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UvVOD

Maligni melanom je jednim z nejzhoubnéjSich koznich nadorii. Na celém svéte se
neustale incidence tohoto nadoru zvysuje, v Ceské republice je diagnostikovano o 5 % vice
ptipadt kazdy rok (graf 1 - 6). Zasadni pro 1é¢bu melanomu je v€asna diagnostika a véasné
chirurgické odstranéni tumoru. Silna agresivita tohoto maligniho onemocnéni je zptisobena

mistnim invazivnim rustem a tendenci k ¢asnému metastazovani.

Maligni melanom je vysoce metabolicky aktivni nador, ktery produkuje celou fadu
enzymd, cytokini, rastovych hormont a jinych molekul. Pokroc¢ily maligni melanom stale
patii k diagnézam s velmi vdZnou progndézou a omezenymi lécebnymi moznostmi.
Standardni 1é¢ba  chemoterapii, pfipadné¢ v kombinaci s interferonem alfa nebo
interleukinem-2 vyznamné neprodluzuje pfeziti nemocnych. Intenzivni vyzkum umoznil
vyvoj novych 1€ki z oblasti imunoterapie 1 cilené 1é€by. Z moderni imunoterapie zatim
nejvyznamnéjSich vysledkd dosahl ipilimumab (anti-CTLA-4 protilatka), z pole cilené
1écby pak vemurafenib (inhibitor aktivované BRAF kinazy). Vysledky aktualnich
klinickych studii jsou velmi povzbudivé. Stale vSak neni dofeSena fada zasadnich otazek.
V kazdém piipadé lze fici, Ze dochazi k vyznamnému pokroku v 1é€bé tohoto zavazného
onemocnéni. Specifika 1é€ebnych odpovédi vyzaduji Gpravu kritérii pro jejich hodnoceni.

Nové I€ky s sebou pfinaseji 1 nove vedlejsi ucinky.



Teoreticka Cast

1 HISTORIE

Melanom v terminu "Cernd rakovina" pouzil jiz Hippokrates v 5. stoleti (1) (2).
Nalezené metastdzy byly popsany u mumii Inkti starych ptes 2400 let. Prvni zminka
v publikované literatufe je z roku 1787 a popisuje nadorovou masu od Johna Huntera.
Preparat je ulozen v Hunteové muzeu a histologické vySetieni z roku 1968 potvrdilo

melanomovou diagnozu.

Urceni prvniho autora popsani melanomu jako klinické jednotky je neurcité.
V tvahu ptichdzi pan Dupuytren, chirurg, jehoz teorie spociva na inoperabilité, protoze
nemocnému neni pomoci, v druhém piipadé pan Laenneca, ktery jako prvni pouzil
melanom jako ndzev a soucasné prvni rozpoznal metastdzy v mediastindlnich uzlinach
a jatrech. Soucasné ur¢il melanom v plicich a uvedl nesouvislost s tuberkul6zou, ktera byla
nejcastéj$i pricinou tmrti té€ doby.

Pan Samuel Cooper v roce 1840 uvedl, Ze jedinou uc¢innou lécbou je odstranéni
"Cerné rakoviny", pokud to umoziuje velikost a lokalizace. Prvni pfipad pacienta s ¢ernou

pleti byl popsan v roce 1899.

Ptipadti melanomu a novych doporu¢ovanych postupt zacalo pfibyvat na zacatku
20. stoleti. Pozdni diagnostika a velmi $patna prognoza se objevovaly jesté pocatkem

minulého stoleti. Po odstranéni melanomu pieZivalo 5 let méné nez 50 % pacientd.

Prvni zminky pochézejici z Cech jsou z roku 1858, kdy byla popsana

melanogenurie u nemocnych s melanomem generalizovanym (1).
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2 PREVENCE MELANOMU

Podle slov profesora Ackermana by na melanom zadny Cloveék zemiit nemusel,
protoze jeho vyskyt je kozni, je tedy mozné zachytit ho v pocinajici rastové fazi, to
znamena V dobé plné vylécitelné. Hlavni pfi¢inou, pro¢ tato situace je$té nenastala, je
velmi mala informovanost, nedostatecnd péce o své zdravi, neochota piremény oblibené¢ho

stylu zivota vétSiny obyvatelstva (1).
2.1 Druhy prevence

Primarni prevenci mizeme incidenci melanomu snizit. Zakladni podminkou je
dodrzovani zasad spravného opalovani vSemi obyvateli. Aby tato situace mohla nastat, je
velmi zédouci spravna informovanost obyvatelstva. Hlavnimi ndastroji primarni prevence
je edukace pomoci informacnich brozur, vzdéldvacich programi, rozhlasu, televize.

Informace by mély byt kratké, pochopitelné a asto opakované.

Sekundarni prevenci rozumime c¢asnou diagnézu melanomu uZ v po€inajici fazi
onemocnéni, jejimz dusledkem je snizeni mortality. Brzké rozpoznani maligniho
melanomu by nemélo byt velkym problémem, protoze jak jiz v roce 1978 zaznamenal
Davis, melanom piSe na kizi svym vlastnim inkoustem vzkaz, ktery je pro kazdého
viditelny a citelny. Samovysetiovani kiize by mélo byt podminkou rozpoznani kazdého
Z nas. Zakladnim piedpokladem je vCasna a spravna péce a odeslani pfi podezieni do
névové poradny ¢i na jiné specializované pracovisté, kde diagn6za melanomu bude

potvrzena ¢i vyloucena.

Chemoprevence nadoru znamena podéavani syntetickych ¢i ptirodnich latek s cilem
zamezit vzniku onkologického onemocnéni nebo piechodu  premaligniho loziska
Vv maligni. V souc€asnosti jsou v chemoprevenci zkouSeny napfiiklad slatiny pro jejich
schopnost ovlivnéni ras onkogent a apoptdzy. Slatiny také obnovuji a zlepSuji endotelidlni
funkce, snizuji stres a zanétlivé zmény vyvolané UV ozafenim. K pravdépodobné ucasti
kyslikovych radikalli v patogenezi melanomu se zkousi mnohé latky s antioxida¢nimi
ucinky. Hlavnimi pfedstaviteli jsou vitaminy a beta karoten pro svlij antioxidacni

a fotoprotektivni pasobeni (1).
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2.2 Evropsky den melanomu

Kazdoro¢ni Evropsky den melanomu byl vyhlasen proto, aby upozornil vetejnost
na rizika této choroby. Maligni melanom stale zlstava jednim z nejcastéjSich zhoubnych
nadort, jehoz incidence se stale zvysuje zejména u mladych lidi, pfi¢emz nejvyssi nartist je
pozorovan u zen ve véku 10-29 let. Piesto je nejsnaze detekovatelnym nadorem. V CR na
maligni melanom zemie ro¢né kolem 300 osob. Za 13 uplynulych ro¢nikd Evropského dne
melanomu v CR bylo jiz vySetfeno vice nez 56 tisic osob. Cilem dermatologi je odhalit
maligni melanom vcas, tedy ve stadiu, které ma progndzu 1é¢itelnosti pravé s opacnou
I VyS§8i uspésnosti neZ u zminovaného ptipadu. V¢asna diagnostika znamena lepsi prognézu

a krédem vSech dermatologii je, ze Zadny pacient by nemél na melanom zemfit.

EDM nabizi bezplatnou prohlidku pigmentovych znamének analyzou digitalnim
dermatoskopem. Vysledek je sdélen hned na misté, zaroven jsou poskytnuty odborné rady

1ékate a informacni letacky, jak chranit pokozku.

Evropsky den melanomu mé stejny cil: je to celoevropskd kampan prevence
koznich nédort, pii které se sdéluji spoluobcaniim informace o predchdzeni, v€asné
diagnostice a 1é¢be koznich nédorti. Tato kampail byla zahajena v Belgii v roce 1999, od
roku 2000 se za podpory Evropské akademie dermatovenerologie piipojily dalsi zemé.
Ceska republika se ¢astni Evropského dne melanomu od roku 2001. Za uplynulych 13 let
bylo vysetfeno vice nez 40.000 spoluobcanti a podezieni na nejzhoubnéjsi nador - maligni
melanom bylo v 500 piipadech, z toho se ve 130 z nich podezieni potvrdilo dal§im
histologickym vySetfenim. V¢asnym odstranénim tohoto nadoru se tak pravdépodobné
podaftilo vylécit nejméné 100 pacientd. Do Evropského dne melanomu se kazdorocné
zapojuje na 100 koznich 1ékait z celé Ceské republiky, ktefi pravé v tento den, shodny
v celé Evropé - obvykle prvni pondéli v kvétnu, nabizeji vySetteni koznich pigmentovych
znamének bezplatng ve svych ordinacich. V Ceské republice se na organizaci podilely
Ceska dermatologicka spole¢nsot CLS JEP a Ceska akademie dermatovenerologie,
faktickym poradatelem Evropského dne melanomu v CR je Dermatovenerologicka klinika
UK 2. LF a Nemocnice Na Bulovce v Praze. Seznam kontakti na lékaie, ktefi se do
projektu zapojili, je registrovan na www.dermanet.cz nebo na www.melanoma.cz. (57)
(59)
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2.3 Stan proti melanomu

Pocet novych ptipadli melanomu (incidence) kazdorocné piibyva a za poslednich
40 let se zesestinasobil. Primémé je v Ceské republice zachyceno 19 novych piipadd na
100 000 obyvatel, fika MUDr. Monika Arenbergerova, Ph.D. Maximalni pozornost se
snazime veénovat détské populaci, jejiz chovani na sluni¢ku je naprosto kli¢ové pro vznik
koznich nadorti v dospélosti. I proto se letos soustfedime na vySetfovani rodin s détmi
ajejich edukaci. Hlavnim cilem projektu je upozornit na rizika spojena se slunecnim
zéafenim.

V Praze ve Stanu proti melanomu zdarma vySetfuji V Sesti ordinacich 1ékati
z Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady. VyuZzivana je
ruéni 1 digitadlni dermatoskopie, kterd umoziuje archivaci snimkl a pocitacovou analyzu
vySetiovaného kozniho ttvaru. Premiéru tu navic jiz mél i nejnovéjsi videodermatoskop se
stonasobnym zvétSenim, se dvéma monitory a Full-HD rozliSenim. Pacientim s nalezem
na kiZzi je zajiSténa navaznost na odborné pracovisté, na néz se vysetfovana osoba muze
obratit. Kazdy ubytek ozonu znamenad zvySené mnoZstvi UV zafeni dopadajiciho na
zemsky povrch. I velmi malé odchylky v mnozZstvi ozonu se mohou odrazit na lidském
zdravi. Napt. 10% ubytek ozonu znamend 20% narast UV zéafeni na zemském povrchu

a 40% narust vzniku koZzni rakoviny.

Jaké dalsi faktory nez pouze letni cestovani k mofi a luxusni vylety za sluni¢kem do
Afriky nebo Tichomotii v zimé hraji roli pfi zvySovani poctu novych piipadi kozni
rakoviny, pta se prof. MUDr. Petr Arenberger, DrSc, MBA, ptednosta Kozni kliniky
FNKV a3.LF UK, a zaroven si odpovida: Jednim z podstatnych faktorti, ktery
dokumentuje vice nez étyficetiletd statistika Solarni a ozonové laboratofe Ceského
hydrometeorologického Ustavu v Hradci Kralové, je trend ztencovani ozonové vrstvy nad
naSim Gzemim z cca. 345 Dobsonovych jednotek (DU) na konci 60. let minulého stoleti

na 320 DU v prvnim desetileti nového tisicileti, tedy o 7 %.

