych zatizeni
(SIROKY, P. 1999, s. 33). Vroce 2011 jsme poprvé obdrzeli vysledky z let 2009
a 2010 z celoevropského vysetfovani osob v ramci Evropského dne melanomu, ktery
je stanoven na 9. kvétna. V Ceské republice bylo v tomto &asovém rozmezi vysetieno
59 858 osob, coz ve vysledku byl nejvyssi pocet vySetienych osob ze v§ech zahrnutych
zemi, tedy 21% vySettenych Evropanti. Z vysledka vyplyva, ze maligni melanom byl
diagnostikovan u 0,03% vySetfovanych osob. Dalsi detailni rozbor Cetnosti navstév

solarii pfinesl: ,, 90 % Cechii nikdy nebylo v solariu, 8 % absolvovalo maximalné
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dvacet navstév a 2 % jednadvacet navstév a vice. Pokud se tyka Zen do 35 let, 79 %
z nich nikdy v soléariu nebylo, ale 18 % je navstivilo maximaln¢ dvacetkrat a 4 %
vicekrat. Soudasné solaria navitévuje 6 % &eskych muzi.« (JAKLOVA, Iva. [online].
2011. Dostupné na WWW: <http://www.tribune.cz>). Vzhledem Kk ziskanym
informacim je nutné zkoumat tuto problematiku s vétsi dislednosti, a to predevsim
jedna-li se o oblast prevence a vyzkumu (SIROKY, P. 1999, s. 33). 15. Bfezna 2013
byly publikovany na serveru Www.svod.cz nejnovéjsi poznatky o mortalité a incidenci
maligniho melanomu. ,,Graf zobrazuje ¢asovy vyvoj hrubé incidence (pocet novych
ptipadi na 100 000 0sob) a hrubé mortality (pocet imrti na diagnézu na 100 000 osob)

pro zvolenou diagnézu v celé populaci® (www.svod.cz).

Tabulka 1 — Incidence a mortalita melanomu kize
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Zuvedenych dat vyplyva, Ze incidence se od roku 1977 rapidné zvysila. Mortalita

maligniho melanomu zaznamenava mirny pokles.
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3  TESTOVANIi A VYSETROVANI MALIGNIHO MELANOMU

V této kapitole predkladdme dohledané poznatky o zplisobu zjisténi a nasledném
vySetieni sentinelové uzliny, poznatky o tom, jaké jsou moznosti prevence vzniku

maligniho melanomu. Déle se zabyvame jeho vyskytem a klasifikaci.

3.1 VySetreni sentinelové uzliny

Potvrzeni vyskytu sentinelové uzliny u malignho melanomu je velmi
vyznamnym meznikem pro ureni celkové 1écebné strategie a vyvoje onemocnéni
do budoucnosti (KRAFT, O., 2003, s. 295). Sentinelova uzlina (tvz. strazna uzlina) se
stdva prvni uzlinou, kterd vede mizni tok z primarniho nddoru, proto u ni S nejvéetsi
pravdépodobnosti dochazi k prvotnimu metastazujicimu vyskytu (KRAFT, O., 2003,
s. 297). Predbézny plan sentinelové uzliny ovlivnil v zasadé premysleni onkologl
a zavedl vyznamné otazky tykajici se odhadu vyvoje mikrometastaz a lécebnych
implikaci (FAIT, Vuk, VAGUNDA, Vaclav. 2001, s. 106). Cabanas v roce 1977 jako
prvni ptedstavil koncepci sentinelové uzliny (KRAFT, O., 2003, s. 297).

Z vyplyvajiciho srovnani dochazime k zavéru, ze nejjednodussim, ale ve vSech
ohledech nepostradatelnym vysetfenim, je u sentinelové uzliny, ktera je velmi ¢astym
mistem pro vyskyt prvnich metastdz, sériové histologické zpracovani a spravna
diagnostika zkuSenym patologem (FAIT, Vuk, VAGUNDA, Vaclav. 1999, s. 215).
Barvivem navigovana chirurgie byla prvni metoda, kterd byla pouzivana pro lokalizaci
a nasledné odstranéni sentinelové uzliny (KRAFT, O., 2003, s. 297). Nauka o metodé
sentinelové lymfadenektomie patii mezi zaklad spravného rozpoznani onemocnéni
a nasledné lécebné strategie u maligniho melanomu ve vsech specializovanych
centrech (FAIT, Vuk, VAGUNDA, Vaclav. 1999, s. 215). David Ollila z John Wayne
Institutu zdiraznil, jaky pfinos ma dynamicka lymfoscintigrafie nejen pro rozpoznani
prvotni lymfatické oblasti, ale i pro spravnou lokalizaci mista vyskytu sentinelové
uzliny. Jelikoz u vice nez 25% pacientd Se objevuje vice nez jedna sentinelova uzlina

(FAIT, V., VAGUNDA, V. 1998, s. 133). Aby bylo dosazeno nejlepsiho vysledku,
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dochazi k podani radiofarmaka do okoli tumoru, po kterém pfichazi na ftadu
lymfoscintigrafie, ktera vyuziva opera¢ni gamasondy (KRAFT, O., 2003, s. 297).

Pro nalezeni sentinelové uzliny vyuzivame vitalni modré barvivo ¢i radionuklid
se specialni sondou nebo kombinujeme ob€ moznosti. Kombinace obou moznosti, tedy
vyuziti jak barviva, tak radionuklidu se specidlni sondou, je hojné¢ vyuzivéna
v zahraniéi pro lepsi vysledky nalezu (FAIT, Vuk, VAGUNDA, Vaclav. 1999, s. 215).
V soucasné dobé muzeme pozorovat, ze metoda scintigrafie je hojné¢ vyuzivané
vySetfeni pfed samostatnou sentinelovou lymfadenektomii ve vétSin€ chirurgickych
zafizeni, a to hlavné diky tomu, Ze samostatné zobrazeni sentinelové uzliny probiha
velmi rychle (KRAFT, O., 2003, s. 297). Dynamicka scintigrafie nam jako
zobrazovaci metoda slouzi k zachyceni sméru odtoku radiofarmaka lymfatickou cestou
k mistu, kde se domnivame, ze se sentinelova uzlina nachazi (axila, inguina) (KRAFT,
0., 2003, s. 297). Nejhojnéji pouzivana radiofarmaka k scintigrafickému zobrazeni
sentinelové uzliny jsou NANOCIS (99mTc koloid rhenium sulfid-nanokoloid),
SENTISCINT (lidské sérum albuminovy koloid znaceny 99mTc) a NANOCOLL
(99mTc-nanokoloid lidského sérového albuminu) (KRAFT, O., 2003, s. 295).
Aplikujeme radioindikator v mnozstvi 80-100 MBq ve 4 vpiSich do pokozky kolem
tumoru (jednotlivy vpich je o objemu 0,1- 0,2 ml a v mnozstvi 10- 20 MBq), po podani
dochazi k 1 minutovému promasirovani mista vpichu tamponem Vv peanu sestrou, timto
se snazime docilit co nejrychlejSiho odtoku radiofarmaka lymfatickou cestou. Nadale
dochazi k vykryti mista aplikace radiofarmaka olovénymi destickami, které nasledné
upevnime pomoci naplasti, toto nam slouzi k usnadnéni prikazu sentinelové uzliny
(KRAFT, O., 2003, s. 296). Vysetieni probiha po subdermalni aplikaci radiofarmaka
s naslednym scintigrafickym vySetfenim na scintilaéni kamete. Dynamicka scintigrafie
probiha v ¢asovém rozmezi 15- 30 minut, poté nasleduje staticka scintigrafie v predni
a bocné projekci, ktera nam slouzi k spravné lokalizaci sentinelové uzliny kiizkem
na kazi (KRAFT, O., 2003, s. 296). Misto, kde se uzlina nachazi, je vyhleddvano
Iékatem, kterému asistuje sestra pomoci bodového kobaltového zdroje (KRAFT, O.,
2003, s. 296). Potom co doslo k nalezeni a nasledné lokalizaci sentinelové uzliny,
pfichazi na fadu lékaf, ktery studii vyhodnoti a pacienta odeSle k naslednému
chirurgickému vykonu (KRAFT, O., 2003, s. 296).

