Maligni melanom - slovo uvodem
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Kozni maligni melanom je nddor s celosvé-
tové nejrychlejsi a dramaticky narUstajici me-
ziro¢ni incidenci u bélosské populace. Varujicf
je rovnéz posun vyskytu k mladsim vékovym
skupindm. Ve svété je nejvy3si vyskyt maligni-
ho melanomu v Austrdlii a na Novém Zélandé.
V Evropé maji nejvyssiincidenci melanomu staty
severni Evropy. Ceskd republika patfi v rémci
Evropy mezi stéty s vy3si incidenci melanomu,
pficemz incidence se v poslednich desetiletich
vice nez ztrojnasobila. Dle nékterych autorl je
nardst incidence v Ceské republice zplsoben
lepsi zdravotni osveétou a informovanosti Siroké
populace. Fakt, Ze vétsina pacientl (80-85 %) je
diagnostikovana s lokalizovanym onemocnénim
(klinické stadium | a Il), Ize hodnotit jednoznacné
jako pozitivni vysledek osvétové ¢innosti a vét-
$tho zajmu lidi o své zdravi. Ale zdravotni osvéta
nevysvétluje zvysujici se incidenci u mladé ge-
nerace dospivajicich, a dokonce i u déti.

Rostouci incidence melanomu, pokroky
dosazené v poslednich letech v diagnostice,
poznani rizikovych faktord, presnéjsi klasifikace
melanomu a definice rizikovych skupin, pfesnéjsi
pochopeni procesu etiopatogeneze a pokro-
ky v oblasti molekuldrni biologie a imunologie
nadorl vedly k prudkému rozvoji preklinickych
a klinickych studif v onkodermatologii.

Vyznam malignfho melanomu klze, a to
nejen medicinsky, ale i spolecensky, tkvi v tom,
Ze dnes postihuje spise mladsi a stfedni popu-
laci. | kdyz lokalizovany melanom je ve vyso-
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kém procentu kurabilni, pokrocily a metasta-
ticky melanom je i pres vsechno usili moderni
mediciny obvykle smrtici. Vysledky 1é¢by byly
dlouhé desetileti naprosto frustrujici, primér-
na délka pfezivani obvykle nepfesahovala 6-9
mésicl. Chemoterapie a radioterapie nevedly
kzdsadnéjsimu prodlouzeni celkového prezivani.
Imunoterapie (interferon alfa) a kombinovana
imunochemoterapie rovnéz nesplnily ocekavani.

Nové poznatky v oblasti genetiky a proce-
su tumorigeneze maligniho melanomu nabizf
nové potencidlni Ié¢ebné moznosti a lécebné
strategie na ovlivnéni $patné progndzy me-
tastatické nemoci. V souc¢asnosti jsou snahy
o ovlivnén{ délky celkového prezivani zaméfené
celkem 3 sméry. Jednim terapeutickym cilem
jsou nové metody a moznosti imunoterapie.
Prvni lé¢ebnou strategif imunoterapie je bunéc-
na terapie (ATCT — adoptive T-cell therapy), kterd
predpoklada zvyseniimunologické detekce na-
dorovych bunék a posileni protinddorové imu-
nologické odpovedi. Nevyhodou této metody je
jeji finan¢ni ndro¢nost a laboratorni podminky.
Vakciny prozatim nejsou souc&asti standardni
lé¢by a probihajf jako soucast klinickych studii.
Dal3i metodou imunoterapie jsou od roku 2011
monoklonaln{ protildtky selektivné inhibujicf
CTLA4 (CTLA-4 je klicovy element imunnf tole-
rance a hlavni negativni requlator protinddorové
imunni odpovédi zprostfedkované T lymfocy-
ty) — ipilimumab a tremelimumab s vice nez
slibnymi vysledky.
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Dalsim zplsobem modernilécby pokrocilé-
ho melanomu v rdmci klinickych studif je cilena
|é¢ba. Jeji efekt Ize predpokladat pfi znalosti
faktu, ze maligni melanom ma velmi siroké spek-
trum prokédzanych mutaci signalnich drah. Opét
od roku 2011 je FDA schvélena Ié¢ba inhibitorem
specifické mutace BRAF dréhy (BRAF V60OE —
vemurafenib) u inoperabilnich a metastatickych
malignich melanom?a. Probihaji klinické studie
s celou fadou dalsich biologickych agens ovliv-
fAujfcich dalsf metabolické drahy (MEK, RAS, KIT
inhibitory, inhibitory angiogeneze a mTOR).

Cilem prehlednych ¢lankd na téma maligni
melanom v aktudlnim ¢isle ¢asopisu Onkologie
je poukazat na Uspéchy i problémy v diagnos-
tice a lIé¢bé maligniho melanomu. Na zvlddnu-
ti tohoto bezpochyby fascinujiciho typu nddoru
se podili Siroky tym odbornikl — od klinickych
profesi (dermatolog, onkolog, chirurg) az po pa-
raklinické a laboratorni profese (patolog, imu-
nolog, molekularni biolog). Z Urovné soucasné
diagnostiky vyplyva, Ze pacient s podezienim
na maligni melanom by mél byt diagnostikovan
v onkologickém centru vybaveném komplexnim
a akreditovanym laboratornim zazemim.
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