Akce Stan proti melanomu je soucasti celoevropské kampané dermatologiti, ktera
ma upozornit na nebezpeci vyskytu rakoviny klize a apelovat na dtslednou prevenci. Co by
nas mélo piivést do stanu? Svétla kize, mnoho pih, vétSi mnozstvi mateiskych znamének
(> 50), kozni nador v roding, spaleni v détstvi, pravidelné dovolené u jiznich moii nebo
blizko rovniku, nov€ vzniklé pigmentové znaménko po 35. roku v€ku, ménici se matetské

znaménko. (58)
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3 EPIDEMIOLOGIE

V soucasné dobé predstavuje maligni melanom zavazny medicinsky problém na
celém svéte (1). Melanom je nador, ktery se vyviji z melanocytd, které vznikaji z neuralni
listy a migruji do epidermis, uvey, mozkovych plen a sliznic (3). Melanom postihuje
relativné mladou populaci a mé tendenci k metastazovani v ¢asnych stadiich. V poslednich
desetiletich se vyrazné zvysila incidence maligniho melanomu V rozvinutych zemich.
Nejvyssi incidence je v oblastech s nejvétsi slunecni aktivitou (Australie, Novy Zéland,
apod.). V Ceské republice piedstavuje melanom $estou nejéastdj$i malignitu u muzi a
patou u zen. Incidence maligniho melanomu se za poslednich 30 let postupné zvysuje,

naopak mortalita vyraznéji nestoupa (4) (5) (6).
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4  ETIOLOGIE

Na vzniku maligniho melanomu se podili celd fada faktor. Svoji roli hraji hlavné

genotyp, fenotyp a vlivy zevniho prostiedi (1).
Vliv slunecniho zareni

Nejveétsim rizikovym faktorem pro vznik maligniho melanomu je UV zafeni.
Expozice slune¢nimu zéfeni je jedinym prokdzanym faktorem zevniho prostiedi, které se
vyznamné podili na vzniku maligniho melanomu. Nejhorsi je spaleni kiize v détském véku,
ale spaleni kize kdykoliv béhem Zzivota mlze ptedstavovat riziko pro vznik maligniho
melanomu (4) (5). UV zafeni zptsobuje genetické zmény v kizi, poruSuje kozni imunitni
systém, apod. Chronicka ¢i mirna expozice UV zafeni navozuje mechanismy, které chrani
pred poskozenim DNA, naopak intermitentni intenzivni expozice zpusobuje genetické

zmény (6) (7) (8).
Genetické faktory

Dosud nebyl odhalen zadny specificky gen, ktery by byl pfimo zodpovédny za
vznik melanomu (1). Jak je znamo, melanom se ¢asto vyskytuje v urcitych rodinach.
Nedavné studie identifikovaly nékolik genotypi, které mohou piedstavovat riziko pro
vznik maligniho melanomu. Maligni melanom je spiSe nahlizen jako genetickd choroba
(9). Pozitivni rodinnda anamnéza dvojnasobné zvySuje riziko jeho rozvoje. Byly
identifikovany dva majoritni geny: CDKN2A a CDK4. Zatim nejvyznamnéjsi mutace u
sporadickych melanomii postihuje BRAF ze skupiny RAF (4). Rada studii ukazuje na

vyznamnou genetickou heterogenitu ve skupiné melanom (7).
Fenotyp

Typickym pacientem s melanomem je béloch se svétlou kiiZi, se Spatnou opalovaci

schopnosti, se svétlyma o¢ima a vlasy, ¢asto s pihami (5).
Zenské pohlavni hormony

Predchozi téhotenstvi, uzivani hormonalni antikoncepce ¢i hormonalni substitu¢ni

1é¢by nebyly prokazany jako rizikové faktory vzniku maligniho melanomu (8).
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Socioekonomicky status

Maligni melanom se vice vyskytuje ve vrstvé obyvatel S vysSimi pfijmy, coz
souvisi s travenim volného Casu na dovolenych u mote, a tudiz vétsi expozici slune¢nimu

zateni (8).
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5 TYPY MELANOMU

Melanom ma dvé faze rustu, radialni a vertikalni. Beéhem radialni faze rostou
maligni bunky v radialnim sméru v epidermis. S postupujicim ¢asem vétSina melanomu
progreduje do vertikalni faze rastu, ve které maligni buiikky invaduji dermis a ziskavaji

schopnost metastazovat (4).
Lentigo maligna melanoma

LMM vznika z prekurzorové 1éze lentigo maligna, vyskytuje se hlavné u starSich
osob a typicky se nachdzi v slunci exponovanych oblastech. Pocatecni faze ristu je
horizontélni, ale mize progredovat do nodularni fize se schopnosti invazivniho ristu

a metastazovani. (1) (10).
Superficialné se §Sifici melanom

Jedna se o nejCastéjSi typ maligniho melanomu. Je charakterizovdn nejprve
horizontalni fazi ristu, ktera vykazuje zmény v tvaru, velikosti a barvé. Ve vétSiné piipadi
vznikd na zdravé kizi. Méné Casto se vyviji v prekurzorové 1ézi, jako je naptiklad
dysplasticky névus. Tato radialni faze ristu, ve které 1éze zlstava tenkd, trva pomérné
dlouhou dobu, ale poté byva nasledovéana vertikalni fazi ristu, kdy se 1éze ztlust'uje a stava

se nodularni (3) (11).
Nodularni melanom

Jedna se o nejagresivnéjsi formu maligniho melanomu, ktera je charakterizovana
rychlou progresi a Casnym metastazovanim. Progndza je casto Spatnd. Chybi zde
horizontalni faze ristu, 1éze je od pocatku symetricka, pevna, casto uniformné kolorovana

¢i bez pritomnosti pigmentu. Klinicka i dermatoskopicka diagnoza je obtizna (1) (11) (12).
Akrolentiginézni melanom

Objevuje se na akralnich Castech dlani a plosek a v subungualni lokalizaci. Pti
vzniku tohoto typu maligniho melanomu neni prokdzana spojitost s expozici slune¢nimu
zafeni. Je to nejCastéjSi typ melanomu, ktery je diagnostikovan u asijské a cernosSské
populace. Casto je diagnostikovan pozdé, a to vzhledem Kjeho snadné zaméné za
trofickou ulceraci, hyperkeratézu nebo subungualni hematom, které mohou imitovat jeho

vzhled (1) (13).
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Desmoplasticky melanom

Je to vzacny typ melanomu, ktery imituje jizevnatou tkai. Casto se prezentuje jako
nepigmentovana papula. Je spojen s vysokym procentem lokalnich recidiv. Diagnoza je

velmi obtizna (13).
Slizni¢ni melanom

Jednd se o vzacny typ melanomu, ktery postihuje respiracni, gastrointestindlni
a urogenitalni sliznice. Pii nélezu téchto 1€ézi musime vzdy vyloucit metastaticky ptavod

téchto lozisek (1).
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6 DIAGNOZA

Kozni léze jsou snadno diagnostikovany pouhym pohledem. Toto by mohlo
znamenat ¢asné odhaleni koznich tumorti, realita je ovSem odliSna. Zatim neexistuje
screeningovy program pro diagnostiku koznich tumort. Pfesna diagnostika a cCasné

odhaleni maligniho melanomu zlepSuje 5 lety interval pieziti (14) (15).

V roce 1985 byla predstavena mnemotechnicka pomtcka ABCD (pozdéji ABCDE)
jako analyticka metoda k posouzeni vyvoje melanomu. Tato pomticka ovSem nedokaze
rozliSit nékteré dysplastické névy od melanomu, ani nedokdze rozpoznat Casna vyvojova

stadia melanomu (4) (14).

e A (asymmetry) — 1éze s asymetrickym tvarem,

e B (border) — 1éze s asymetrickymi okraji,

e C (color) —1éze s tmavou barvou, ¢asto rizné barvy pigmentace,

e D (diameter) — 1éze vétsi nez 6mm,

e E (evolving) — vyvoj véase — zména velikosti, okraju, tvaru, barvy,

povrchu, subjektivni pocity.

Pii klinickém vySetieni vyuzivame dermatoskopii ¢i digitalni dermatoskopii,
fotografii, apod. Dermatoskopie je neinvazivni zplsob vySetfovani, ktery vyuZziva
zvétSovaci techniku. Tyto metody nejsou diagnostické, ale pouze signifikantné zlepSuji
diagnostickou piesnost ve srovnani s pouhym vySetfenim pohledem. Pfesna diagndza je

potom stanovena na zaklad¢ histologického vysetieni (11) (16).
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7  PROGNOZA

Porozuméni souvislostem mezi prognostickymi faktory a biologickym chovanim

maligniho melanomu je hlavnim cilem vyzkumu v oblasti maligniho melanomu (17).
Vék
U starsich pacientll se ¢ast&ji vyskytuje tlustsi a ulcerovany nador. Rada studii

povazuje vek za nezavisly prognosticky faktor. Pacienti star$i 65 let vykazuji kratsi

bezptiznakové obdobi a kratsi obdobi celkového preziti (18).
Pohlavi
Nekteré studie prezentuji lepsi prognézu u Zen nez u muzi (18).
Anatomicka lokalita
Nadory s axialnim umisténim maji hor$i progndzu nez nadory na koncetinach (19).
Tloust’ka nadoru dle Breslowa

Vroce 1970 patolog Alexander Breslow popisuje hloubku invaze jako
prognosticky faktor u maligniho melanomu (4). Hloubka tumoru je métena v milimetrech
smérem od granularni vrstvy epidermis k nejhloubéji ulozené nadorové buice (18). Se
vzrustajici tloustkou nadoru signifikantné klesa interval pieziti (20).

Clarkova klasifikace

Clarkova hodnota popisuje hloubku invaze. Radu let tato hodnota slouZila jako

prognosticky faktor a byla zahrnuta v n€kolika stagingovych systémech. Dnes se vyuziva

pouze pti hodnoceni T1b nadort, a to ve vzacnych piipadech, kdy mitoticky index nemtize

byt popsan (20).
Ulcerace

Ulceraci definoval Balch jako nepfitomnost intaktni epidermis lezici nad
vyznamnou ¢asti tumoru. Tento faktor koreluje s tloustkou tumoru (18). Pritomnost

ulcerace znamena nepiiznivy prognosticky faktor. Pacienti s ulcerovanym melanomem

Cv v

tloustky. (20).
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Regrese

Regredujici melanom reaguje na imunitni systém téla zmensovanim své velikosti.
Tento fakt poukazuje na melanom jako na imunogenni tumor (7). Regrese je povazovana
za negativni prognosticky faktor (18).
Mitoticky index

Mitoticky index je méfen jako pocet mitdéz na milimetr ¢tvere¢ni. Vysoky pocet
mitdz znamena nepiiznivy ukazatel dal§iho vyvoje nadoru (20).
Mikrosatelity

Mikrosatelity jsou mald hnizda nadorovych buné¢k, kterd se odd¢lila od hlavni

nadorové masy. Mikrosatelity znamenaji hor$i prognézu onemocnéni (18).
Tumor infiltrujici lymfocyty

Tumor infiltrujici lymfocyty (TILS) jsou krevni buiiky bilé tady, které opustily
cévni tecist¢ a migrovaly do nadorové masy. U melanomu jsou zodpovédné za smrt
nadorovych bunék a mohou navodit spontanni regresi nadoru. TILs u melanomu
s vertikalni fazi ristu je silny, ovSem nezdvisly prognosticky faktor spojeny s lepSim

pfezivanim nemocnych (21).

PostiZeni lymfatickych uzlin

S 24

rekurence nadoru a celkového preziti nemocnych (11). Melanom se $ifi do regionalnich

lymfatickych uzlin u 70 % nemocnych (4).
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8 SENTINELOVA UZLINA

Vysetteni sentinelové lymfatické uzliny je miniméln¢ invazivni stagingova metoda,
kterd se provadi v jedné dobé s excizi tumoru. Biopsie sentinelové uzliny slouzi
k identifikaci prvni postizené uzliny a je provadéna hlavné u pacientli se stfednim az
vysokym rizikem lymfatickych metastdz. Dokonce i pacienti s horsi progndézou mohou

benefitovat z dokonc¢eni nodalni disekce ¢i systémové adjuvantni terapie (22).

Ackoliv v problematice sentinelové uzliny existuje celd fada spord, vySetfeni

sentinelové uzliny ptredstavuji metodu pfesnou, minimalné invazivni a detekce metastazy

vvvvvv

vyzkumem zdokonalit systém, ktery nam pomuze identifikovat nemocné, kteti budou

nejvice benefitovat z biopsie sentinelové (23).
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9 TERAPIE

9.1 Chirurgicka lécba

Chirurgicka 1é¢ba je hlavni zasadou v 1é¢b& primarniho melanomu. Casné diagnéza
je spolu s ¢asnou chirurgickou 1écbou v soucasné dobé jedinou kurativni 1écbou (24).
Volba optimalniho resekéniho okraje zavisi na tloust’ce primarni melanomové léze. Na
zéklad¢ velkych studii bylo zjisténo, ze resekéni okraj vétsi nez 3cm neznamena zlepSeni
ve smyslu lokalni recidivy, bezpiiznakového obdobi nebo celkového pieziti (25).
V soucasné dobé je resekéni okraj lecm povazovan za dostateny u melanomd s Breslow

tloustkou <1 mm, u melanomt >2mm se voli resek¢ni okraj 2-3cm .

Chirurgicka 1écba je taktéz metodou volby u jednotlivych lokdlnich metastaz.
Vétsina lokalnich recidiv se objevuje v prvnich dvou letech od stanoveni diagnézy a je

spojena s horsim intervalem celkového preziti. (26)(27).

Chirurgicka 1é¢ba je také provadeéna u pacient s jednotlivou vzdalenou metastazou,
ale vyléceno je pouze 5 % z nich (28). Nemocni, u nichz je zvazovan chirurgicky zakrok
pro metastaticky melanom, jsou nejprve podrobeni celkovému vySetieni, které zahrnuje
celotélové PET/CT (29). Vhodnymi kandidaty k chirurgickému vykonu jsou nemocni
s jednotlivou metastazou plic, mozku, stfeva, michy ¢i jater (24). Chirurgicka 1écba muze
také slouZzit jako paliativni 1é€ba u vybrané skupiny nemocnych se symptomatickymi

metastazami (29).
9.2 Radioterapie

Lokéln¢ invazivni melanom piindsi riziko lokdlniho ¢i vzdaleného relapsu. Pro
nemocného je velice dilezitd regiondlni kontrola nemoci. U melanomt, které vykazuji

vysoké riziko lokoregionalni ¢i vzdalené recidivy, je velice dilezita adjuvantni 1é¢ba (30).