Pii biopsii sentinelové uzliny je k dosazeni nejvétSiho uspéchu pouZivana

peroperacni scintigrafie, ktera prokazateln¢ zvySuje spravné provedeni této metody
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a zaroven ji i zjednodusuje (VAGUNDA, V., FAIT, V. 1998, s. 212). Aby bylo
dosahnuto co nejlepsich vysledkt, je velmi dualezité, aby pfi scintigrafickém vysetieni
S biopsii panovala precizni tymova prace mezi klinikou nukledrni mediciny
a chirurgickym zafizenim (KRAFT, O., 2003, s. 296). Velmi neur¢ita je otazka, kdy
vyuzit techniku sentinelovych biopsii. Jako nejkrajnéj$i moznosti rozumime, melanom
jeho tloustka neptekracuje 0,6 milimetri, pod touto hranici dochazi k metastazovani
jen vyjimec¢né. Jako horni hranice je uvedena tloustka 1,5 milimetrii. Pokud tloustka
presahne 4 milimetry, dochazi k velmi c¢astému hematogennimu metastazovani
(VAGUNDA, V., FAIT, V. 1998, s. 212). Multivaria¢ni analyza nam pomaha stanovit
jak pocet pozitivnich sentinelovych uzlin, tak i morfometrické plochy tumoru. Pokud
dojde k objeveni dalSich pozitivnich uzlin, zabyvame se odhadem vyvoje nejvétsiho
metastatického fokusu, pedev§im jeho pramérem (FAIT, Vuk, VAGUNDA, Vaclav.
2001, s. 107). Pokud je sentinelovd uzlina bez znamek metastdz, dochéazi k vysoké
pravdépodobnosti, Ze 1 ostatni spadové uzliny jsou bez metastatického bujeni. Vyjimku
zastupuje tvz. skip metastaza, pii niz dochazi k tomu, ze nadorové bunky pieskoci
sentinelovou uzlinu a dojde K pfimému piechodu na uzlinu spadovou (KRAFT, O.,
2003, s. 297).

3.2 Prevence

Evropsky den melanomu, ktery je stanoven na 9. Kvétna, ma za cil seznamit
vefejnost s problematikou maligniho melanomu a jak je mozné diky ¢asné prevenci
tomuto onemocnéni predchazet nebo ho zachytit v po¢ateénim stadiu (JAKLOVA, Iva.
[online]. 2011. Dostupné na WWW: <http://www.tribune.cz>). Pojem maligni
melanom se dostava stale cCastéji do podvédomi obyvatelstva a to diky primdarni
prevenci, kterd zajiStuje osvétu, coz znamend, zvysuje informovanost stale vetsi casti
obyvatelstva o tomto onemocnéni (FAIT, Vuk, VAGUNDA, Viclav. 2001, s. 106).
Z pohledu preventivnich opattfeni by se lidé, ktefi maji vy$$i mnoZzstvi matetskych
znamének, vzrastajici pocet podezielych pih, lidé s melanomovou historii ¢i jedinci,
ktefi mohou byt timto onemocnénim napadeni, méli pravidelné podrobovat lékarskym
screeninglim, zvlasté pokud byli vystaveni zvySenému stresu nebo silné€jSim

traumatickym udalostem (HNILICA, K., et al. 2003, s. 255). Evropsky den melanomu,
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piinasi vSem, ktefi maji zdjem nechat si zkontrolovat matefska znaménka ¢i podezielé
pihy, oteviené dvefe viech spolupracujicich dermatologii (JAKLOVA, Iva. [online].
2011. Dostupné na WWW: <http://www.tribune.cz>).

Mezi nejvice rizikovou skupinu, ktera je vice nachylnd na onemocnéni malignim
melanomem a to 1 bez stresujicich ¢i traumatizujicich zivotnich udalosti patii
introvertni jedinci. Z téchto jedincti jsou vice nachylné Zeny, proto by se jim mélo
vénovat vice pozornosti jak ze strany praktickych 1ékati, tak psychologt (HNILICA,
K., et al. 2003, 14, s. 255). ,,Nejlepsi prevenci je opatrné slunéni, resp. opalovani
s pouzitim vyssich ochrannych faktorti proti UVA a UVB zafeni (JAKLOVA, Iva.
[online]. 2011. Dostupné na WWW: <http://www.tribune.cz>). Dulezité je
nezapomenout aplikovat krém opakované, nejlépe kazdé dvé hodiny. Krém aplikujeme
vzdy po koupani. Vzdy bychom m¢li pouzivat opalovaci krém s minimalnim faktorem
30, ktery absorbuje 97% slune¢niho zafeni (Sun demage- Skin cancer preventiv.
[online]. Dostupné na WWW: <http://www.mdanderson.org>). M¢li bychom si
uvédomit, ze s ochranou je dulezité nastoupit jiz v détském véku, jelikoz v détském
véku dochdzi ke vstiebani vice jak 50% slunecniho zareni. Dale bychom méli vzit
v potaz, Ze solaria maji stejné negativni uCinky jako slunecni zafeni, tudiz je velmi
dilezité si kazdou ndvstévu solaria promyslet. Pokud travime ¢as u mote, méli bychom
si uvédomit, ze pobyt na slunci v rozmezi od 12 do 14 hodin je velmi riskantni,
a to i pti aplikaci opalovacich prostfedki (JAKLOVA, Iva. [online]. 2011. Dostupné
na WWW: <http://www.tribune.cz>). Vzdy bychom méli nosit bryle s UV ochranou,
klobouk, obleceni s UPF faktorem, pokud takové nenalezneme, snazit se oblékat tak,
aby co nejmensi ¢ast nasi pokozky mohla byt zasazena sluncem (Sun demage- Skin

cancer preventiv. [online]. Dostupné na WWW: <http://www.mdanderson.org>).

3.3 Ur¢eni maligniho melanomu

Ke spravnému stanoveni 1écby tenkych pigmentovych 1ézi, vyuzivame
dermatoskopii, kterd vyuziva porovnani retikuldrnich, globuldrnich, homogennich
a multikomponentovych formaci a jejich barvy. ,Klasickd dermatoskopie vyuziva
subjektivniho pohledu vysetfujiciho a srovnani s atlasem.* (FAIT, V., VAGUNDA, V.

1998, s. 133). Pii dermatoskopickém vySetfeni nam jako zakladni nastroj pro stanoveni
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spravné diagnozy slouzi zvétsujici osvétlena lupa, diky niz ma lékai moznost zkoumat
struktury kize az oblasti dermoepidermalni junkce. V dnesni dobé mame moznost
vyuzit digitdlniho dermatoskopu, ktery ndm dovoluje uloZeni obrazu pro pozdé&jsi
ptipadnou kontrolu. (SHENENBERGER, Donald W., VOJACKOVA, Nadézda.
[online]. 2012. Dostupné na WWW: <http://www.tribune.cz>).

3.3.1 Nadorové markery

K tomu, abychom mohli spravné fici, zda se jedna o maligni melanom,
vyuzivame pravidlo ABCD, které ma schopnost rozpoznat podezielé 1éze a to podle:
,»A - asymetricka pigmentace (viz. obr. 1, s. 50), B - vyskyt nepravidelného ohrani¢eni
(viz. obr. 2, s. 50), C - vyskyt rizného zabarveni: od proménlivé hnédé az po cerné
odstiny (viz. obr. 3, s. 51), D - velikost >5 milimetrt (viz. obr. 4, s. 51) (HEISTEIN, J.
B. [online]. 2012. Dostupné na WWW: <http://emedicine.medscape.com>). ,,Mezi
zakladni dermatoskopické rysy maligniho melanomu patii hrubd, nepravidelna
pigmentova sit, piitomnost prstovitych zakonceni pigmentovych prouzkl v okraji
loziska zpusobena junkénimi hnizdy na periferii — tzv. pseudopodie,
radialni prouzkovani, nepravidelné hnédé globule (SHENENBERGER, Donald W.,
VOJACKOVA,  Nadézda.  [online].  2012. Dostupné na  WWW:
<http://www.tribune.cz>).

Jako histopatologické faktory pro urCeni maligniho melanomu byvaji
oznacovany: tloustka samotného nadoru v milimetrech uvedena dle Breslowa, zda se
vyskytuje ulcerace, pocCet mitdz, spodina a okrajovy lem, zda je uveden vyskyt
satelitnich metastaz, hloubka dle Clarka u neulcerujicich 1ézi s tloustkou dle Breslowa
< 1,0 milimetrd bez mitotické aktivity (SHENENBERGER, Donald W.,
VOJACKOVA, Nadézda. [online]. 2012. Dostupné na WWW:
<http://www.tribune.cz>). Alexander Breslow jako prvni v roce 1970 ucinil zminku
0 breslow tloustce, ktera nam definuje absolutni svislou vysku melanomu od jeho
vrcholu po oblast nejhlubsiho priniku do kize (DICHIARA, Timothy. [online]. 2009.
Dostupné na WWW: <http://skincancer.about.com>). Klasifikace stadii maligniho
melanomu dle breslow je urCena: stadium I — hranice tloustky je mensi nebo rovna
velikosti 0,75 milimetrQ, stadium II — hranice tloustky je v rozmezi od 0,75 milimetra

po 1,5 milimetri, stadium III — je definovano od 1,51 milimetra po 2,25 milimetra,
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stadium IV — se nachazi v rozmezi hodnot 2,25 milimetrd po 3 milimetry, stadium
V — je definovano ve velikosti nad 3 milimetry. OvSem tohle hodnoceni bylo
nahrazeno AJCC tloustkou (Breslow’s depth. [online]. Dostupné na WWW:
<http://en.wikipedia.org>).

Vysetfovaci odbor AJCC ptednesl navrh revidované TNM klasifikace maligniho
melanomu (FAIT, Vuk, VAGUNDA, Vaclav. 2000, s. 137). Kde T znamena tumor,
ktery urcuje tloustkou odpovidajiciho nadoru, N = uzlina, nésledujici pocet odpovida
rozsahu postizenych lymfatickych uzlin, M = metastdze (vzdéalené Sifeny), odpovida
nam na otazku, Vv jakém poctu a rozsahu je vyskyt metastaz (DICHIARA, Timothy.
[online]. 2009. Dostupné na WWW: <http://skincancer.about.com> ). ,V navrhu
v kategorii T se zavadi jako prognosticky vyznamné hranice tloustky (Breslow)
1- 2 - 4 milimetry. Vypousti se hodnoceni stupn¢ invaze dle Clarka a navrhuje se
zaclenéni ulcerace jako upstaging faktoru. V N kategorii se zavadi staging dle po¢tu
pozitivnich uzlin v hranicich 1,2 - 4,5 a vice. Metastdzy in transit a satelity se slucuji
do kategorie N3. M1 jsou distantni metastazy v kiizi ¢i uzlinach, M2 v plicich, M3
ostatni lokalizace nebo jakakoliv lokalizace se zvySenou sérovou hladinou LDH*
(FAIT, Vuk, VAGUNDA, Viclav. 2000, s. 137).

Za doposud nejvyznamnégj$i prognostické schéma pro melanom oznacujeme
schéma, které bylo vydano W. Clarkem Jr. (FAIT, Vuk, VAGUNDA, Vaclav. 2001,
S. 106). Schéma dle Clarka nam udava, do jak hluboké vrstvy kiize mize az nador
proniknout. Tento systém byl vynalezen v roce 1966 W. H. B. Clarkem a je rozdélem
do nékolika urovni, které definujeme takto: Groven I — vyskyt melanomu je omezen
pouze na epidermis, tedy povrchovou vrstvu pokozky tvz. ,,in situ® melanom. Na této
trovni dochazi k 100% vylé¢eni. Urovent II — dochézi k pronikani do papilar, tedy
do horni vrstvy pokozky. Uroven III - dochazi k uplnému zaplnéni horni vrstvy
pokozky, nicmén¢ nedochazi k dalSimu rozsiteni do nizsi (retikularni) vrstvy pokozky.
Uroveii IV — pozorujeme pronikani do niz§i vrstvy pokozky. Uroveit V - pronikani
do hloubky, pozorujeme vyskyt i v podkoZnich tkdnich. Nevyhoda tohoto modelu je ta,
ze n€kdy Ize od sebe velmi tézko odlisit, zda se melanom vyskytuje v 1. ¢i II1. trovni.
Déle tento model nemiize byt vyuzit, pokud je vyskyt maligntho melanomu
lokalizovan na dlanich ¢i chodidlech (DICHIARA, Timothy. [online]. 2009. Dostupné
na WWW: <http://skincancer.about.com>).
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TNM Klasifikace podle www.uzis.cz je udavana takto:

»dtadium 0 = pTIS (melanom in situ - Clark I, atypicka melanocytarni hyperplazie,
tézka melanocytarni dysplazie, maligni neinvazivni 1éze), NO (v regionalnich miznich
uzlinach nejsou metastazy), MO (nejsou vzdalené metastazy)“ (SOBIN, L. H.,
GOSPODAROWICZ, WITTEKIND, CH. 2011, s. 143).

wotadium I = pT1 (nador o tloustce 1 mm nebo mén¢), NO (v regiondlnich miznich
uzlinach nejsou metastazy), MO (nejsou vzdalené metastazy)“ (SOBIN, L. H.,
GOSPODAROWICZ, WITTEKIND, CH. 2011, s. 143).

»dtadium [A = pTla (Clark II nebo III, bez ulcerace), NO (v regionalnich miznich
uzlindch nejsou metastazy), MO (nejsou vzdalené metastazy)“ (SOBIN, L. H.,
GOSPODAROWICZ, WITTEKIND, CH. 2011, s. 143).

»otadium 1B = pT1b (Clark 1V nebo V, nebo s ulceraci) nebo pT2a (bez ulcerace), NO
(v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy), MO (nejsou vzdalené metastazy)*
(SOBIN, L. H., GOSPODAROWICZ, WITTEKIND, CH. 2011, s. 143).

notadium IIA = pT2b (s ulceraci) nebo pT3a (bez ulcerace), NO (v regionalnich
miznich uzlinach nejsou metastazy), MO (nejsou vzdalené metastazy)™ (SOBIN, L. H.,
GOSPODAROWICZ, WITTEKIND, CH. 2011, s. 143).

»dtadium I[IB = pT3b (s ulceraci) nebo pT4a (bez ulcerace), NO (v regiondlnich
miznich uzlinach nejsou metastazy), MO (nejsou vzdalené metastazy)“ (SOBIN, L. H.,
GOSPODAROWICZ, WITTEKIND, CH. 2011, s. 143).

wotadium IIC = pT4b (s ulceraci), NO (v regionalnich miznich uzlinidch nejsou
metastdzy), MO (nejsou vzdéalené metastazy)“ (SOBIN, L. H.,, GOSPODAROWICZ,
WITTEKIND, CH. 2011, s. 143).

wotadium IIT = jakykoliv pT, N1 (metastaza v jedné regionalni mizni uzlin¢), N2
(metastazy ve dvou nebo tiech regionalnich uzlinach, nebo

intralymfatické regionalni metastazy), N3 (metastazy ve Ctyfech a vice regiondalnich
miznich uzlindch, nebo proristajici infiltrované metastatické mizni uzliny, nebo
satelitni nebo tranzitorni metastdzy S metastaizami v regiondlni mizni uzliné ¢i
uzlinach), MO (nejsou vzdalené metastazy)“ (SOBIN, L. H., GOSPODAROWICZ,
WITTEKIND, CH. 2011, s. 143).

Lotadium IHIA = pTla — 4a, Nla (pouze mikroskopickd metastaza (klinicky
nezjistitelnd), N2a (pouze mikroskopické uzlinové metastazy), MO (nejsou vzdalené

metastazy)“ (SOBIN, L. H., GOSPODAROWICZ, WITTEKIND, CH. 2011, s. 143).
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,Stadium B = pTla — 4a, N1b (makroskopicka metastaza (klinicky zfejma), N2b
(makroskopické uzlinové metastazy), N2c¢ (satelitni nebo tranzitorni metastazy,
bez regionalnich uzlinovych metastaz), M0 (nejsou vzdalené metastazy).