Role radioterapie jako primarni ¢i adjuvantni 1é¢by je sporna (31). Melanom je
povazovan za relativné radiorezistentni tumor (29).
Nékteré studie ukazuji na benefit pooperacniho ozéfeni spadové lymfatické oblasti

jako prevence lokalni recidivy u metastatického postizeni lymfatickych uzlin po provedené

lymfadenektomii (30).
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Radioterapie je také vyuzivéana jako paliativni 1é¢ba, a to nejcastéji u 1é¢by kostnich
metastaz. Vzhledem k nedostatku relevantnich dat se nelze vyjadfit k efektivnosti
radioterapie v této indikaci. U nemocnych s metastazou mozku mizeme vyuzit klasickou
chirurgickou resekci ¢i stereotaktickou radioterapii. Lokalni kontrola nemoci byla zlepSena
poopera¢nim ozafenim mozku. Median pfeziti u nemocnych s metastdizou mozku je

2 mésice, pii pooperacnim ozareni se prodluzuje na 4-6 mésicu (24) (28).
9.3 Adjuvantni terapie

Maligni melanom je jednou z nejvice odolnych malignit vi¢i adjuvantni 1écbe.
Casna diagnéza a chirurgické odstranéni je v dnesni dobé jedinou kurativni intervenci (32).
Melanom je imunogenni nddor a terapeutického efektu miize byt dosazeno zvolenou
imunoterapii (7). Interferon alfa je hlavnim lékem adjuvantni terapie a je v Evropé
indikovén u stadia II a III v riznych schématech. V Ceské republice se vyuZiva 12mésiéni
schéma standardn¢ davkovaného Interferonu alfa pii 1écbé vysoce rizikovych nemocnych
(33)(34).

24



9.4 Biologicka lécba

Vyvoj novych 1ékti umoznil klinicky vyzkum procesii kancerogeneze na genové
a molekularni tirovni, které dnes zndme pod pojmem cilena (biologickd) 1écba. Dnes se do
této oblasti fadi pfedev§im tzv. malé molekuly (nejcastéji tyrozinkindzové inhibitory),
1 kdyz pod timto pojmem je Casto prezentovana i IéCba zaloZena na protilatkach, které patii
spiSe do oblasti imunoterapie. Obecnym principem cilené 1écby je zasah do konkrétni
patologicky aktivované signalni drahy, ktera je pficinou maligniho chovani takto postizené

bunky (35).
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10 METASTATICKY MELANOM

Melanom je dobte 1éCitelny ve svych ¢asnych stadiich, ovSem mortalita nemocnych
S pokrocilym onemocnénim zUstava vysoka vzhledem k absenci efektivni terapie. Dilezité
je uvédomeéni si imunogenicity nadorovych bunék maligniho melanomu. Byla pozorovéana
1 kompletni spontanni remise u nemocnych s melanomem. Interakce imunitniho systému

a tumoru ukazuje slibny smér mozné intervence (36).
Chemoterapie

Hlavni vyznam chemoterapie je paliativni. Cilem je prodlouzeni Zivota bez

zhorSeni jeho kvality.

Dakarbazin je jedind cytotoxicka latka, ktera byla schvalena pro 1écbu
metastatického melanomu, a to i pfes jeji nevelkou uc¢innost. Kombinace riznych
cytotoxickych latek miize vést k lepSim vysledkiim nez monoterapie dakarbazinem, ale ani

tak neni docileno vyznamného zvyseni intervalu pteziti (25) (37).
Imunoterapie

V poslednich letech byla vedena celd fada studii zaméfenych na imunoterapii

u maligniho melanomu (38).
Nespecificka stimulace protinadorové imunitni odpovédi - IFN-a, Interleukin 2.

IFN-a, jak bylo vySe diskutovano, prodluzuje bezptiznakovy interval, ale studie
neprokazaly signifikantni vliv na interval celkového preziti (39). IL-2 je potentnim

imunitnim modulatorem, ktery stimuluje aktivaci a proliferaci T-lymfocytt (25) (39).
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11  NOVE TRENDY, TERAPIE

V systémové 1é¢bé metastatického maligniho melanomu zazivame nevidany rozvoj.
Kromé vyuziti novych molekul v rdmci cilené protinddorové 1éCby je zaznamenan
obrovsky boom zejména v moznostech ovlivnéni mechanismii protinddorové imunity.
Vroce 2011 FDA schvélila uzivani ipilimumabu jako lécebné modality u maligniho
melanomu (40). Maligni melanom se tak stava modelovou diagnozou pro fadu dalSich
onemocnéni. Vyvoj vakciny, kterd by méla signifikantni klinicky benefit, nebyl zatim

u melanomu Gspésny (41).
11.1 Ipilimumab

CTLA-4 je povrchovy receptor T bunck, ktery funguje jako kontrolni bod
k regulaci imunitniho systému. Blokdda CTLA-4 uvoliiuje inhibici imunitniho systému
a umoziuje rozpoznat nadorové buriky jako bunky cizi. Ipilimumab je IgG1 monoklonalni
protilatka proti CTLA-4 receptoru. Ipilimumab je prvni latkou vubec, ktera vykazuje
zlepSeni intervalu celkového preziti u pacienti s malignim melanomem (38). Lécba anti-
CTLA-4 je casto spojena sfadou nezadoucich ucinkd, nejcastéji postihujicich kiazi
(vyrazka, vitiligo, pruritus) a gastrointestinalni trakt (colitis, prijem) (39). Nekteré studie
naznacuji, Zze kombinace chemoterapie a 1éc¢by anti-CTLA4 je efektivni u nemocnych

s pokroc¢ilym onemocnénim (37).

Z uvedenych klinickych studii s ipilimumabem vyplyvd nékolik skutec¢nosti.
Cetnost 1é¢ebnych odpovédi u ipilimumabu v monoterapii nebo kombinaci se pohybuje do
cca 15 %, stabilizace onemocnéni dalSich cca 20 %. Efekt 1écby v obou ptipadech na rozdil
od chemoterapie byva Casto dlouhodoby a promita se vyznamné do prodlouzeni celkového
preziti. Nastup ucinku lécby nebyva rychly jako u chemoterapie, aktivace imunitniho
systému muze trvat faddove tydny az mésice, o cemz svéd¢i dalSich cca 10 % odpovédi i po
12. tydnu od zapoceti 1écby. Na rozdil od pacienti 1é¢enych chemoterapii byly v ramci
piesetieni pozorovany nové léze, které pti dalSich kontrolach regredovaly. Tato skute¢nost
byla impulzem pro vytvofeni novych kritérii k hodnoceni 1é¢ebné odpovédi — irRC
(immune-related Response Criteria), ktera jiz pfipousti moznost novych 1ézi, aniz by $lo
o progresi onemocnéni. Zasadni je podle irRC celkova méfitelnd nddorova masa vcéetné
novych 1ézi a jeji zmény ve srovnani se vstupni hodnotou (42). Novou realitou, se kterou

musime pocitat, je i zména charakteru nezadoucich u¢inkt a jejich lécba. Je nutné
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respektovat vydand doporuceni, abychom pacienta zbyte¢né nevystavili riziku imrti napf.

na stfevni perforaci jako dusledek tézké autoimunitni kolitidy.

Délka trvani lécebné odpovédi byla ale u ipilimumabu signifikantné delsi.
U nékterych pacientd s parcidlni remisi dochazelo k dal§i regresi onemocnéni
1 po 6 mésicich od zapoceti 1écby. Podobné jako v predchozich studiich bylo s asovym
odstupem také pozorovano zmensovani novych 1ézi. V rameni ipilimumab + dakarbazin
bylo zaznamenéano celkem 56,3 % nezadoucich u¢inkl stupné 3 a 4, coZz bylo vyznamné
vice nez u samotného dakarbazinu — 27,5 % (p < 0,001). Nejcastéj§im imunitné
podminénym nezadoucim u¢inkem stupné 3 a 4 byla v rameni s ipilimumabem piekvapive
hepatitida (31,6 % vs. 2,4 % u dakarbazinu). Pfi¢inou byla pravdépodobné potenciace této
toxicity dakarbazinem. Enterokolitida stupné 3 a 4 se vyskytla jen u 4,9 % pacientli
lécenych ipilimumabem, zatimco 0 % v piipadé samotného dakarbazinu. Pii 1écbé
glukokortikoidy, ptipadné¢ mykofenolatem, pii hepatitidé vedlejsi G¢inky zdarné ustoupily.
Na rozdil od ptedchozi studie nedoslo k zddnému umrti (43). Obr. 1, 2, 3, 4.

11.2 Vemurafenib

Identifikace BRAF'*® mutace, ktera je pritomna asi u poloviny diagnostikovanych
melanomd, je kli¢em k optimalizaci terapie a dosazeni lepSich vysledkd. Vyznamnym
inhibitorem BRAF kinazy je vemurafenib. U pacienti S metastatickym melanomem

FVGOO

a pozitivni BRA mutaci vemurafenib piinasi vyznamné zlepSeni miry odpovédi,

prodluzuje bezptiznakovy interval i interval celkového preziti (44). Obr. 5, 6.

Vemurafenib neni jen selektivni inhibitor mutované B-raf, ale inhibuje 1 fadu jinych
(45). Mutovana forma B-raf se nachdzi pfiblizn€ u 40-60 % malignich melanomd, déle
u nékterych typt karcinomi $titné zlazy (46). Porucha cesty je nesmirné dilezita
v patogenezi nadorové invazivity, angiogeneze a metastazovani. VySe zminéna mutace
V600E zplsobuje konstitucni aktivaci B-raf s ndslednou zvySenou expresi genil
v bunééném jadre, jejichz produkty pak ucinn€ zasahuji do procesu kancerogeneze. Je
tieba si uvédomit, Ze mutace této signalni drahy jsou nesmirné slozité a komplexni. Navic

je tato signalni draha ,,propojena“ s dalsimi signalnimi cestami.

Vemurafenib je schopen vysoce specificky inhibovat mutovanou B-raf, coz ho
odliSuje od jinych inhibitorG B-raf . Lécba timto kindzovym inhibitorem ma vSak, kromé

nezadoucich U¢inkd, jez jsou typické pro kindzové inhibitory, néktera dalsi uskali. Prvnim
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je vznik keratoakantomt a spinocelularnich karcinomii kiize, jejichz vyskyt se dle riznych
studii pohybuje od 12-31 %. Objevuji se nejvice béhem prvnich 8 tydnt 1é¢by (47) (48)
(49). Dalsim uskalim je vznik rezistence na tento preparat u maligniho melanomu ptivodné
citlivého na vemurafenib. Zatimco u spinocelularniho karcinomu a koznich 1ézi je
patogeneze znama Castecné, o etiologii vzniku rezistence existuje fada otazek. Pro vznik
kozniho karcinomu je ziejm& nutnd mutace RAS-kindzy. Pokud je totiz tato kindza
konstituéné mutaci aktivovana, dochazi po podani vemurafenibu sice K inhibici B-raf, ale
zaroven dochézi ke stimulaci membranové ¢asti této kinazy s naslednou dimerizaci jinych
piibuznych molekul B-raf a C-raf, které jsou aktivovany mutovanou molekulou RAS (50).

Poté dochazi ke zvysené aktivaci a vzniku koznich 1ézi. (50) (51).
11.2.1 Klinické studie s vemurafenibem

Jednou z prvnich studii, ve které se poddval vemurafenib pacientim s malignim
melanomem, byla multicentricka studie 1. faze, kterd méla dvé ¢asti. V prvni ¢asti byla
zkoumana tolerance 1éCby pacientem na zvysujici se davky vemurafenibu. Do této ¢asti
studie byli zafazeni pacienti pfedevS§im s malignim melanonem — 89 % (49 z 55 pacientil),
pacienti s jinymi malignitami byli ve vyrazné mensin¢, vSichni pacienti kromé péti méli
mutaci B-raf (V600E). Maximaln¢ tolerovana davka z této faze byla stanovena na 960 mg
2x denn¢. Toto davkovani se pak pouzilo ve druhé cCasti studie (celkem 32 pacientd,
vSichni s mutaci B-raf V600E), pticemz zde jiz byla zkoumana mira odpovédi nadoru na
lécbu (response rate, RR). U 24 pacienti bylo dosaZeno parcidlni remise nadoru, dva
pacienti se dostali do kompletni remise (hodnoceno dle RECIST kritérii), tedy RR byl
81 %. V soucasné dobé mame vysledky dvou az tiiletého sledovani pacientt (follow-up),
median celkového preziti pacienttli je 14,5 mésice, negativnimi prognostickymi faktory jsou
zvySend hodnota LDH a ,,bulky* metastatické postizeni (bulky — onemocnéni s velkym
rozsahem). I pfi davce 960 mg 2x denné se vyskytla fada nezddoucich ucinkl 1éCby,
nckteré si vynutily redukci davek vemurafenibu. Toxicita 2. a 3. stupné hodnocena dle
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE 3. verze) byla zaznamenana
pfedevSim u artralgii, vyrdzky, fotosenzitivity, unavy, palmo-plantarnich dysestézii
a spinoceluldrnich karcinomt ktze. Karcinomy klZe byly zaznamenéany u 31 % pacientt,

vSechny léze byly resekovany a nevedly k pieruseni 1écby (49).