= pTlb - 4b, Nla, N2a, N2c, MO0 (SOBIN, L. H,
GOSPODAROWICZ, WITTEKIND, CH. 2011, s. 143).
»otadium IHIC =pT1b — 4b, N1b, N2b, MO

= jakékoliv pT, N3 (metastazy ve ¢tyfech a vice regionalnich miznich
uzlinach, nebo prorustajici infiltrované metastatické mizni uzliny, nebo satelitni nebo
tranzitorni metastazy S metastdzami v regionalni mizni uzliné ¢i uzlinach), MO*
(SOBIN, L. H.,, GOSPODAROWICZ, WITTEKIND, CH. 2011, s. 143).
»dtadium IV = jakékoliv pT, jakékoliv N, M1 (vzdalené metastazy) (SOBIN, L. H.,
GOSPODAROWICZ, WITTEKIND, CH. 2011, s. 143).

3.3.2 Serové biomarkery

K dal$im ukazatelim, které slouzi k uréeni normalniho ¢i nadorového procesu
v bunikach, jsou tvz. serum biomarkery, mezi které fadime LHD, coz je laktat
dehydrogenazy, S-100B, MIA a [-DOPA/tyrosine ration (SPEIJESRS, et al. 2010,
s. 470). Pred 60 lety Hil et al., informovali o zvySujici se hladiné LHD séra v krvi
u pacientli s malignim melanomem (SPEIJESRS, et al. 2010, s. 470).

LHD je u pacienti s melanomem vyuzivan hlavné k ureni moznych metastaz
predevsim do jater ¢i plic (DICHIARA, Timothy. [online]. 2009. Dostupné na WWW:
<http://skincancer.about.com>). OvSem pro jeho nizkou citlivost neni pouzivan jako
adekvatni parametr pro brzka stadia onemocnéni, tedy pro AJCC stadium I, 11 a 1)
(SPEIESRS, et al. 2010, s. 470). LHD tedy pomaha ptedurcit dobu pieziti u pacienti
s pokrocilym melanomem, tedy pacientli ve stadiu stupné¢ AJCC IV (DICHIARA,
Timothy. [online]. 2009. Dostupné na WWW: <http://skincancer.about.com>).

S-100B je vV soucCasnosti povazovana za nejlepSi studii melanomovych
biomarkert. S-100 je 21-kDA protein, ktery byl poprvé isolovan z nervové soustavy,
zde byl primarn¢€ nalezen v gliovych a Schwannovych buikach (SPEIJESRS, et al.
2010, s. 471). Je charakterizovan dvéma svazanymi vapenatymi Castmi vazebné
Sroubovice (S-100 protein. [online]. Dostupné na WWW: <http://en.wikipedia.org>).

Jeho zvysené vychytavani u maligniho melanomu bylo poprvé zaznamenano v roce
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1980. Pozd¢ji byl oznacen za sérum nadorového markeru pro maligni melanom, ktery
vzrastd hlavné u stadia AJCC III a IV, kde je jeho koncentrace vyskytu uvadéna
v rozmezi od 40 do 100%. Nejvetsi koncentrace je uvadéna u pacientll s metastazou
do kosti a ledvin (SPEIJESRS, et al. 2010, s. 471). Pteziti je vyznamn¢ del$i u pacienti
s melanomem, ktefi maji normalni uroven hladiny S-100B v séru, na rozdil
od pacientli se zvySenou hladinou. Cirkulujici S-100B ma schopnost velmi citlivé
detekovat metastaticky rist maligniho melanomu, zejména u stadia nemoci AJCC V.
S-100B ma schopnost urcit koncentraci vyskytu nadorové hmoty v organismu. Sérové
hladiny S-100B mohou piedpovédét Gcinnost 1éEby. Snizovani hladiny S-100B v séru
nam signalizuje kladnou reakci organismu na 1é¢bu, ovSem jeho zvySenéd koncentrace
udava rust nadoru (HARPIO, R., EINARSSON R. [online]. 2004. Dostupné
na WWW: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov>).

MIA je rozpustny 11- kDa protein se zvySujici stimulujici aktivitou, ktery je
vylu¢ovan z maligniho melanomu. Bosserhof vroce 1997 informuje o rozSifené
koncentraci proteinu u maligniho melanomu ve stadiu AJCC I — v hodnoté 13%, AJCC
Il — 23% a u stadii AJCC III a IV ve vyskytu 100% koncentrace. Tento protein je
oznafovan za méné citlivy ve srovnani s S-100B a LHD (SPEIJESRS, et al. 2010,
S. 471). L-DOPA/tyrosine ratio je biomarker, ktery na rozdil od LHD, S-100B a MIA
se ve vzrlstajicim mnozstvi vyskytuje u maligniho melanomu jiz ve stadiu AJCC 1
(SPEIJESRS, et al. 2010, s. 471).

Vsechny zminéné biomarkery nam udavaji parametr pfeziti u pacientl
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et al. 2010, s. 471).

3.4 Dalsi mozZna vySetieni

RT-PCR je nejdiskutovanéjsi metodou, ktera je hojné provozovana v mnoha
zafizenich, ovSem zéaroven s sebou nese spoustu rozport. Mluvime o znacné senzitivni
metod¢, kterd umi rozpoznat az jednu nédorovou buiku na 10 mililitrd krve.
Senzitivita je u této metody nejen pozitivem, ale piindsi i sva negativa, a to hlavné
kvtli tomu ze odebrany materidl je nadmiru naroény na zpracovani a Cistotu (FAIT,

Vuk, VAGUNDA, Vaclav. 1999, s. 215). ,V periferni krvi pfi stanovovani
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melanomovych bunék nesmi byt nabrdna prvni porce krve po punkci, nebot’ kontakt
punkcni jehly s normdlnimi melanocyty pii prichodu kizi je jiz schopen navodit
falesn¢ pozitivni vysledky.“ Diky tomu, Ze vyskyt faleSné pozitivity, je velmi vysoky,
nelze tuto metodu vnimat jako metodu, o niz se budou opirat terapeuticka rozhodnuti
(FAIT, Vuk, VAGUNDA, Vaclav. 1999, s. 215).

Metoda imuno magnetického tfidéni se vyznacuje tim, Ze protilatky jsou spjaty
na mala magneticka téliska, kde vznika komplex s buiikou, ktera je nosicem zadaného
antigenu. Timto dand bunka zmagnetizuje a je moznost ji mechanicky odpoutat
od daného vzorku. Touto metodou zachycujeme buiiky v jejich plné velikosti, oviem
problém této metody spociva ve vybéru spravného antigenu (FAIT, Vuk, VAGUNDA,
Vaclav. 1999, s. 215).

Jiz delsi dobu je kyselina sialova znamym markerem pro stanoveni poctu
nadorové hmoty u malignich onemocnéni. K ziskdni volné kyseliny sialova jsme
vyuzili metodu dle Warrena (MATOUg, Bohuslav, et al. 1994, s. 23). Po nasledném
zkoumani koncentrace volné kyselina sialové v séru osob jsme dosli k poznatku, Ze
koncentrace stoupa se stoupajicim nebezpecim nadoru jak v zavislosti na klinickém
utvaru (nodularni melanom), tak i na hloubce pruniku dle Clarka a na tloust’ce
dle Breslowa. Na zéklad¢ provedené studie dochazime k vysledku, Ze koncentrace
kyseliny sialové u maligniho melanomu muze dopomoct ke zpestieni vyvoje nemoci
a k urgeni dali 16¢by (MATOUS, Bohuslav, et al. 1994, s. 25).

Palpace patfi mezi zakladni typ vySetfeni pii podezieni na relaps. Je to metoda
prvni volby, ovSem jeji nevyhoda je ta, ze byva subjektivné zkreslena lékafem, ktery
vySetfeni provadi. Sonografické vySetieni mozného relapsu je ovlivnéno propustnosti
sonografi (FAIT, Vuk, VAGUNDA, Vaclav. 1999, s. 215).