Druhou vétsi studii zkoumajici bezpe€nost a ucinnost vemurafenibu u pacientt

s diseminovanym malignim melanomem byla studie 2. faze — BRIM II. Primarnim cilem
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této studie, jejiz follow-up stale probiha, je nejlepsi celkova mira odpovédi nadoru na 1écbu
(Best Overall Response Rate — BORR), sekundarni cile jsou bezpecnost, trvani 1é¢ebné
odpovédi, obdobi bez piiznakiu progrese onemocnéni (Progression Free Survival — PFS)
a celkové preziti (Overall Survival — OS). Do studie bylo zafazeno celkem 132 pacient
s predlécenym, diseminovanym malignim melanomem. V§ichni méli mutaci B-raf V600E
a nem¢li mozkové metastdzy. Median OS je v této studii 15,6 mésice, BORR 52,3 % a OS
v Sesti mésicich 77 %. Vyskyt koZniho spinocelularniho karcinomu byl zaznamenan ve
26 %. Nejvice nezddoucich ucinkl bylo stupné 1 a 2, jednalo se o artralgie, vyrazku,
fotosenzitivitu, unavu a alopecii, naprosta vét§ina z nich byla reverzibilni po snizZeni ¢i
docasném preruseni davky (46) (48). Treti studii je BRIM-III, coz je multicentricka,
randomizovana studie 3. faze, porovnavajici 1écbu vemurafenibem versus dakarbazinem
(,,zlaty standard® 1écby diseminovaného maligniho melanomu) u neptfedlécenych pacientii
s metastatickym ¢i lokalné pokro¢ilym malignim melanomem s mutaci B-raf V600E.
I u této studie follow-up stale probiha, celkem bylo zafazeno 657 pacientli, obé ramena
studie jsou vyvaZzend, prvni pacienti vstoupili do studie na zacatku roku 2010. Do této
studie mohli byt zafazeni pacienti s mozkovymi metastdzami, pokud tato loZiska byla
lé¢ena (radioterapii ¢i chirurgicky) vice nez tii mésice pred zahajenim studie, pokud
nedoSlo k jejich progresi a nebyla nutnost podavani kontinudlnich kortikoidd. Response
rate byl v rameni s vemurafenibem 48 %, v rameni s dakarbazinem 5 %. K dispozici jsou
zatim interim analyzy, OS v Sesti mésicich je 84 % (rameno s vemurafenibem), resp. 64 %
(rameno s dakarbazinem). Vemurafenib je spojen s relativnim sniZenim rizika Umrti
v 63 % a v 74 % jak se sniZzenim rizika umrti, tak s progresi onemocnéni ve srovnani
s dakarbazinem. Opét doslo k vyskytu nezadoucich ucinkd uvedenych vyse (BRIM-II),
38 % pacientll vyZzadovalo zménu davek vemurafenibu. Vyskyt kozniho spinocelularniho
karcinomu byl zaznamendn u 12 % pacientii. VSechny tyto 1éze se vyfesily jednoduchou

excizi bez nutnosti modifikovat davky vemurafenibu (47).
11.2.2 Aktualni moZnosti pouZiti vemurafenibu

Na zékladé téchto vysledkd se vemurafenib muize podavat v Ceské republice
v rdmci programu ,.expanded access study* (RO5185426, sponzoruje firma Hoffman-La
Roche). Jednim z center, kde se tento preparat podava, je 1 Masarykiiv onkologicky ustav
v Brn¢ (obr. 7, 8). Do studie jsou indikovani pacienti s metastatickym malignim

melanomem, mutaci B-raf V60OE, linie 1é¢by zatim neni rozhodujici. Mozkové metastazy
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nejsou kontraindikaci k 1éc¢bé, ale musi byt asymptomatické, radioterapeuticky C¢i
neurochirurgicky oSetfené, bez znamek progrese a nutnosti podani kontinualnich
kortikoidt. Dale nyni ve svété probihaji studie kombinujici vemurafenib s ipilimumabem,

vemurafenib s riiznymi cytostatiky ¢i jinymi kindzovymi inhibitory (48).
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12 MARKERY TUMORU

Nédorovy marker je latka, molekula ¢i proces, ktery je v nadorovych podminkach
zménén kvalitativn€ ¢i kvantitativné. Tato zména je poté detekovatelnd pomoci chemické
analyzy ve vzorku tkané, krve, slin, moci, apod. jako identifikace pfitomnosti nadorového
procesu v téle. Nadorovy marker je vyuzivan ke zhodnoceni prognézy ¢i k monitoraci
odpovédi organismu na zvolenou terapii. Nadorovy marker je produkovan samotnym
nadorem nebo okolni tkani jako odpovéd’ na nadorové bujeni (52) (53). Nadorové markery
ptedstavuji novy piistup ve sledovani onkologicky nemocnych a poméhaji v optimalizaci
a monitoraci 1é¢by. Zkousi se vyuzivat jako nastroje k diferenciaci mezi benignim
a malignim onemocnénim, K ur¢eni stadia onemocnéni a k ¢asné detekci recidivy nadoru.
Uziti nddorovych markerti v praxi zavisi na typu nadoru a hlavné na stadiu onemocnéni.
Nédorové markery mohou byt klasifikovany dle rtiznych schémat, pfi€emz nejCastéjsi je

klasifikace zaloZzend na kombinaci jejich biochemickych vlastnosti, tkdiiového ptivodu

a funkci. Na zéklad¢é biochemické klasifikace rozliSujeme tyto nadorové markry:
Onkofetalni proteiny

Typickym predstavitelem této skupiny je karcinoembryonalni antigen (CEA) a alfa
- fetoprotein (AFP).

Tumor-asociované antigeny

Do této skupiny patii napi. CA 15-3, CA 125, CA 19-9 a prostaticky specificky
antigen (PSA).
Enzymy

Do této skupiny patii napt. prostatickd kysela fostataza, alkalicka fosfataza, neuron
specificka enolaza, laktat dehydrogendza ¢i thymidin kinaza.

Hormony

Do této skupiny spadaji hormony produkované malignimi endokrinnimi tumory,
jako jsou parathyroidni hormon, insulin, prolaktin, katecholaminy, apod., ale i hormony
s ektopickou produkci jako jsou kalcitonin ¢i parathyroidni hormon u karcinomu prsu atd.
Ze vsech hormont je v této souvislosti nejvice pouzitelny lidsky choriovy gonadotropin

(BHCG). Apod.
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Zatim neexistuje idealni naddorovy marker, ktery by byl nositelem vSech téchto
charakteristik (47). Stanoveni nadorovych markeri mize byt napomocné v celé tfade¢
procesu: ¢asna detekce tumoru, diferenciace mezi benignim a malignim procesem, urceni
rozsahu nemoci, monitorace terapie, predikce ¢i detekce recidivy onemocnéni. Velice
omezen¢ jsou nadorové markery vyuzivany ve screeningu (prostaticky specificky antigen),
jelikoz neexistuje marker s adekvatni senzitivitou a specificitou potiebnou k tomuto ucelu.
Nekteré nadorové markery jsou vhodnéjsi pro sledovani onemocnéni, jiné pro detekci

rekurence choroby (54).
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Prakticka cast

13 ZPRACOVANI PRAKTICKE CASTI

Formulace problému

Maligni melanom je jednim z nejzhoubné&jSich koznich nadorti. Na celém svéte se
neustale incidence tohoto nadoru zvysuje. V posledni dobé doslo k vyraznému rozvoji
diagnostiky a 1écby. Pravé v€asné diagnostika a v€asné chirurgické odstranéni tumoru jsou
zasadni pro dobrou prognézu nemocného. Silna agresivita tohoto maligniho onemocnéni je
zptisobena mistnim invazivnim rdstem a tendenci k Casnému metastazovani. Maligni
melanom je celosvétovym zavaznym medicinskym problémem, postihuje stile nizsi
veékove hranice, proto je tieba o této chorobé informovat laickou i odbornou vefejnost.
Svoji praci jsem proto zaméfila na tuto stale aktudlnéjsi problematiku. Jaké jsou stavajici

a nové poznatky u tohoto onemocnéni?
Cil vyzkumu

Analyzovat rozdilnost stavajici a nové 1écby respondenti pfi onemocnéni malignim

melanomem.
Dil¢i cile
1) Zjistit kritéria pro zahdjeni 1écby novym zptsobem,

2) Zjistit mozné predispoziéni faktory, které vedly ke vzniku onemocnéni

u respondent,
3) Vypracovat edukacni letak s ohledem na ziskané informace.
Operacionalizace pojmi

Maligni melanom — je nejzhoubnéjSi nadorové onemocnéni kiize, vznika

nekontrolovanym mnozenim pigmentovych koZnich bunék — melanocyta.

Metastaza — oddélené nadorové buiiky z matetského loZiska, vytvatejici se na jiném

druhotném misté.

Markery — skupina latek, které mohou byt vylu¢ovany nadorovymi buiikami. Jejich

hladina v krvi muize byt obrazem odpovédi nadoru na 1é¢bu nebo naopak Casnym
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ptiznakem zhorSeni onemocnéni. Schopnost produkce markeru je u kazdého nédoru jin4,

negativni vysledek vysetieni proto neznamena, Ze neni pfitomen nador.

Imunoterapie — 1é¢ebné postupy podporujici nebo vyuzivajici obranné mechanizmy
imunity k ptisobeni proti nadoru.
Vyzkumné otazky

1) Provadeéli respondenti béhem zivota primarni prevenci?

2) Patii respondenti do rizikové skupiny pro vznik onemocnéni?

3) Jaka je epidemiologie melanomu u posuzovaného respondenta?

4) Maji respondenti predpoklad pro zahajeni nové 1écby?

Druh vyzkumu a vybér metodiky

Pro zpracovani bakalafské prace jsem si vybrala kvalitativni vyzkum, ktery mi

umoznil ziskani kompletnich informaci o respondentovi pfed onemocnénim i pii 1é¢bé.

Metoda

V odborné préci popisuji ptipadové studie formou kazuistiky, poukazuji na rychlou
a nebezpecnou progresi onemocnéni. U prvni kazuistiky popisuji stavajici 1écebnou
modalitu, u druhé kazuistiky poukazuji na novou nadéjnou formu terapie. Zameéfila jsem se
na rizikové faktory, které mohly vést ke vzniku onemocnéni u respondentti. Praci jsem

doplnila obrazky.
Vybér pripadu

Prvni kazuistika poukazuje na problematiku maligniho melanomu u stale mladSich
jedinct. Vék nemocnych se bohuzel posouva do stale mladsich v€kovych kategorii, nejsou
vyjimkou i nemocni détského véku. Vek pacienta v dobé stanoveni diagnozy byl v tomto
ptipade 26 let. Dalsim dilezitym momentem pro vybér tohoto nemocného byl pro me fakt,
ze se jednalo o zanedbani onemocnéni pacientem, ale i praktickym lékafem, ktery na
diagn6zu maligniho melanomu u takto mladého jedince nepomyslel. Déle jsem chtéla
poukazat na zatfazeni tohoto pacienta do studie tykajici se novych nadorovych markert

u maligniho melanomu. U tohoto nemocného bylo zvoleno standardni 1écebné schéma,

nova terapie v dané dob¢ jesté nebyla k dispozici. Vzhledem k rychlé progresi onemocnéni
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doslo zanedlouho od stanoveni diagnézy k tmrti pacienta. Tento piipad by mél byt

alarmujici pro laickou i odbornou vetejnost.

Druhd kazuistika se vénuje také nemocnému, ktery onemocnél malignim
melanomem v mladém veéku. Diagndéza byla ovSem stanovena relativné vcas, bylo
provedeno i vc€asné chirurgické odstranéni nddoru a vcas zahdjena prislusna terapie.
Poukazuji zde hlavné na novou Iléfebnou modalitu inhibitorem B-raf kinazy
vemurafenibem, ktera byla u nemocného indikovéna na zéklad¢ vySetfeni mutace genu
B-raf. Nemocny diky relativné v¢asné diagnostice a 1é¢bé pieziva a Zije plnohodnotny

Zivot.
Zpusob ziskavani informaci

Informace jsem do bakalaiské prace ziskavala z vétsi ¢asti z dokumentace, kde
jsem zjistovala ¢asovou osu vech vysetieni a opera¢niho feSeni a jejich. Cést informaci
jsem ziskala polostrukturovanym rozhovorem. Za ucelem rozhovoru jsem také oslovila
osetfujici 1ékare, onkologicky tym. Rozhovory probihaly vzdy na mist¢ bez dalSich osob
a za diskrétnich podminek v nemocni¢nim prostiedi. Respondent ¢. 1 nepodepsal
informovany souhlas, protozZe kazuistiku na stavajici 1écbu jsem provadeéla v letech 2009 —
2012 a do doby zpracovani bakalarské prace klient svému onemocnéni podlehl.

Respondent ¢. 2 podepsal informovany souhlas, ve kterém se zminuji o absolutni

anonymité. Informovany souhlas je v pfiloze.

Organizace vyzkumu

Onemocnénim se zabyvam delSi dobu, na téma bakalafské prace jsem se
ptipravovala pfiblizné od roku 2009, kdy jsem zacala se zpracovanim kazuistiky. Druhou
kazuistiku jsem zacala zpracovavat v roce 2013 a ukoncila jsem ji v lednu 2015.
Spolupracovala jsem s lékafi, ktefi o tyto dva pacienty pecovali. VSechny rozhovory
probihaly v soukromi a za pratelské atmosféry. Pomoci vyzkumu jsem mohla zhodnotit
dopad 1écby stavajici a nové, kritéria vzniku onemocnéni. Pomoci letaku mohu pfispét

k edukaci a prevenci tohoto velmi zakefného onemocnéni.
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14 KAZUISTIKA RESPONDENTA CiSLO 1

Respondent byl v bieznu 2010 odesldn chirurgem na kozni kliniku pro nélez pod
vnitinim kotnikem pravé nohy. Pacient dlouhodobé pracujici v zahrani¢i cca 7 let
pozoroval rostouci pigmentovou afekci, rozedfel si ji v boté. Chirurgem bylo provedeno

odstranéni nadoru, dle histologie se jednalo o ulcerovany maligni melanom.
14.1 Anamnéza

Anamnéza rodinna

Matka i otec zdravi, 3 sourozenci zdravi

Anamnéza osobni

Respondent prodélal bézné détské nemoci, v détstvi zadny traz, ofkovani pouze

povinné, dispenzarizace zadna.