PET/CT je vySetfovaci metoda, ktera je kombinaci pocitacové tomografie (CT)
a pozitron emisni tomografie (PET). Kombinace téchto dvou metod nam dovoluje
vidét vSechny zmény v aktivité bunék a urcit, kde ke zménam dochazi (PET-CT scan.
[online]. 2011. Dostupné na WWW: <http://www.cancerresearchuk.org>). Velké
pozitivum je, ze dochazi ke skenovani celého téla, tudiz pfedchazime riziku vynechani
nekterych ¢asti téla (FAIT, Vuk, VAGUNDA, Vaclav. 1999, s. 215). Pro vySetfeni
metastdiz  u  maligntho melanomu se pouzivd radiofarmakum 18F-FDG
(fluorodeoxygluko6za znacena radioizotopem fluoru 18F), ktera po vpraveni do Zily

vstupuje do bun¢k na stejném principu jako glukéza a je vnich postupné
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fosforylovana. U 18F-FDG neprobiha nasledna defosforylace jako u glukozy, a proto
je Vvbuikach vice vychytavana (PET-CT= pozitronova emisni a rtg pocitatova
tomografie. [online]. Dostupné na WWW: <http://www.fnhk.cz>). VySetieni probiha
okolo 30 minut v poloze na zadech s rukama natazenyma za hlavou (PET-CT scan.
[online]. 2011. Dostupné na WWW: <http://www.cancerresearchuk.org>). Vysoka
cena piinasi nevyhodu tohoto vysetieni (FAIT, Vuk, VAGUNDA, Viclav. 1999,
S. 215). Mezi dal$i negativni vlivy této metody patii radiacni zatéz, kvuli které je
vhodné vyhybat se po dobu jednoho dne pobytu s malymi détmi, t€hotnymi zenami
a vetsi spolecnosti lidi (PET-CT scan. [online]. 2011. Dostupné na WWW:

<http://www.cancerresearchuk.org>).
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4 TYPY LECBY

V této kapitole se budeme zabyvat standardizovanymi metodami 1éCby
maligniho melanomu a novinkami v oblasti [éCby zejména imunoterapii a biologickou

1é¢bou.

4.1 Chirurgicka lécba

Chirurgicka intervence, tedy excize primarniho nadoru nebo biopticka excize, je
povazovana za primarni metodu 1é¢by u maligniho melanomu (FORTYN, K., et al.
1995, s. 11). V oblasti 1écby primarniho maligniho melanomu je vzdy hlavni metodou
chirurgicky zakrok (Fait, Vuk, Vagunda, Vaclav. 2001, s. 106). ,,Doposud vSak neni
jednota v nazorech na rozsah excise primarnich nadort ani na Ié¢ebnou profylaktickou
excizi regionalnich lymfatickych uzlin.* (FORTYN, K., etal. 1995, s. 11). Odbornici
dosahuji shody, pouze hovoiime-li o radikalni excizi, tedy ve vedeni jeji linie po sméru
mizniho spadu uréené oblasti. (FORTYN, K., et al. 1995, s. 11). W. H. McCarthy
prednasel o chirurgickém pojeti lymfatickych disekci pro melanom. Ve své zpraveé
zdiiraznil: ,, Zachovani fascidlnich pochev svald, snahu minimalizovat unik lymfy
a predevSim kompletni odstranéni vSech uzlin dané lymfatické oblasti.* (FAIT, V.,
VAGUNDA, V. 1998, s. 133). OvSem nazory na ponechani svalové fascie se lisi,
néktefi odbornici doporucuji jeji odstranéni jini jako W. H. McCarthy jeji ponechéni
(FORTYN, K., et al. 1995, s. 11). Ponechani lateralni subskapularni uzliny nebo
obturatornich uzlin je ve vétSiné piipadd hlavnim davodem relapsu (FAIT, V.,
VAGUNDA, V. 1998, s. 133). K odstranéni spadovych lymfatickych uzlin dochazi jiz
pfi primdrni excizi nebo az pfi vzniku metastiz (FORTYN, K., et al. 1995, s. 11).
Chirurgickou 1écbu pfi objeveni vzdalenych metastdz u maligniho melanomu zkoumal
M. Santinami, ktery uvedl, ze melanom ma schopnost metastazovat kamkoliv
do lidského téla. Délku zivota u klientl se vzdéalenou disseminaci udéva v rozmezi
mezi 4,7 a 11 mésici s primérem 8,5 mésice. Déle uvadi: ,,Agresivni chirurgické
resckce by mély byt nabidnuty kazdému pacientovi v celkovém dobrém stavu,
a sdobfe pfistupnymi metastazemi. (FAIT, V., VAGUNDA, V. 1998, s. 133).
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Po kazdém chirurgickém zakroku dochéazi k odeslani vzorku Iléze a vzorku
lymfatickych uzlin — pokud také doslo k jejich odebrani do rukou zkuseného patologa
(HEISTEIN, Jonathan B. Melanoma. [online]. 2012. Dostupné na WWW:
<http://emedicine.medscape.com>). Chirurgicka 1éCba je schopna u metastatického
onemocnéni zkvalitnit byti a zvysit pfezivani. Radikalni odstranéni metastaz udava

vyznamnéj§i vysledky nez pouhy debulking (Fait, V., Vagunda, V. 1998, s. 133).

4.2 Radioterapie

Radioterapii v ramci 1é¢by maligniho melanomu je mozno vyuzit jak pro 1écbu
primdrniho nadoru, tak dale jako metodu adjuvantni 1é¢by po provedeném
chirurgickém vykonu nebo paliativni terapii (RICHTER, Igor, kolektiv autord.
[online]. Dostupné na WWW: <http://www.linkos.cz>).

Pfi radioterapii je vyuzivano zafeni o vysoké energii, které slouzi k usmrceni
nadorovych buné€k (Radiotherapy for melanoma. [online]. 2012. Dostupné na WWW:
<http://www.cancerresearchuk.org>). V ramci radioterapie dochazi k usmrcovani jak
nadorovych, tak zdravych buné€k, ozafovani musi byt proto planovano s nejvetsi
peclivosti (Radiation therapy. [online]. Dostupné na WWW:
<http://www.melanoma.org.au>). Pfed zahajenim 1écby pomoci ozatovani klient musi
projit procesem tvz. simulace a planovani (Radiation therapy. [online]. Dostupné
na WWW: <http://www.melanoma.org.au>).

Planovani slouzi pro spravné vypocitani maximalni davky, kterd muze byt
pouzZita na odstranéni rakovinovych bunék s ohledem na minimélni poskozeni
zdravych tkani (Radiotherapy for melanoma. [online]. 2012. Dostupné na WWW:
<http://www.cancerresearchuk.org>). Béhem simulace jsou na téle namalovany znacky
(vodorovné, svislé linky), které zajist'uji, Ze béhem vlastniho ozafovani bude pacient
lezet vzdy ve stejné poloze (Radiotherapy for melanoma. [online]. 2012. Dostupné
na WWW: <http://www.cancerresearchuk.org>).

Frakcionaci, tedy jak <casto bude ozafovani probihat, stanovi lékaf.
Pii radioterapii maligniho melanomu se pouziva hypofrakcionace, tedy metoda
pii které je uzivana davka vysS$i a ozafeni neprobihd kazdy den (Radiotherapy

for melanoma. [online]. 2012. Dostupné na WWW:
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<http://www.cancerresearchuk.org>). Vlastni ozafeni trva v Casovém rozmezi
od 2 do 5 minut (Radiation therapy. [online]. Dostupné na WWW:
<http://www.melanoma.org.au>).

Radioterapie je 1écebna metoda, ktera je bezbolestnad. Radiaci nemuzete vidét ani
citit (Radiation therapy. [online]. Dostupné na WWW:
<http://www.melanoma.org.au>). Navzdory bezbolestné 1é¢bé je radioterapie
doprovazena vedlejSimi ucinky jako zvySenou unavou, vypaddvanim vlast, ztratou
ochlupeni a podrazdénim pokozky ozafované oblasti (Radiotherapy for melanoma.

[online]. 2012. Dostupné na WWW: <http://www.cancerresearchuk.org>).

4.3 Chemoterapie

Chemoterapie je vyuzivana hlavné pii 1é¢bé metastatickych stadii u maligniho
melanomu  (BILEK, Ondiej, et al. [online]. 2004. Dostupné na WWW:
<http://www.linkos.cz>.) Je to metoda, ktera k 1é¢b&é vyuziva protinadorové 1éky,
jejichz cilem je zpomalit rist a v nékterych ptipadech dokonce vylé¢it metastazujici
melanom (Chemotherapy. [online]. Dostupné na WWW:
<http://www.melanoma.org.au>).

Chemoterapie muze byt podavana ve formé tabletek, které jsou uréeny
k polknuti, nebo aplikaci latky do zily (Chemotherapy for melanoma. [online]. 2012.
Dostupné na WWW: <http://www.cancerresearchuk.org>). Jako zakladni cytostatikum
je udavan dacarbazin (DTIC) (Zaloudik, Jan, et al. 1996, s. 22). ,,Udavané procento
lécebné odpoveédi DTIC v monoterapii se pohybuje mezi 12 az 25 %, median preZiti
u metastatickych forem dosahuje 5-6 mésict.“ (BILEK, Ondiej, et al. [online]. 2004.
Dostupné na WWW: <http://www.linkos.cz>). Dale dochazi ke kombinaci s DTIC,
melphanem, procarbazinem, cis-platinou a bleomycinem (ZALOUDIK, Jan, et al.
1996, s. 22). Lécba je vétsSinou podavana v rozmezi od 6 do 12 mésict. Délka 1éCby je
zavisla na typu melanomu a pouzitém 1éku (Chemotherapy. [online]. Dostupné
na WWW: <http://www.melanoma.org.au>).

Vedlejsi tcinky chemoterapie zavisi na typu léku a délce jeho uzivani. Musime
si uvédomit, Zze kazdy klient snasi 1éCbu individudlné, tudiz vedlejsi Gcinky nejsou

u vSech pacienti stejné (Chemotherapy for melanoma. [online]. 2012. Dostupné
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na WWW: <http://www.cancerresearchuk.org). Mezi nezadouci vedlejsi ucinky
fadime: nevolnost, zvraceni, Unavu, deprese, fidnuti a ztrdtu vlasii a ochlupeni
(Chemotherapy. [online]. Dostupné na WWW: <http://www.melanoma.org.au>). Tyto
nezadouci U€inky jsou docasné a lékatr miize stanovit takova opatfeni, aby doslo
K jejich snizeni ¢i absolutnimu vymizeni (Chemotherapy. [online]. Dostupné

na WWW: <http://www.melanoma.org.au>).

4.4 Imunoterapie

Bunky maligntho melanomu maji schopnost vyhnout se pfirozené
obranyschopnosti organismu. Zda Se, Ze na$ imunitni systém nedokaZe rozpoznat
nadorové bunky, a tim ovliviiovat jejich rust jako tfeba u vir ¢i bakterii. Nadorové
bunky maji schopnost interakce s buinikkami imunitniho systému (BARRIE, Nell.

[online]. Dostupné na WWW: <http://scienceblog.cancerresearchuk.org>).

4.4.1 Interferon alfa

Lécba vysokodavkovym, stfednédavkovym a nizkodavkovym interferonem
IFN-alfa je metodou lé€by maligniho melanomu, ktera byla znacn€ zkoumdana
v minulém stoleti (SPEIJESRS, et al. 2010, s. 471).

Interferony  jsou  cytokiny, které maji  schopnost antiprolifera¢niho
a protivirového plisobeni. Patfi mezi sté¢Zejni ¢ast imunitniho systému, tudiZ zajist'uji
nitrobunéénou obranu.  ,Maji schopnost zablokovat bunécény cyklus, indukci
apopotozy, up - regulaci exprese MHC molekul, tumor specifickych antigent
adheznich molekul, STAT nebo antiangiogenni plsobeni.“ ,Jsou tvofeny nezralymi
dendrickymi bunkami, makrofagy, B-lymfocyty, hepatocyty a buiikami napadenymi
viry.“ (VANASKOVA, Jarmila, et al. 2011, s. 181). Mezi nejvyznamné&jsi patii
interferon alfa, ktery je tvofen 14 geny na kratkém raménku 9. chromozomu. Patii
mezi glykoproteiny a sklada se ze 189 aminokyselin. Mezi jeho zakladni vlastnosti
patii potlaceni replikace genli, zvySovani tvorby protilatek, aktivace bunck NK,

pusobeni na dendrické builkky spravovani defektl v signalizaci T bunék
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(VANASKOVA, Jarmila, et al. 2011, s. 181). ,.Stimuluje cytotoxické efektorové
funkce krevnich monoklear, zvySuje expresi TAP a aktivitu proteazomu. V jeho
ptitomnosti dochdzi Kk up-regulaci zejména CD38 ovliviwjici funkci dendrickych
bungk“ (VANASKOVA, Jarmila, et al. 2011, s. 181). ,Zakladnim piedpokladem
smysluplné adjuvantni imunoterapie je radikalni chirurgické odstranéni primarniho
nadoru, vysetieni sentinelové uzliny, eventualné exenterace spadovych uzlin a zahajeni
HDI do 60 dnti od chirurgického vykonu* (VANASKOVA, Jarmila, et al. 2011,
s. 180).

HDI se skladd z 20 MIU/m2 aplikované intraven6zné béhem ctyf zahajovacich
tydnt a potom dochazi k podkozni aplikaci 10 MIU/m2 po dobu 11 mésici.
Aplikujeme 3krat tydné (TERHEYDEN, Patrick, TILGEN, Wolfgang, HAUSCHILD,
Axel. 2008, s. 870). ,,Vysokodavkovy interferon jako jediné IéCivo prokazal
prodlouzeni celkové délky pieziti i OS (VANASKOVA, Jarmila, et al. 2011, s. 185).

Navzdory témto poznatklim se u této metody 1écby vyskytuji znaéné nezadouci
ucinky jako chronicka unava, myalgie, nauzea, zvraceni, jaterni dysfunkce ve smyslu
elevace jaternich testll, neurologické a depresivni poruchy (VANASKOVA, Jarmila,
etal. 2011, s. 184).

Negativni faktory této lécebné metody byly v zafatcich velmi casté
a zpusobovali pferuSeni terapie, ovSem s nastupem podptrné 1é¢by a pfi snizeni davek
je preruseni méné ¢asté (PROSVICOVA, J., KUBALA, E., PETERA, J. 2011, s. 308).
»Alex Hauschild definoval HDI jako: protinddorovou lécbu plisobici nepiimymi
imunologickymi mechanizmy — zvy$enim poctu tumor infiltrujicich bunék, vyvojem
autoprotilatek (klinickd manifestace autoimunity), poklesem cirkulujicich Treg,
modulaci drah STATI1/3, zménami sérovych cytosini a normalizaci signalizace
T lymfocyti (PROSVICOVA, J., KUBALA, E., PETERA, J. 2011, s. 309).

4.4.2 Ipilimumab

Tato latka byla schvalena 25. bfezna 2011, i je to prvni 1ék za poslednich 13 let,
ktery byl schvalen pro lécbu melanomu (Melanoma treatment- immunotherapy.
[online]. Dostupné na WWW: <http://www.melanoma.org>). ,Jde o lidskou
monoklonalni protilatku (IgG1), ktera selektivné inhibuje antigen CTLA-4 (cytotoxic
T lymphocyte-associated antigen 4) (ONDRICHOVA, Lucie. [online]. 2011. Dostupné
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na WWW: <http://www.tribune.cz>). CTLA-4 , které se vyskytuje na T lymfocytech
se vaze na CD80, coz je nadorovy antigen prezentujici bunky, tim dochazi k aktivaci
T bunék nadorového antigenu a tak se kapacita T bunky pro zni¢eni nadorové bunky
vyjadfujici antigen, potlac¢i (Melanoma treatment- immunotherapy. [online]. Dostupné
na WWW: <http://www.melanoma.org>). Tento jev funguje jako ur¢ita brzda imunitni
reakce — jeho zablokovani pozitivné reguluje funkci T-lymfocytd v protinadorové
aktivit¢® (OLDRICHOVA, Lucie. [online]. 2011. Dostupné na WWW:
<http://www.tribune.cz>). T lymfocyty jsou krevni buiky, které mohou byt velmi
ucinné pii potlaceni ristu rakoviny (Melanoma treatment- immunotherapy. [online].
Dostupné na WWW: <http://www.melanoma.org>).