Anamnéza farmakologicka

Léky trvale neuziva, na bolest zcela vyjimecné Paralen 500mg.

Abuzus

10 — 20 cigaret denné, neuziva navykové latky, alkohol jen pfileZitostné, kava 1 — 2

denné.

Anamnéza alergologicka

Alergie neprokazana, testy neabsolvoval.

Anamnéza pracovni

Respondent pracoval jako ¢isnik v Anglii 7 let.

Anamnéza socialni

Respondent bydlel s rodig¢i.
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14.2 14.2 Faktory podilejici se na vzniku maligniho melanomu

Kozni fototyp
Vlasy plavé, o¢i hnédé, kiize svétla s minimalnim mnozstvim pih. Tvorba pih po

slunéni nepozorovana. Excize matefskych znamének - zadna.

Etnicky piivod

ey

Sttedoevropan, rodice i prarodi¢e taktéz. Viichni Ziji v CR.

Schopnost se opalit

Respondent se opaloval velmi dobie, bez zacervenani. Pobyt na slunci mél rad, déle
jak 2 hodiny na slunci nepobyval. Ochranné krémy pouzival, pfi jejich vybéru se fidil
cenou, na znaéce respondentovi nezalezelo. Opaleni mu dlouho vydrzelo.

Tendence ke spaleni

VéEtsi Ci bolestivé spaleni si nepamatoval ani z détstvi.

Pocet névi

Drobné svétlé pihy minimalné po téle.
Dysplastické névy

Nemél.

Dovolené u more

U mofe pii zaméstnani v Anglii pobyval dva mésice v roce po dobu 7 let. Diive

necestoval, s rodi¢i byl v détstvi jednou v Itdlii, jednou v Mad’arsku cca 14 dni.

Migrace

Ne, pouze dovolené.

Solarium

Solarium navstivil jednou ze zvédavosti.

Genetické faktory

Rodice 1 prarodice bez onkologického onemocnéni.
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14.3 14.3 Vyvoj a pribéh onemocnéni, katamnéza

Briezen 2010

Respondent pfiSel k radikalni excizi a vySetfeni sentinelové uzliny. Pfi
lymfoscintigrafii se zobrazily dvé té€sné vedle sebe ulozené sentinelové uzliny v pravém
tfisle, jejich lokalizece byla oznacena. Kromé¢ téchto uzlin se zobrazilo né¢kolik drobnéjsich
uzlin vyssiho fadu. Excize nadoru provedena s ochrannym lemem 2 — 3 cm po svalovou
fascii, ktera je intaktni. Velikost defektu 5 x 8 cm. Defekt kryt meshovanym $tépem
z pravého stehna. Déle provedena excize 3x intradermalnich névii a exstirpace oznacenych
sentinelovych uzlin. VSe odeslano k histologickému posouzeni. Dle histologie nalez
mikrometastazy v sentinelové uzlin€. Po tydnu byl respondent propustén do domadciho

lé¢eni. Objednano PET/CT vySetfeni. Hojeni operacnich ran per primam intentionem.

Duben 2010

Provedeno PET/CT s nalezem ojedinélych uzlin v axilach, obou tfislech, v panvi
a v okoli a. poplitea dx. s hrani¢nim zvySenim metabolické aktivity — spiSe se jednalo
o reaktivné zménéné uzliny (reakce na operacni zdkrok). V ostatnim rozsahu vySetfeni bez
akumulujicich lozisek (obr. 7,8). Kontrola na kozni klinice, doporu¢eno pooperacni ozareni

pravého tiisla, respondent odeslan na onkologickou a radioterapeutickou kliniku.

Obrazek 7 PET/ CT vySetifeni — duben 2010

Zdroj: FN Plzen
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Obrazek 8 PET/ CT vySetifeni — duben 2010

‘‘‘‘‘‘

Zdroj: FN Plzen

Kvéten 2010

U nemocného bylo indikovano ozafeni pravého tfisla a adjuvantni podavani
interferonu alfa. Nemocny zatazen do databaze cekatelll na ozéfeni. K ambulantni 1é¢bé
byl pozvén telefonicky. K zahdjeni imunoterapie se respondent dle domluvy dostavil za
dva dny, zahajena imunoterapie Roferonem. Podéana tivodni davka 6 MIU, dale 9 MIU 3x
tydn€. Po aplikaci mél respondent trochu tfesavku a zimnici, bolesti kloubl. Po tfeti
aplikaci jiz dobra tolerance. Citil se dobie, vaha stabilni, chut’ k jidlu m¢l. Kontrolni

odbéry v ¢ervnu 2010 bez vyznamné patologie.

Cerven 2010

Pacient orientovan mistem i Casem, po imunoterapii mival teploty a zimnice, bolesti
kloubli pfetrvavaly, jiné potize nemél. V obou tfislech hmatné drobné elastické uzliny.
Bylo zahéjeno ozareni. Doporu¢en Wobenzym preventivné 3 — 0 — 3. Ozafeni zahajeno
(5x), pacienta ozatena kize svédila, byla zarudla, bez deskvamace. Tolerance radioterapie

dobra. Doporuceny oplachy fepikem a mast s panthenolem.

Cervenec 2010

Po ozafeni se objevovaly puchyiky a fezani v tiisle, postradia¢ni dermatitida
stiedniho stupné, doporuden Hydrokortison ung., tolerance radioterapie obvykla. Rezani
ozéafené kuze pretrvavalo, sloupnuti kiize, vlhka deskvamace, uzliny nehmatné. V druhé
poloviné mésice ozafeni ukonceno, mista deskvamace bylo nutno natirat brilantovou

zeleni, pfi vysuSeni Hydrocortison ung., oplachy fepikem, ktize vétrana.

Srpen 2010
Respondent se citil dobfe, nova loziska nebyla patrna, ozafované pole zhojeno,

1é¢ba Roferonem 9 MIU pokracovala.

40



Z4vi 2010

Respondent nové pocitoval tah v tiisle, uzliny nehmatné, tfislo mirné oteklé.
Roferon toleroval, ob¢as po ném zimnice. Podle USG v tiislech ojedinélé lymfatické
uzliny benigniho vzhledu do 10 mm v podélné ose. Patologické uzliny v panvi ani ttislech
nebyly diferencovany. Respondentovi byla doporu¢ena lymfodrenaz a Wobenzym.
Rijen 2010

Tah v tfisle pretrvaval, doSlo ke zlepSeni, 1écba Roferonem pokracovala, nové

obcasna nausea.

Listopad 2010
Roferon dobie tolerovan, predpokladana délka aplikace byla 48 tydnl, nausea

obcdasna, tah v tfisle trval.

Prosinec 2010

Uzliny nehmatné, tfislo a koncetina bez znamek recidivy.

Unor 2011
Stav stejny, bez znamek recidivy, Roferon nadale. Kontrola na kozni klinice
prokazala novy aktivni tmavé hnédy 4 — 5 mm névus na zadech vlevo od hrudni patete, na

salku provedena excize.

Bi'ezen 2011
Stav po excizi na zddech - zhojena per primam, Roferon 6 MIU 3x tydné.

Objednéano PET/CT.

Duben 2011

Respondent ukon¢il 1é¢bu Roferonem. PET/CT vySetieni popisovalo spiSe reaktivni
nalez v uzlinach v poplitealni krajin€ a inquiné vpravo, vyvoj drobnoloZiskového postiZeni
v plicich, jednalo se o0 mnohocetné plicni metastazy (obr. 9, 10). Respondent se citil dobte,
mél zvétSené uzliny v pravém tiisle a ztratu Citi na stehné PDK, nasledné byl odeslan
k neurologickému vysetfeni s vysledkem senzitivni 1éze inkompletni v z6né nervus

obturatus a femoralis dx.
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Obrazek 9 PET/ CT vySetifeni — duben 2011

T T

Zdroj: FN Plzen

Obrazek 10 PET/ CT vySetieni — duben 2011

o] |0/ [® 4

Zdroj: FN Plzen

Kvéten 2011

U respondenta se zahajila 1é¢ba chemoterapeuticka - Mustophoran (cytostatikum)
1., 8., 15. den. Citil se dobfe, uzliny se zmensily. Chemoterapie toleroval. Respondent
odeslan na kozni kliniku na kontrolu névl, névy klidné, bez nutnosti excize. Jizva
v pravém tfisle byla tuzsi, palpacné citliva.
Cerven 2011

Respondent chemoterapii toleroval, citil se slusné, ale unavené, bez krvacivych
projevil.
Cervenec 2011

Respondent chemoterapii toleroval, citil se slu$né, ale unavené, bez krvacivych

projevi, uzliny nehmatné, v tfisle zatuhnuti.
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Srpen 2011

Chemoterapie pokracovala, uzliny nehmatné, v tfisle zatuhnuti, otok pravého bérce,
respondent se citi slusn¢, objednano PET/CT.
Zari 2011

Stav idem, chemoterapie toleroval.
Rijen 2011

Respondent chemoterapii toleroval, po skonceni mél bolesti hlavy, jiné potize
neudaval. Zavér PET/CT vySetfeni prokazalo progresi poctu, velikosti i metabolické
activity lozisek metastdz v plicich. Nové byla patrna metabolicky aktivni, zvétSend uzlina

epikardialné vpravo (obr. 11, 12).

T T

Zdroj: FN Plzen

Obrazek 12 PET/ CT vySetieni — fijen 2011

Zdroj: FN Plzen
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Listopad 2011- biezen 2012

Respondent byl 1é¢en na onkologii v Praze.

Duben 2012

Respondent byl hospitalizovan na internim odd€leni pro zmatenost, plné pfi
védomi, bez poruchy hybnosti, psychicka alterace. CT mozku prokézalo 9 metastaz,
nejvetsi 53 x 26 mm s kolateralnim edémem, stiedni ¢ara presunuta doprava o 10 mm.
Prohlubovala se faticka porucha, bolest hlavy, per os nepfijimal, zahajila se antiedematdzni
lecba. Zvazovana byla operacni intervence na neurochirurgii, doplnéno MR mozku. Zavér

MR prokazalo vice nez 20 lozisek, nejvetsi postizeni v levé mozkové hemisféte.

Kvéten 2012
Z neurochirurgického hlediska intervence nebyla indikovana pro generalizaci
maligniho melanomu s mnohocéetnym postizenim mozku a plic, podle vysledku MR (obr.

13) Exitus letalis. Katamnéza jiz neni mozna.

Obrazek 13 VySetieni MR — kvéten 2012

Zdroj: FN Plzen
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15 KAZUISTIKA RESPONDENTA CiSLO 2

Od biezna 2007 pozoroval respondent na stehné¢ mirn¢ zacervenaly névus, ktery
jako by obc¢as mirn¢ svédil. Po 4 mésicich, kdy se névus zvétsil do vysky, zasel na kozni
kliniku, kde byla provedena excize a histologické vySetfeni névu, pifi kterém byl

diagnostikovan nodularni maligni melanom na levém stehnu (Breslow 2,8 mm).
15.1 Anamnéza

Anamnéza rodinna
Matka zije, 68 let, DM 1. stupné, hypertenze, otec zije, 70 let, CA prostaty, bratr
zdrav, sestra zdrava. Je rozvedeny, v pé¢i ma 13letého syna. Babicka zemiela v 89 let,

dédecek zemiel v 88 letech na CA plic.

Anamnéza osobni
Respondent prodélal bézné détské nemoci, v 7 letech appendektomie, ve 12 letech
distorze kotniku, v 15 letech lehkd komoce po padu na hiisti, ockovan proti klistové

encefalitid¢ a chiipce, obé od 10/2005. Sledovéan na o¢ni a kozni ambulanci.

Anamnéza farmakologicka
Léky trvale neuziva, pfi nachlazeni Paralen, mukolytika, expektorancia, na

obcasnou bolest kloubil po sportu Ibuprofen 400 mg, Veral ung. Lokalné.
Abuzus
Nekouii cca 10 let, neuzivd navykové latky, pivo 2 x tydné, destilaty minimalné
a ptileZitostné, ¢ernd silna kdva denné réno.
Anamnéza alergologicka

Alergie neprokazéana, testy neabsolvoval, mirné slzeni o¢i na jafe a v praSném

prostiedi.

Anamnéza pracovni

Pacient pracuje jako topenaf, no¢ni sluzby nema4, stres v praci malokdy.

Anamnéza socialni

Pacient bydli v nové postaveném domku v malé vesnici v prirodé se svou rodinou.
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15.2 Faktory podilejici se na vzniku maligniho melanomu

KoZni fototyp
Vlasy v détstvi velmi blond, nyni misty prosedivélé, barva popelava, o¢i Sedivé,
kiaze svétla svelkym mnozstvim cca 1 mm velkych pih. Tvorbu néva pozoroval

respondent po 20. roce Zivota, rok od roku piibyvaji.