Lécba pomoci monoklondlni protilatkou se lisi od jinych druhd 1éCby tim, Ze
nepusobi piimo na nadorovou buiiku, ale ma vliv na reakci celého imunitniho systému
organismu (OLDRICHOVA, Lucie. [onling]. 2011. Dostupné na WWW:
<http://www.tribune.cz>). Lécba je zahrnuta do 4 oSetfeni, kdy je latka aplikovana
intravendzné co 3 tydny, tudiz celkova doba terapie trva 12 tydnid. Nejcastéji byva
pfedepisovdna pacientim malignim melanomem, ktery nemutze byt chirurgicky
odstranén nebo metastazuje do jinych ¢asti téla (Immunotherapy for melanoma skin
cancer. [online]. Dostupné na WWW: <http://www.cancer.org>). Tento 1ék v zasadé
funguje jako brzda pro imunitni systém. To mize byt napomocné v boji proti bunkam,
které zptisobuji vznik rakoviny, ale také to mize vést k projeviim nezadoucich ucink.
Imunitni systém miZe napadnout jiné casti téla, coz by mohlo zpisobit problémy
ve stfevech, jatrech, oc€ich, nervech ¢&i vjinych organech (Immunotherapy
for melanoma skin cancer. [online]. Dostupné na WWW: <http://www.cancer.org>).
Mezi dal$i nezadouci ucinky tohoto 1éku patii prijem, kozni vyrézka, zanét stfev
a mirny U¢inek na jatra (Biological therapy for melanoma. [online]. 2012. Dostupné
na WWW: <http://www.cancerresearchuk.org>).

Vyse popsané nezaddouci G¢inky se vétSinou vyskytuji v prubéhu 1é¢by, ovSem
muzou se vyskytnout i né¢kolik mésicti po 1é¢bé. Pokud dojde k vyskytu nezaddoucich
ucinki, je nutné 1écbu prerusit a nasadit vysoké davky kortikosteroidi, které potlacuji
imunitni systém (Immunotherapy for melanoma skin cancer. [online]. Dostupné
na WWW: <http://www.cancer.org>). Navzdory nezadoucim ucinkiim tato 1é¢ebna
strategie udava dlouhodobé preziti (EDITORIAL. 2012, s. 389). Bylo prokdzano, ze

34


http://www.tribune.cz/
http://www.melanoma.org/
http://www.tribune.cz/
http://www.melanoma.org/learn-more/melanoma-101/melanoma-treatment-immunotherapy
http://www.melanoma.org/learn-more/melanoma-101/melanoma-treatment-immunotherapy).%20Léčba
http://www.tribune.cz/
http://www.cancer.org/
http://www.cancer.org/
http://www.cancerresearchuk.org/
http://www.cancer.org/

lécba dopomahad zvysSeni preziti az o nckolik meésicii a zlepSeni kvality Zivota

(PROSVICOVA, J., KUBALA, E., PETERA, J. 2011, s. 310).

4.4.3 Vakcinace

Vakcinace patii mezi nejiéinngj$i metodu moderni mediciny Vv boji proti
infekénim nemocem. Ovsem jen malokdo vi, ze pfesné smérovana aktivace imunitniho
systému, ktera je zajiSténa ockovanim, mize byt vyuzita terapeuticky. Vsichni jedinci
maji ochranny systém, ktery mé schopnost identifikovat nadorové buiiky a zajistit
protekci pted vznikem nadoru. ,,U maligniho melanomu tomu odpovida spontanni
regrese nadoru v pribéhu jeho vyvoje, ptitomnost tumor-infiltrujicich zabije¢skych
Tlymfocytt (TIL) schopnych zni¢it melanomové builky a navodit regresi nadoru*
(VOSMIK, Frantisek. [online]. 2002. Dostupné na WWW: <http://zdravi.e15.cz>).

Latky, které fadime mezi melanomové antigeny jsou tyto: ,,cancer-testis antigeny
(napt. MAGE), melanocyty diferencujici antigeny (tyrozindza, tyrozinaze piibuzné
proteiny TRP-1/2, MelanA/MART-1, gpl100), stejn¢ jako antigeny vznikajici
mutaci geny* (VOSMIK, FrantiSek. [online]. 2002. Dostupné na WWW:
<http://zdravi.e15.cz>).

Na vyvoj vakciny jsou potieba dendritické bunky, které jsou ziskany z krve
a nasledné aplikovany do specifického nadorového antigenu a odtud pfimym
vstiikovanim pronikaji do sekundarniho lymfatického organu (VOSMIK, FrantiSek.
[online]. 2002. Dostupné na WWW: <http://zdravi.e15.cz>). Po aplikaci vakciny bylo
zjisténo snizeni pohybujicich se melanomovych bunék (FAIT, Vuk, VAGUNDA,
Vaclav. 1999, s. 215).

U tietiny  pacientd, kteti byli 1léeni pomoci  vakcinace, byla
diagnostikovana ¢astecna nebo kompletni tleva od nemoci s ustupem metastaz.
Pii 1é€bé nebyly zaznamenany negativni U€inky, které by ve velké mife ovliviiovaly
pacienta, proto je mozné vakcinaci provadét ambulantné (VOSMIK, Frantisek.
[online]. 2002. Dostupné na WWW: <http://zdravi.e15.cz>). ,,Polyvalenti vakcina
(proti MART-1, tyrosinase, gp100, MAGE-3 aj. antigenim melanomovych bun¢k)
statisticky vyznamné zlepSila bezpiiznakovy interval, ale ne celkové pieziti (FAIT,

Vuk, VAGUNDA, Véclav. 1999, s. 215).
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4.5 Biologicka lé¢ba

»Nazyvana nekdy také cilena 1écba, vyuziva obranyschopnosti organismu k boji
proti rakovin¢ ¢i né€kterym autoimunitnim chorobam diky tomu, Ze jsou v soucasné
dob¢ 1épe znamé struktury a pochody na povrchu i uvniti buiikky* (Biologicka 1é¢ba.

[online]. Dostupné na WWW: www.wikipedia.org).

45.1 Vemurafenib

U vice jak poloviny pacientli S malignim melanomem se objevuje mutace genu
BRAF. Tyto zmény zptsobuji, ze upraveny BRAF protein zrychluje déleni a rast
melanomovych bunék (Melanoma skin cancer. [online]. 2012. Dostupné na WWW:
<http://www.cancer.org>). Tento typ mutace ma za nasledek zakladni aktivaci signalni
cesty MAPK a neovlivnitelny bunéény rist (ARENBERGEROVA, Monika,
PUZANOV, Igor. 2012, s. 324).

Mutace BRAF patii mezi nejhojnéji se vyskytujici mutaci lidskych nadort a jeji
incidence je u melanomu v rozmezi 50 - 60%. Do dne$ni doby bylo rozpoznano okolo
50 druhi riznych mutaci BRAF a ztoho je 90% vytvofeno zdménou glutamatu
za valin na pozici 600 (V600E mutace). Ve vysledku dochazi ke 138nasobnému
navyseni aktivity BRAF kinazy oproti nemutované molekule (ARENBERGEROVA,
Monika, PUZANOV, Igor. 2012, s. 324). ,,Ovlivnéni mutace BRAF ma obrovsky
vyznam v boji proti malignimu melanomu“ (ARENBERGEROVA, Monika,
PUZANOV, Igor. 2012, s. 324).

Vemurafenib je 1€k, ktery se zaméfuje na melanomové buiky, které obsahuji
zménény gen BRAF (Melanoma skin cancer. [online]. 2012. Dostupné na WWW:
<http://www.cancer.org>). Patfi mezi inhibitor kinazy, coz jsou proteiny na povrchu
bunky, které ptenasi dilezité signdly do centra bunék. Pokud dojde k vyskytu
mutované¢ho genu BRAF, kindzy vyslou signal, ktery zplisobi nekontrolovatelné déleni
bunék, ovsem vemurafenib ma schopnost blokovat tento mutovany tvar (Melanoma
skin cancer. [online]. 2012. Dostupné na WWW:  <http://www.cancer.org>).
Vemurafenib je podavan peroralné ve formé tablet. Obvykla pocatecni davka je

960 miligramu, ktera je uzivana jako Ctyfi 240 mg tablety dvakrat denné, tedy rano

36


http://cs.wikipedia.org/wiki/Rakovina
http://cs.wikipedia.org/wiki/Autoimunita
http://www.wikipedia.org/
http://www.cancer.org/
http://www.cancer.org/
http://www.cancer.org/

a vecer v rozmezi 12 - ti hodin. Tablety se polykaji vcelku, neni doporuceno drceni ¢i
zvykani. Mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla (Vemurafenib. [online]. 2011.
Dostupné na WWW: <http://www.cancer.org>). U pacienti 1é¢enych vemurafenibem
se mize objevit jiny druh rakoviny kiize tvz. squamous, ovSem ten neni povazovan
za Skodlivy a byva lehce chirurgicky odstranén (Biological therapy for melanoma.
[online]. 2012. Dostupné na WWW: <http://www.cancerresearchuk.org>). Mezi dalsi
nezadouci U¢inky 1écby patii zvySena sensitivita na slunecni zéfeni, kozni vyrazka,
moznd alergicka reakce, poruseni srdeéniho rytmu, svédéni, ztrata ochlupeni a vlasu,
celkova inava, pocit na zvraceni, prijmy, problémy s jatry a o¢ima (Vemurafenib.
[online]. 2011. Dostupné na WWW: <http://www.cancer.org>).

Vemurafenib predstavuje od roku 1998 prvni 1é¢ebnou metodu, u které bylo
dokézano prodlouzeni celkového pfeziti u pacientdl s malignim melanomem
(ARENBERGEROVA, Monika, PUZANOV, Igor. 2012, s. 327). Pfi uzivani dochazi
ke zmenSeni nddoru u vice jak poloviny pacientd, jejichZ metastazujici melanom ma
mutaci genu BRAF (Melanoma skin cancer. [online]. 2012. Dostupné na WWW:

<http://www.cancer.org>).
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ZAVER

Z publikovanych informaci dochazime k poznatkiim, ze maligni melanom je
onemocnéni kize (VANASKOVA, J., et al. 2011, s. 181), jehoz incidence od roku
1930 neustale vzrusta (JURGA, Ludovit M., 2000, s. 96), a to navzdory vyssi
informovanosti obyvatelstva a Evropskému dni melanomu, kdy je vySetieni
pigmentovych znamének zdarma (JAKLOVA, Iva. [online]. 2011. Dostupné
na WWW: <http://www.tribune.cz>). Ve zvySené mife se vyskytuje u obyvatelstva
svétlé pleti, zejména u muzl ve stfednim véku (FAIT, V., VAGUNDA, V. 1998,
s. 132).

Maligni melanom vznika pfesunem koznich melanocytl (VANASKOVA, J.,
et al. 2011, s. 181). Patii mezi vysoce zhoubny novotvar, ktery ma schopnost
metastazovat na jakékoliv misto v téle (HEENEN a LAPORTE 2003). V lidském téle
dochazi k vyskytu proteint, které ovlivituji jeho vyskyt, mezi tyto proteiny fadime
c-Myc, FGF a bFGF (BRYCHTOVA, Svétlana, et al. 2005, s. 148). Dale jeho vznik
ovliviiuji genetické zmény a vliv vn&jsiho prostredi (BRYCHTOVA, Svétlana, et al.
2005, s. 145).

Mezi rizikové faktory, které maji nejvyssi vliv na jeho vyskyt a nasledny vyvoj,
patii zejména sluneéni zafeni, solaria, fotochemoterapie (PUVA), deficit vitaminu D
a negativni zivotni udalosti. Mezi hlavni vySetfeni patii dermatoskopie, pravidlo
ABCD a sérum biomarkery. Kurceni, Vjakém stadiu se onemocnéni nachazi,
vyuzivame TNM klasifikace, klasifikaci dle Clarka a Breslowa (DICHIARA, Timothy.
[online]. 2009. Dostupné na WWW: <http://skincancer.about.com>).

Jako dalsi vySetfeni vyuzivame vySeteni sentinelové uzliny, metodu RT-PCR,
metodu imuno magnetického tfidéni, koncentrace volné kyseliny sialové v séru
a vySetfeni pomoci PET-CT. Pokud je to moZné, vzdy je provedeno chirurgické
odstranéni maligni 1éze, jelikoz chirurgickd intervence je povaZovana za primarni
metodu 1é¢by u maligniho melanomu (FORTYN, K., et al. 1995, s. 11).

Radioterapii vyuzivame jako metodu adjuvantni ¢i paliativni 1é€by (RICHTER,
Igor, et al. [online]. 2010. Dostupné na WWW: <http://www.linkos.cz>). Lécba

radioterapii je velmi dobie planovana na simulatorech, jelikoz dochdzi k usmrcovani
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i zdravé tkan¢ (Radiotherapy for melanoma. [online]. 2012. Dostupné na WWW:
<http://www.cancerresearchuk.org>).

Chemoterapie je vyuzivana hlavné pii 1é¢bé metastatickych stadii a jejim cilem
je zpomaleni rlstu ¢i vyléCeni metastazujiciho melanomu (Chemotherapy. [online].
Dostupné na WWW: <http://www.melanoma.org.au>).

Mezi nejnovéjsi metody 1éCby patii imunoterapie a biologickd 1écba.
Imunologickou 1é¢bu je mozno provadét nékolika zptisoby. Mame moznost vakcinace,
pii niz dochazi kaplikaci polyvalentni vakciny, ktera vyznamné zlepSuje
bezptiznakovy interval onemocnéni (FAIT, Vuk, VAGUNDA, Vaclav. 1999, s. 215).

Dal$i moznosti je 1é¢ba vysokoddvkovym interferonem alfa, ktery ptisobi
nepiimymi imunologickymi mechanizmy a jako jediné 1éCivo prokazal prodlouzeni
celkové i kratkodobé délky pieziti (VANASKOVA, Jarmila, et al. 2011, s. 184).

Ipilimumab je prvni 1ék za 13 let, ktery byl schvalen k 1écbé maligniho
melanomu (Melanoma treatment- immunotherapy. [online]. Dostupné na WWW:
<http://www.melanoma.org>). Je to lidskd monoklonalni protilatka, ktera neputisobi
pfimo na nddorovou bunku, ale méa vliv na reakci celého imunitniho systému
(ONDRICHOVA, Lucie. [online]. 2011. Dostupné na WWW:
<http://www.tribune.cz>). Dopomaha ke zvyseni pieziti az o nékolik mésict a zvySuje
kvalitu zivota (PROSVICOVA, J., KUBALA, E., PETERA, J. 2011, s. 310).

Mezi biologickou 1é¢bu fadime 1é¢bu pomoci 1éku vemurafenib, ktery ovliviiuje
mutaci genu BRAF (ARENBERGEROVA, Monika, PUZANOV, Igor. 2012, s. 324),
ktera se vyskytuje u vice jak poloviny pacientll s malignim melanomem. (Melanoma
skin cancer. [online]. 2012. Dostupné na WWW: <http://www.cancer.org>). U uzivani
dochazi ke zmenSeni nddoru u vice jak poloviny pacientli, jejichz metastazujici
melanom ma mutaci genu BRAF (Melanoma skin cancer. [online]. 2012. Dostupné
na WWW: <http://www.cancer.org>). Pfi uzivani Iéku je prokazano prodlouzeni
celkového pieziti (ARENBERGEROVA, Monika, PUZANOV, Igor. 2012, 25, s. 324).
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BRAF
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MAPK
MBq
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RT - PCR
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18 F—FDG

klasifika¢ni systém popisujici progres rakoviny u pacieti
basic fibroblast growth factor

lidsky gen vytvarejici protein B - Raf

avian myelocytomatosis viral oncogene homolog
decarbazin

high - dose interferon alfa therapy

laktat dehydrogenazy

mitogen - activated protein kinase

megabecquerel

major histocompatibility complex

melanoma inhibitory activity

milimetr

regulator gene that codes for a transcription factor
pozitronova emisni poc¢itatova tomografie

celkové preZiti

reverzni transkriptaza — polymerazova fetézova reakce
rozpoustédlo nasyceného syranu amonného s neutralnim pH
zpusob klasifikace rozsahu nddorového Sifeni
ultrafialové zareni

fluorodeoxygluké6za znacena radioizotopem fluoru
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Tab. 1 — Incidence a mortalita melanomu ktzZe
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Obrazek 1 — Asymetrie (MUDr. Benes, Petr Ph.D.)

Benigni: symetricky Maligni: nesymetricky

Obrazek 2 - Ohrani¢eni (MUDr. Benes, Petr Ph.D.)

Benigni: ohraniceny Malidni: neohraniceny
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Benigni: velikost do 5 mm Maligni: vétsi nez 5 mm
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