Etnicky piivod

Stredoevropan, rodice i prarodice taktéz. Piedci byli ze Slovenska a Rakouska.

Schopnost se opalit

Respondent po pobytu na slunci hnédne az po delsi dobé, cca 2 - 4 dny, pokud se na
slunci zdrzuje vice jak 3 hodiny. Opalovani se vénuje, vyhledava je. Na slunci sportuje,
hraje rdd mi¢ové hry na pisku. Opalovaci prostfedky proti slunci pouziva, faktor 20, krémy

do 200 K¢&. Ochranny krém pouzivé pouze pied sportem, ne pii praci a chiizi na slunci.

Tendence ke spaleni

U mofte se spalil cca 10x, puchyte nemél, ale bolest citil. PokoZka byla cervend a za

tfi dny za¢ala hnédnout. U mofte se slunci nevyhyba. Na slunci v CR se nespalil.

Pocet névi
Nejvice névli ma pacient na hornich koncetindch a horni partii zad. Minimalni

mnozstvi na bfiSe a DK. Névy na obliceji jsou viditelné pouze v 1ét&, malé mnoZstvi.

Dysplastické névy
Respondent obcas pozoruje syt&jsi barvu nekteré z pih, zadné se nezvétsuji, nesveédi
a nemeéni tvar. V détstvi si nechal 3x odstranit velkou tmavou pihu , vzdy na zadech. Rok si

nepamatuje, udava kolem 8 — 10 let.

Dovolené u more
K mofi jezdi respondent 1 — 2x ro¢n¢€ cca na 14 dni, a to cca 15 let. Jeho oblibenou
lokalitou je Francie, Italie, rad jezdi 1 do Egypta. Do jinych tropickych oblasti nejezdi.

V zimé jezdi do Francie a Rakouska, oblic¢ej slunci nevystavuje.

Migrace

Ne, pouze dovolené.

Solarium

Nikdy v solariu nebyl.
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Genetické faktory
Onkologické onemocnéni u dédecka z matCiny strany — CA plic, rodice bez

onkologického onemocnéni.
15.3 Vyvoj a pribéh onemocnéni

Cerven 2007

Respondent se dostavil na dermatovenerologickou kliniku pro kongenitalni
pigmentovy projev, posledni dva roky pozoroval jeho zvétSovani a vyvySovani. LoZisko se
nachazelo na levém stehn¢, kaudaln¢ od prvotniho lehce hnédého ptivodné svétlého névu.
Névus byl nepravidelny, velikosti 3x2 cm, pfi okrajich nacernaly, ve spodni ¢asti nacernaly
vyvySeny nodulus velikosti 6 mm. Respondent odeslan na oddéleni plastické chirurgie

k excizi.

Cervenec 2007

Na predoperacni lymfoscintigrafii se zobrazily ve stejnou dobu a zhruba se stejnou
intenzitou dvé uzliny v levé inguiné, obé oznafeny na kuzi. Respondentovi provedena
excize superficialné se Sificiho maligniho melanomu s vertikdlni komponentou
a sentinelové uzliny v celkové anestezii. Dle histologického vySetfeni potvrzena diagnoza
maligniho melanomu, ob¢ uzliny bez metastazy. Stehno zhojeno per primam, tfislo
zhojeno per sekundam, kde punkci ostranéno 15 ml sanguinolentni lymfy s negativnim

bakteriologickym vySetfenim vzorku.

Srpen 2007

Respondent se citil dobie, jizvy zhojené a klidné, uzliny bez hmatné rezistence.
Respondent objednan k zahajeni imunoterapie Roferonem na fijen 2007.
Rijen 2007

Respondent hospitalizovan na dermatovenerologické klinice k zahajeni
imunoterapie. Dle RTG plic vys8i postaveni obou polovin branice, lehce vice vpravo.
Parenchym byl pfehledny bez loZiskovych zmén. Lehce zmnoZen4 byla bronchovaskularni
kresba, srdce nerozsifené. Dle USG bficha normalni nalez bez patologickych zmén.
Celkova terapie: Roferon 9 MIU s.c. 5x tydné po dobu 1 mésice, poté Roferon 6 MIU s.c.
3x tydné. Dalsi kontrola leden 2008.

47



Leden 2008 - Fijen 2009
Respondent bez potizi, 1é¢ba Roferonem ukonéena 10/09, uzliny nehmatné, jizvy

zhojené.

Leden 2011

Respondent sledoval rozvoj rezistence cca dva mésice 5 cm nad jizvou stehna
v podkozi. Ktize kolem klidna, rezistence 2x1 cm. Extirpace kozni metastazy provedena
v mistni anestezii. Histologické vySetieni prokazalo metastazu maligniho melanomu. Réna
zhojena per primam. V ramci biopsie provedeno vySetieni pfitomnosti mutace B-raf genu
z DNA. Respondentovi byla doporucena radioterapie levého stehna, vzhledem k bydlisti

lépe Karlovy Vary, Sokolov. Respondent si péci dle spadové oblasti zajistil sam.

Cerven 2011
Kontrola na kozni ambulanci popsala 3 jizvy na levé strané stehna, prostfedni misto

jeste 1é¢eno radioterapii v Karlovych Varech, v podkozi mirné zdufeni.

Listopad 2011

Respondentovi na levé stran¢ stehna zistala postradiacni zména rdzové barvy,
palpacné tuzsi. Uzliny nehmatné. Na zadech se pifed mésicem objevil hrbol, palpacné
nebolestivy, velikosti 2,5 c¢cm, volné pohyblivy proti spodin€é. Doporucena kontrola na
onkologii v Karlovych Varech, excize projevu na zadech na spadové chirurgii véetné

histologického vySetieni.

Prosinec 2011

Respondent byl po vynéti hrbolu na zadech, jizva s dehiscenci 2 ¢cm, okoli klidné
bez znamek recidivy. Uzliny nehmatné. Na pfedni strané pravého stehna byla hmatna
rezistence 3 — 4cm, pohybliva proti spoding, dle USG metastaza maligniho melanomu.
Dale dle USG uzliny nezvétSeny, nékteré uzliny vlevo mély hypoechogennéjsi parenchym,
jednoznaéné maligni uzliny nebyly definovany. Axily vpravo bez patologické zmény, ve
vrcholu axily vlevo byla jedna uzlina atypickd, v ni patrné lalo¢naté lozisko 9 mm

s naznakem sféricity, podezfeni na maligni infiltraci. Kontrola nutnd. Doporuceno

PET/CT.

Leden 2012
PET/CT prokéazalo vysoce metabolicky aktivni metastdzu do oblasti musculus
vastus medialis pravého stehna a metastazu do jedné uliny v pravém tfisle (obr. 14, 15).

Respondent odeslan k chrurgické intervenci do karlovarské nemocnice.
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Obrazek 14 VySetireni PET/CT — leden 2012

Zdroj: FN Plzen

Obrazek 15 Vysetieni PET/CT — leden 2012

‘‘‘‘‘‘

Zdroj: FN Plzen

Unor 2012

Excize uzliny a maligniho melanomu pravého stehna. Zhojeno per primam.
Respondent kontrolovan v nemocnici v Karlovych Varech. Citil se dobfe, potiZze neudaval.
Rijen 2012

Vysetieni PET/CT neprokazalo akumulujici neoplazii.

Brezen 2013

Respondent v poradku, uzliny nezvétsené, citil se dobfe, hmatné rezistence nemél,
drobné névy po téle beze zmén. Kontrolni RTG plic prokazal jen diskrétné zmnoZenou
bronchitickou kresbu, parenchym bez lozisek. Srdce nerozsifené, lehce vySsi postaveni

pravé poloviny branice.

Kvéten 2013
Dle PET/CT nebyl prikaz akumulujici viabidni neoplazie, nadlez byl ve shodé
s predchozim PET/CT vySetienim.
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Listopad 2013

Dle USG tiisel v tfisle vpravo v hloubce 6 mm nad tfiselnym vazem patrna
lalo¢nata 14x3x13 mm uzlina, v tfisle medialné byly spiSe benigni uzliny podobného tvaru
asi 17 mm velké. Nad velkymi cévami a lehce medidln¢ byla v hloubce 6 mm
hypoechogenni uzlina spiSe sférického tvaru, bez patrného prokrveni, zde maligni infiltrace

mozna. Vlevo byly elipsoidni uzliny do 16 mm, spiSe benigniho ptivodu. Doporuceno

PET/CT.

Prosinec 2013

PET/CT popisovalo v dolnim laloku levé plice v S9 a v S10 nové patrna dvé drobna
loziska. Lozisko v S 10 bylo piivodné podezielé z malignity. V obou tfislech spiSe pouze
reaktivni lymfadenopatie (obr. 16, 17). Na kozni klinice doporu¢eno vysetieni na hrudni
ambulanci se zvazenim operac¢niho feSeni a onkologické konzilium. Vyjadfeni hrudniho
chirurga: Pfi velikosti uvedenych lozisek 34 mm jsou tato pii eventuelni operaci jen velmi
obtizn¢ identifikovatelna, respektive velmi pravdépodobné nebudou nalezena. Z tohoto
divodunyni neni operace indikovana. V tvahu by pfichazela pii zvétSeni lozisek na
alespont 8 mm. Respondent byl doporu¢en k onkologické 1é¢bé, kde dle mutace V600 genu

B-raf bylo mozno zahgjit 1écbu vemurafenibem.

Zdroj: FN Plzen
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Obrazek 17 Vysetieni PET/CT — prosinec 2013
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Zdroj: FN Plzen

Leden 2014

Podan navrh na zahajeni terapie lékem vemurafenibem. Zduvodnénim zahajeni
1é¢by byl generalizovany melanoblastom s prokdzanou mutaci genu B-raf, bez mozkovych
metastdz. Termin zah4ajeni 1€cby byl ihned po schvéleni s davkovanim 960 mg 2x denné,

predpokladana doba podéavani byla dlouhodoba.

Unor 2014
Respondent se dostavil na onkologickou a radioterapeutickou kliniku ke kontrole

a k zahajeni 1écby.
Duben 2014
Respondent se dostavil ke kontrole, citi se dobie, pfi jizdé autem si spalil ktzi od

sluni¢ka. Lécbu vemurafenibem toleroval se snesitelnou bolesti kloubu.

Kvéten 2014

USG bfi$ni stény popisovalo vazivovy pruh v podkoznim tuku §ife 2x2 mm a délce
50 mm, ktery byl podkladem hmatné rezistence, mohlo se jednat o zilu, kterd byla
v minulosti trombotizovana. USG tfisel popisovalo uzliny benigniho vzhledu se
zachovalou strukturou hilu s normalni vaskularizaci. Vpravo nejvétsi velikosti 17x 6 mm,

vlevo 12x 8 mm.

Cervenec 2014
Provedeno CT vySetieni po podani jodové kontrastni latky. Nalez v plicnim
parenchymu byl stacionarni v porovnani s PET/CT vysetienim. Cerstvé zmény nebyly

patrné.
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Srpen 2014

Respondent se dostavil ke kontrole v dobrém stavu, plice bez vypotku, tiisla volna,
1écba vemurafenibem pokracovala ve stejnych davkach. Objednano PET/CT vysetieni.
Rijen 2014

Zaveér PET/CT vysSetfeni: V rozsahu celotélového vysetieni bez jednoznacné

akumulujici se viabidni neoplazie. Bez podstatné zmény s posouzenim minulého vySetfeni

(obr. 18, 19).

Obrazek 18 VySetieni PET/CT - fijen 2014

e R T

Zdroj: FN Plzen

Obriazek 19 VySetieni PET/CT - fijen 2014

Zdroj: FN Plzen

Listopad 2014

Beze zmeén.
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Leden 2015
Katamnéza: Respondent se dostavil ke kontrole, drobny exantém po téle, 1écbu
toleruje s obcCasnou fidsi stolici, celkovy néalez beze zmény. Citi se dobfe, i pies vSechny

¢lanky a knihy v&ii ve své uzdraveni, protoze se prost¢ musi uzdravit.
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DISKUZE

Maligni melanom je jednim z nejzhoubnéjSich néadort, ptedstavuje zavazny
celosvétovy medicinsky problém. Jednd se o nador se sklonem k ¢asnému zakladani
metastaz a s nepiedvidatelnym chovanim. Maligni melanom se ve vétSin€é piipada
vyskytuje na kazi, ktera je samovySetieni 1 vySetfeni lékafem snadno pfistupna, a tudiz
bychom mohli tyto nddory diagnostikovat v¢as. Bohuzel praxe je i v dnesni dob& opacna.
Stale velké procento melanomt je diagnostikovano v pozdnich stadiich. Chyba je na stran¢
laikd, ktefi maji malé povédomi o tomto nddorovém onemocnéni, podcetiuji jeho zdketfnost
a agresivitu a i pes diislednou osvétu ze strany Ceské dermatologické spole¢nosti je stale
chovani lidi v tomto sméru znaéné rizikové. Na vrub dneSni uspéchané doby lze také
pricist, ze se také lidé snazi o rychlé zhodnoceni svého stavu a zacinaji nejdiive
s dostupnou 1écbou bez konzultace 1€kate. AZ pfi dlouhotrvajici kozni afekci se rozhodnou
pro navstévu lékare, Casto ve znacné pokrocilém stadiu onemocnéni. Bohuzel je toto
onemocnéni podcenovano i lékaii, kteti na maligni melanom nemysli a podceniuji vySetteni

koZniho povrchu.

Diagnostika maligniho melanomu je v fad¢ piipadi jednoznaénd, ovSem v fadé
pfipadli mize ¢init diagnostické potiZze a maligni melanom muZze byt zaménén za jiné kozni
afekce, naptiklad veruku ¢i béZnou drobnou nehojici se 1ézi. Proto by méli byt vSichni
nemocni odeslani do specializovaného centra pro diagnostiku a lécbu maligniho
melanomu. Z hlediska prognézy je zasadni v€asnd a presna diagnostika a v€asna kompletni
excize tumoru a vySetfeni sentinelové uzliny, a to nejlépe soucasné. Jediné v€asnym
rozpoznanim maligntho melanomu v prognosticky pfiznivém stadiu IA mlZeme
nemocnym nabidnout kurativni 1é¢bu, naopak lécba pokrocilého melanomu je zatim

4

bohuZel netispésna.

Pro téma své bakalarské prace ,,Nové a stavajici trendy pfi onemocnéni malignim
melanomem®™ jsem se rozhodla zamérng€, protoze se dlouhodobé zajimam
0 pacienty s timto onemocnénim. V teoretické Casti své prace jsem se zaméfila na dany
problém obecnéji, pfiCemZ zacindm historii, poukazuji na epidemiologii a etiologii, na
rizikovou oblast vzniku onemocnéni, kterd je dlouhodobé popisovana v literatuie, na

chirurgickou 1é¢bu, radioterapii, adjuvantni terapii a biologickou 1é¢bu. Cést teorie patii

melanomovému onemocnéni s metastazami, Iéku ipilimumabu a vemurafenibu. Tyto 1éky
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v soucasné dob¢ patii do novych trendd 1€¢by maligniho melanomu, na které jsem chtéla

cilené upozornit.

V praktické Casti se zabyvam dvéma kazuistikami respondenti, u kterych popisuji
anmnézu, rizikové faktory, pribéh a vyvoj onemocnéni. Porovnani kazuistik obou
respondentll vcetné v literatufe popisovanych predispozicnich faktori jsem piehledné

zobrazila v tabulce ¢.1.

Kazuistika ¢. 1 predstavuje 26let¢tho nemocného, u kterého byla nckolik let
pozorovana progrese a zmény pigmentového loziska nohy aZz ulcerace. Nemocny
podstoupil kompletni chirurgickou i1 onkologickou 1é¢bu jiz pokrocilého maligniho

melanomu a svému onemocnéni podlehl 2 roky po stanoveni diagnozy.

Kazuistika €. 2 popisuje 40letého nemocného, ktery kozni 1ézi na stehné sam
sledoval dva roky, po stanoveni diagnozy byl ihned odeslan do melanomového centra, kde
prodélal kompletni chirurgickou a onkologickou 1é¢bu superficialné se Sificiho melanomu,
byla vyuzita i nova lé€ebna moznost ve formé vemurafenibu. Pacient vede plnohodnotny
Zivot.

Kazuistika ¢. 1 popisuje maligni melanom u mladého cloveka, ktery svému
onemocnéni podlehl kratce po stanoveni diagndzy. Jednd se o typicky pfipad podcenéni
koZni l1éze pacientem, ktery n€kolik let ménicimu se koznimu loZisku nevénoval pozornost
a lékafe navstivil az v pokro€ilé form& onemocnéni, kterd je velmi tézko ovlivnitelna
soucasnymi lé¢ebnymi mozZnostmi. BohuZel na diagn6zu maligniho melanomu u mladého
Clovéka nebylo pomysleno. Stejné tak jsou loziska akrolentigin6zniho melanomu mylné
povazovana za chronické ulcerace a oblast nohy je Casto pii vySetfovani opomijena, proto
jsou akrolentiginézni melanomy diagnostikovany ve vétSiné pfipadti v pozdnich stadiich.
Casto dochazi k dlouhodobé 16¢bé chronické ulcerace bez pomysleni na nadorovou
etiologii loziska. U tohoto nemocného se dle histologie jednalo o povrchové ulcerovany
maligni melanom, Breslow index 1,7 mm a nalez metastazy v lymfatické uzling. Pravé
postizeni lymfatické uzliny je v tomto pifipadé¢ hlavnim nepfiznivym prognostickym
faktorem. I pfes radioterapii, imunoterapii a chemoterapii doSlo k progresi onemocnéni
s tvorbou metastatického procesu na plicich a mozku a nemocny i pfes terapii umira.
V tomto piipadé plati, ze pfi v€asném odstranéni kozni afekce by se nadorové buiky
nestacily rozsifit do lymfatick¢ého systému a nemoc by nejspiSe mohla byt piiznivé

ovlivnéna soucasnymi terapeutickymi modalitami. Co se ty¢e predispozi¢nich faktort
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popisovanych v literatufe, u tohoto konkrétniho ptipadu by hraly ziejmé velmi malou roli.
Dle nich byl respondent ve velmi malém ohrozeni nemoci. Dle mého nézoru neni mozné
stanovit hranici bezpecné expozice na slunci, nespecifickych a specifickych pficin je jisté
velmi mnoho a vzajemn¢ spolu souviseji. Co je pro jednoho bezpecné, v zadném piipadé
neplati o druhém. Respondent €. 1 primarni prevenci nepodcenil a ani nepatfil do rizikové
skupiny. Pfesto se v jeho téle stalo néco, co spustilo maligni proces. VSichni 1ékaii, rodina,
znami, ktefi patfili do respondentova zivota, by si jist¢ ptrali znat odpovéd na otdzku
PROC. Koho by napadlo, Ze takovy na oko nevinny defekt mize zpisobit smrt! Bylo by
jisté zajimavé u tohoto pacienta vySetfit pfitomnost mutace B-raf genu z DNA, coz se ale
v dané dob¢ jesté neprovadélo. Tento nemocny byl také zatazen do studie hodnotici nové
nadorové markery u maligniho melanomu, které by bylo mozné vyuzit jako prognostické
faktory k definovani rizika progrese choroby a celkové prognézy u jednotlivych
respondenti. Nadorové markery jsou latky produkované vlastnim nadorem nebo
organizmem jako odpovéd na nadorové bujeni, které muizeme detekovat v séru
imunoanalytickymi  metodami. Jejich periopera¢ni hladiny mohou vypovidat
o0 charakteristice maligniho melanomu z hlediska jeho agresivity a tendence k ¢asné mistni
nebo systémové recidivé. Kombinaci téchto faktord s dal$imi nadorovymi markery
a klinickymi prognostickymi faktory mtizeme nalézt optimalni prognostické schéma majici
vliv na zkvalitnéni dispenzarni péce a adjuvantni onkologické 1ééby u nemocnych
s malignim melanomem. Zatim neexistuje idealni nadorovy marker, ktery by byl nositelem
vSech téchto charakteristik. Stanoveni nadorovych markeri mize byt ndpomocné v celé
fad¢ procest: Casna detekce tumoru, diferenciace mezi benignim a malignim procesem,

uréeni rozsahu nemoci, monitorace terapie, predikce ¢i detekce recidivy onemocnéni.

Kazuistika €. 2 popisuje maligni melanom u nemocného ve stiednich letech, ktery
do jisté miry také podcenil ménici se pigmentovy projev, avSak k l1ékafi se dostavil jeste
relativn€ vc¢as a po prodélani kompletni 1é¢by byla u néj zahdjena terapie inhibitorem B-raf
kinazy, vemurafenibem. Dle histologického vySetieni se jednalo o nodularni melanom,
Breslow index 2,8mm, bez postizeni sentinelové lymfatické uzliny. Nepfiznivym
prognostickym faktorem je zde nodularni forma melanomu, ovSem piiznivym
prognostickym faktorem je negativita sentinelové uzliny, to znamend, Ze se nadorové
bunky jesté nestihly rozsitit do lymfatického systému. U respondenta bylo po prvni operaci
dlouhé bezptiznakové obdobi, ale za zhruba 4 roky byla diagnostikovana lokalni recidiva

ve form¢ kozni metastazy a nasledné i metastatické postizeni plic. I pfes nepiijemnou

56



onkologickou 1é¢bu - imunoterapii a radioterapii se respondent citi dobie a Zije
plnohodnotny zivot. Co se tyce rizikovych faktorti, tento respondent do rizikové skupiny
pro vznik maligniho melanomu podle literatury patii, expozici slunecnimu zaieni se sice
spise stranil, ale béhem zivota se né€kolikrat vazné spalil. Maligni melanom se vyvinul
z névu, ktery mé¢l respondent na kizi mnoho let. Zasadnim momentem bylo vysetfeni
mutace genu B-raf a zahajeni terapie inhibitorem B-raf kindzy, vemurafenibem (Zelboraf),
ktera zatim zabranuje vyrazné progresi onemocnéni. Zelboraf se pouziva k 1é€bé dospélych
pacientli s melanomem, ktery se rozsifil do dalSich Casti téla nebo ktery nelze odstranit
chirurgicky. Lze ho pouzit pouze u pacientd, jejichz nador ma zménu (mutaci) genu
,B-raf. Tato zména mutize vést k rozvoji melanomu a je kritériem pro zahajeni nové 1écby.
U tohoto nemocného byla mutace prokézéna a terapie Zelborafem indikovana. Piipravek
Zelboraf se zaméfuje na bilkoviny, které¢ jsou produkovany modifikovanym genem, a tak
zpomaluje nebo zastavuje rozvoj rakoviny. Podobné jako vSechny léky muze mit
1 ptipravek Zelboraf nezddouci Gc¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého. Jedna se
o zavazné alergické reakce: otok obliceje, rth nebo jazyka, obtize s dychdnim, vyrazka,
pocit na omdleni. Velmi ¢asté vedlejsi u€inky: mohou postihnout vice nezZ 1 osobu z 10,
vyrazka, svédéni, sucha nebo Supinatd kiize, kozni problémy vcetné bradavic, urcity typ
kozniho nadoru (kozni dlazdicobunéény karcinom), spaleni klize od slunce, zvySena
citlivost na slunecni zéfeni, ztrata chuti k jidlu, bolest hlavy, zmé&ny vnimani chuti, prijem,
zacpa, pocit na zvraceni (nevolnost), zvraceni, vypadavani vlasi, bolest kloubil nebo svali,
bolest svali a kosti, bolest koncetin, bolest zad, pocit unavenosti, horecka, otok obvykle na
nohou (periferni otok), zmény vysledki jaternich test, kasel. Casté: mohou postihnout az
1 z 10 osob, typy koznich nadorG (bazocelularni karcinom, novy priméarni melanom),
palmoplantarni syndrom (tj. zC€ervenani, olupovani nebo tvorba puchyit na kizi rukou
a chodidel), zanét oka (zanét duhovky), obrna licniho nervu (forma licni obrny, ktera je
Casto vratnd), pocity brnéni a paleni v rukou a nohou, zanét kloubti, zanét vlasovych misk,
pokles hmotnosti, zmény vysledkt jaternich testd (zvySeni ALT, alkalické fosfatazy
a bilirubinu), zévraté, zmény elektrické aktivity srdce (prodlouzeni QT intervalu), zanéct
podkozni tukové tkané. Méné Casté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob, alergické reakce,
které mohou zahrnovat otok oblic¢eje a obtize s dychanim, blokada pritoku krve v Casti oka
(uzéaver zily v sitnici), problémy s nervy, které vedou k pocitim bolesti, ztrat¢ vnimani
anebo svalové slabosti (periferni neuropatie), zanét krevnich cév, zmény vysledku jaternich
laboratornich testti nebo poskozeni jatervcetné jejich zavazného poskozeni, do té miry, ze

nejsou schopna plné vykonavat svou funkci, typ nadoru (spinocelularni karcinom v jiné
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nez kozni lokalizaci, snizeny pocet bilych krvinek (neutropenie). Vyskyt nezadoucich
ucinkl pfi podavani léku Vemurafenibu u pacienta ¢. 2 byl prozatim exantém na téle,

prijem a bolesti kloubli. Respondent vice nez ro¢ni 1€cbu Zelborafem toleruje velmi dobfe.

Vlastni doporuceni pro praxi zni:

Pozdni stanoveni diagndézy v celosvétové populaci je nejvétSim a stale
pfetrvavajicim problémem. Proto i ja bych svou bakalaiskou praci a eduka¢nim letdkem
chtéla prispét k primarni prevenci. Jako doporuceni vSech dermatovenerologli a ostatnich
1ékatti, tak 1 moje doporuceni zni: Pfi jakékoliv zméné kozniho névu, pfi pocatecnim
svédéni, narustu, zméné barvy, nejasnosti stavajiciho ¢i nového loziska navstivte kozniho
specialistu a nechte si znaménko ¢i Gtvar vysetfit Jde o neinvazivni nebolestivé vySetieni,
které zabere n¢kolik minut, ale ziskat miiZzete roky zivota. Nezapomeiite na preventivni
prohlidky vzit svou rodinu, vzdyt utrpeni ¢lovéka je utrpenim celé rodiny, na které nelze

Zzapomenout.
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ZAVER

Maligni melanom se stava velmi aktudlnim tématem vzhledem k celosvétovému
nariistu incidence a posunu do stale nizsich vékovych skupin. Je velmi dualezité o tomto
problému informovat laickou 1 odbornou veiejnost. Hlavnim cilem bakalaiské prace tedy
bylo poukézat na agresivitu tohoto maligniho onemocnéni skrze kazuistiky dvou

respondentt, které jsem sledovala po celou dobu od diagnostiky po 1é¢bu.

V teoretické ¢asti se vénuji obecnym charakteristikam tohoto onemocnéni, zamétuji
se hlavné na predispoziéni faktory maligntho melanomu, které poté zhodnocuji
ve vyzkumnych otdzkach. Prakticka cast se sklada ze dvou kazuistik. Tyto ptipady zietelné
demonstruji aktudlni témata v problematice maligniho melanomu. Prvni kazuistika
demonstruje stale castéj$i vznik tohoto onemocnéni v mladém véku, podcenéni Cci
neznalost onemocnéni v ramci laické i odborné vetejnosti, diagnostiku jiz pokrocilého
onemocnéni, které jiz nebylo mozné ovlivnit stavajicimi lé¢ebnymi moZnostmi. VE&nuji se
zde 1 souasnym vyzkumnym zamérim, konkrétné se tykajicich nddorovych markert
u maligniho melanomu, které by mohly vést ke zkvalitnéni péce o onkologicky nemocné
pacienty. Druhd kazuistika ma za cil poukdzat na novou nadéjnou terapeutickou modalitu,
zabyvam se jmenovité¢ inhibitorem B-raf kinazy, vemurafenibem, coz je nejnovéjsi
terapeutikum, které dle poslednich studii prodluzuje bezptiznakovy interval 1 interval
celkoveho preziti. Timto poukazuji 1 na lepSi vyhlidky nemocnych s pokrocilym

melanomem, kterym jiz miiZeme nabidnout moZnost ur¢itého ovlivnéni jejich nemoci.

Nedilnou soucasti mé teze je i poukazani na lidské nestésti u obou ptipadi, které je
ovSem do jisté miry zbyte¢né, pokud by jedinci byli 1épe obeznameni s problematikou
maligniho melanomu a v€as zaznamenali zmény kozni 1éze a tyto zmény nepodcenili
a dostavili se kvySetieni kozniho povrchu k odbornikovi, ktery by je odeslal do
specializovaného centra. U maligniho melanomu obvzvlasté plati, Ze ¢im ¢asnéjsi diagnoza
a chirurgické odstranéni nadoru s pfislusnou lécbou, tim lepsi progndza. BohuZzel pii

diagnostice pokrocilého onemocnéni je progndéza nemocnych Spatna.

Byla bych rada, kdyby moje prace pomohla k lepSimu povédomi o tomto nadorovém
onemocnéni. Tomuto cili také vénuji edukacni letak. V boji s malignim melanomem jsou
naprosto zasadni hlavné preventivni opatfeni, snaha o neustalou osvétu, spravna a v€asna
diagnostika a 1é¢ba. Melanom piSe na kiizi svym vlastnim inkoustem vzkaz, ktery je

pro kazdého viditelny a Citelny!
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Tabulka 1 Ptehled predispozi¢nich faktorGi pro vznik maligniho melanomu respondentt

obou kazuistik

Posuzované aspektv

Pacient €. 1

Pacient ¢. 2

Veék 26 let 46 let
Doba pied 1. vySetfenim 7 let 2 roky
Rodice s onkol. onem. Ne Ano
Chronické medikace Ne Ne
Kourteni Ne Ne
Alergie Ne Mirna
Zaméstnani Cisnik Topenar
Fototyp Il. I1.
Etnicky piivod Sttedoevropan Stiredoevropan
Schopnost opaleni Velmi dobie Spatné, Eervenani
Délka opalovani 2 hodiny Ne
Ochrana faktorem Ano Ano
Spaleni ktize Ne Cca 10x
Dysplastické névy Ne Ne
Dovolené u more/rok 8 tydni 4 tydny
Migrace po sveéte Ne Ne
Solarium Ne Ne

Zdroj: Vlastni zpracovani.
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Graf 2 Zhoubny melanom kiize, incidence, regionalni ptehled

C43 - Zhoubnj nelanon kiZe - Incidence
regionalni pfehled dle pfepodtu na swétowd standard CASRE-WD za obdobi 1977-2011

Psco-96
Bs1-8.8

IBA

Zdroj dat: 0ZI5 CR
http s Aw, svod ..oz

Analyzovana data: N=4TtHs

Zdroj: www.svod.cz.

Graf 3 Zhoubny melanom kiize, incidence, vékova struktura
C43 - Zhoubni nelanon kiZe - Incidence

vEkowd struktura populace pacientd

12% -

T
S 10
=
2
= 8
3
2
& 6k
=
z
= 4%
%
o
‘;g 2
=

0

S A a2 o b o o oh b 49
SRR T A ol Al ol o S e S S e S

Analuzovana data: W=didds http:/ A svod ..oz Zdroj dat: 0z1s Cr

Zdroj: www.svod.cz.



Graf 4 Zhoubny melanom ktize, vyvoj zastoupeni klinickych stadii
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Obrazek 1 PET scan pied zahdjenim 1€¢by s ipilimumabem

Zdroj: LAKOMY, Radek a Alexandr POPRACH. Nové moznosti 16¢by u maligniho melanomu (ipilimumab
a  vemurafenib). In: E15.cz - Zdravi [online]. 2012 [cit. 2014-11-14]. Dostupné

z: <http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/nove-moznosti-lecby-u-maligniho-
melanomu-ipilimumab-a-vemurafenib-463792>.

Obrazek 2 PET scan 12 tydnl po zahajeni 1écby s ipilimumabem, vyrazna remise

Zdroj: LAKOMY, Radek a Alexandr POPRACH. Nové moznosti 1é¢by u maligniho melanomu (ipilimumab
a  vemurafenib). In: E15.cz - Zdravi [online]. 2012 [cit. 2014-11-14]. Dostupné
Z: <http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/nove-moznosti-lecby-u-maligniho-melanomu-
ipilimumab-a-vemurafenib-463792>.

Obrazek 3 Fuze PET a CT pred zahajenim 1écby s ipilimumabem, masivni metastazy
lymfatickych uzlin levé axily

Zdroj: LAKOMY, Radek a Alexandr POPRACH. Nové moznosti 1é¢by u maligniho melanomu (ipilimumab
a  vemurafenib). In: E15.cz - Zdravi [online]. 2012 [cit. 2014-11-14]. Dostupné
z: <http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/nove-moznosti-lecby-u-maligniho-melanomu-
ipilimumab-a-vemurafenib-463792>.



Obrizek 4 Fiaze PET a CT 12 tydni po zahajeni 1é¢by s ipilimumabem, vyrazna
parcialni remise u metastaz lymfatickych uzlin levé axily

Zdroj: LAKOMY, Radek a Alexandr POPRACH. Nové moznosti 16¢by u maligniho melanomu (ipilimumab
a  vemurafenib). In: E15.cz - Zdravi [online]. 2012 [cit. 2014-11-14]. Dostupné
z: <http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/nove-moznosti-lecby-u-maligniho-melanomu-
ipilimumab-a-vemurafenib-463792>.

Obrazek 5 Pied zah4jenim 1écby s vemurafenibem, kozni metastazy

Zdroj: LAKOMY, Radek a Alexandr POPRACH. Nové moznosti 1é¢by u maligniho melanomu (ipilimumab
a  vemurafenib). In: E15.cz - Zdravi [online]. 2012 [cit. 2014-11-14]. Dostupné
z: <http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/nove-moznosti-lecby-u-maligniho-melanomu-
ipilimumab-a-vemurafenib-463792>.

Obrézek 6 Kontrola 12 tydnli po zahdjeni 1écby s vemurafenibem, parcialni remise koznich
metastaz

Zdroj: LAKOMY, Radek a Alexandr POPRACH. Nové moznosti 16¢by u maligniho melanomu (ipilimumab
a  vemurafenib). In: E15.cz - Zdravi [online]. 2012 [cit. 2014-11-14]. Dostupné
z: <http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/nove-moznosti-lecby-u-maligniho-melanomu-
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Ptiloha 1 Informovany souhlas respondenta popisovaného v kazuistice €. 2

INFORMOVANY SOUHLAS

NOVE A STAVAJICI TRENDY PRI ONEMOCNENI MALIGNIM MELANOMEM

STUDENT

Jméno: Lenka Valtova

Katedra oSettrovatelstvi a porodni asistence
Fakulta zdravotnickych studii ZCU
e-mail: stnova@fzs.zcu.cz

VEDOUCI BP

Jméno: MUDir. Inka TteSskova Ph.D
Odd¢leni plastické chirurgie, FN Plzen
Plzen, Alej Svobody 80, 304 60
e-mail: t.inka@seznam.cz

CIL STUDIE
Posoudit nove a stavajici trendy pii onemocnéni malignim melanomem

S Vasim svolenim bude proveden rozhovor s Vami, ktery bude zaznamenan na diktafon.
Potizeny zaznam nebude sdilen nikym jinym neZ studentem a vedoucim bakalafské prace.
Zaznamy budou ihned po kompletaci studie vymazany. Uryvky z rozhovoru mohou byt
pouzity pfi prezentaci studie, ale tyto citace budou vzdy anonymni. VaSe identita nebude
rozpoznana, bude pouzit pseudonym.

Nemusite odpovidat na zadné specifické otazky, pokud nebudete sam/sama chtit, a mizete
také kdykoliv odstoupit od rozhovoru nebo studie.

SOUHLAS S VYZKUMEM

souhlasim s ucasti ve vyzkumné studii. Souhlasim se zdznamem rozhovoru na diktafon.
Rozumim, Ze mohu kdykoliv od rozhovoru nebo studie odstoupit a Ze citace rozhovoru
budou pouzity anonymné, nebudu ve studii identifikovana.



Piiloha 2 Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

VazZena pani

Lenka Valtova

Studentka oboru VSeobecna sestra

Fakulta zdravotnickych studii, Katedra oSetfovatelstvi a porodni
asistence

Zapadocleska univerzita v Plzni

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zakladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro
oSetfovatelskou péci FN Plzefl povoluji sbér informaci o
IéCebnych / zobrazovacich a radioterapeutickych metodach
pouzivanych u pacientll Onkologické a radioterapeutické kliniky
(ORAK) / Oddéleni plastické chirurgie (OPCH) FN Plzen,
v souvislosti s vypracovanim Vasi bakalafské prace s nazvem
~Nové a stavajici trendy pri onemocnéni malignim melanomem®.

Podminky, za kterych Vam bude umoZnéna realizace VaSeho
Setfeni ve FN Plzeri:

. Vrchni sestry oslovenych pracovist souhlasi s Vasim
postupem.

. Vase Setfeni osobné povedete.

. VaSe Setfeni nenaruSi chod pracovisté ve smyslu

provozniho zajisténi dle platnych smérnic FN Plzen,
ochrany dat pacientl a dodrzovani Hygienického planu
FN Plzen. VaSe Setfeni bude provedeno za dodrzeni
vSech legislativnich norem, zejména s ohledem na
platnost zakona €. 372 / 2011 Sb., o zdravotnich
sluzbach, v platném znéni.

o Informace Vam bude poskytovat prof. MUDr. Finek
Jindfich Ph.D., pfednosta ORAK a MUDr. TreSkova
Inka Ph.D., Iékairka OPCH.

. Udaje ze zdravotnické dokumentace pacientti, pokud
budou uvedeny ve Vasi praci, musi byt anonymizovany.
. Po zpracovani Vami zjiSténych udaju poskytnete

Zdravotnickému oddéleni / klinice &i Organizaénimu celku
FN Plzefi zavéry VaSeho Setfeni, pokud o né projevi
opravnény pracovnik ZOK / OC zajem a budete se aktivné
podilet na pfipadné prezentaci vysledku Vaseho Setfeni
na vzdélavacich akcich pofadanych FN Plzeri.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovniki
s Vami spolupracovat, pokud by spoluprace s Vami naruSovala
plnéni pracovnich povinnosti zaméstnancu, jejich soukromi ¢i
pokud by spolupraci s Vami zaméstnanci pocitovali jako Ujmu.
Ugast zdravotnickych pracovnikli na Vasem $etfeni je dobrovolna
a je vyjadifenim ochoty ke spolupraci oslovenych zaméstnanct FN
Plzer s Vami.




Ptiloha 3 Edukacni letak

Maligni melanom — zhoubna rakovina kuze

Rakovinu kuze jako laici nezjistime, ale nepiehlizejme
jakékoliv zmény znamének ¢i viidka a pripadné potize,
které nam zpusobuji:

» maménka ruzného charakteru, ruzné barvy ¢i velikosti

» svédivost

» krvaceni

» rychly rust

» nepravidelnost okraje znaménka

Melanom piSe na kizi svym vlastnim inkoustem vzkaz,
ktery je pro kazdého viditelny a citelny!

» Vylécit Ize pouze pri velmi véasném odstranéni
» Velmi rychle metastazuje
» Pokrocila stadia konc¢i smrti

KoZni vySetieni je neinvazivni nebolestivé vySetieni, které zabere nékolik
minut, ale ziskat muZete roky zivota. Nezapomeiite na preventivni
prohlidky vzit svou rodinu, vzdyt’ utrpeni ¢lovéka je utrpenim celé rodiny
na které nelze zapomenout.



