HLAVNI TEMA (

AGRESIVNI CHOVANT NIZCE RIZIKOVEHO MELANOMU VULYY — OD EXCIZE PO TOTALNI EXENTERACI PANVE

Agresivni chovani nizce rizikového melanomu
vulvy - od excize po totalni exenteraci panve
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Pfedmétem sdéleni je pfipad pacientky, u niz byl ve 47 letech radikaIné excidovan amelanoticky melanom vulvy stadia IA, bez
pritomnosti rizikovych histologickych parametrd. Pfesto u ni doslo v priibéhu 9 let k osmi lokalnim recidivam, které si nakonec
vyzadaly provedeni totélni pelvické exenterace. Pro zvyseni rizika lokalnich rekurenci hraly s nejvétsi pravdépodobnosti vyznam-
nou ulohu prvotni opakované biopsie nddoru. Po 10 letech doslo k lymfogennimu metastazovani do pelvickych lymfatickych
uzlin. V [é¢bé nadoru byly vyuzity vsechny lé¢ebné modality, které umoznily pacientce nezvykle dlouhé prezivani pti zachovani
dobré kvality Zivota, které od diagnostiky nadoru dosud ¢ini 13,5 roku.

Kli¢ova slova: melanom vulvy, lokdlni a distantni rekurence, radikalni chirurgie, radia¢ni [é¢ba, imunoterapie.

Aggressive behaviour of a low-risk vulvar melanoma: from excision to total pelvic exenteration

The case of a 47 age old patient with radically excised |A stage amelanotic melanoma without the presence of risky histological
parameters is reported. Eight local recurrences during the 9 years have been treated and required total pelvic exenteration at the
end. To increase the risk of local recurrences, initial primary tumor biopsy played an important role. After 10 years, lymphogenic
metastasis occurred in pelvic lymph nodes. All treatment modalities have been used in the treatment of the tumor, which allowed

the patient an unusually long survival 13.5 years from the diagnosis of the tumor.

Key words: vulvar melanoma, local and distant recurrence, radical surgery, radiotherapy, immunotherapy.

Uvod

Melanom je maligni nddor z neuroektoder-
movych bunék melanocytl, postihujici nej¢astéji
k{zi, méné casto sliznice gastrointestinlniho, re-
spiracniho a urogenitalniho traktu, kam je fazen
i vulvadrni melanom. Melanom vulvy je druhym
nejcastéjsim zhoubnym nadorem zevnich rodidel
s podilem az 10 % vSech zhoubnych onemoc-
néni vulvy a tvofici pouhd 2% viech melanom.
Incidence vulvédrniho melanomu nema na rozdil
od kozniho melanomu vzrlstajici trend a zlstava
dlouhodobé stabilni, pohybuijici se kolem 0,1 pfi-
padd na 100000 Zen. Melanom vulvy se objevuje
pozdéji nez melanom kozni, s primérnym vékem
Zen 70 let, jen 15 % melanomd vulvy je diagno-
stikovano u zen mladsich 40 let (1-5).

Kazuistika

V kazuistice prezentujeme neobvykly pfipad
Casné diagnostikovaného, nizce rizikového, ale
Uporné recidivujictho melanomu v oblasti ma-
|ého labia vulvy.

Pacientkou je v dobé diagnostiky 47letd
Zena, kterd byla lécena praktickym gynekolo-
gem pro rok trvajici paleni vulvy, s klinickym
nalezem drobné Iéze na vnitini strané levého
malého labia. V ¢ervnu 2003 byla provedena
praktickym gynekologem prvni probatorn{ bi-
opsie s histologickym zavérem Darierova ne-
moc. Pro pretrvavajici vulvarni dyskomfort byla
v Cervenci 2004 opét praktickym gynekologem
provedena druhd biopsie, kterd byla tentokrat
odesldna na konzilidrni histologické vysetteni

na vyssi pracovisté. Na zékladé histologického
nalezu melanotické éze s obtiznym rozlisenim
mezi melanomem a melanotickym névem byla
pacientka odesldna do onkogynekologického
centra — do ambulance gynekologické derma-
tologie, kde onkodermatolog na zakladé der-
matoskopického vysetteni vyslovil suspekci na
amelanoticky melanom. Klinicky nélez popisoval
na vnitfnf strané levého malého labia makuléz-
ni 1ézi velikosti 5x 10 mm nacervenalé barvy
s ojedinélymi prouzky pigmentu. Na zaklade
této suspekce byla v srpnu 2004 provedena
radikdIni excize s histologickym nélezem me-
lanoma in situ, ktery v jednom misté pfechazi
do invazivniho melanomu, tloustka tumoru dle
Breslowa byla 0,6 mm, bez ulcerace, bez atypic-
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Obr. 1. Prvnirecidiva melanomu v oblasti levého
malého labia v roce 2005

L

kych mitéz, s vyraznou prolifera¢nf aktivitou,
stfedné intenzivnim zanétlivym infiltrdtem, bez
angio a lymfangioinvaze, hranice excize byla
intaktni. Jednalo se o melanom stadia IA, pT1aNX
MO. Vzhledem ke stadiu nemoci nebyla indiko-
véana detekce, exstirpace a ultramikrostagingo-
vé vysetfeni sentinelové uzliny ani adjuvantni
|é¢ba. Prvni lokalnf recidiva v misté primarni
|éze byla diagnostikovana za 8 mésicl v breznu
2005 (obrézek 1, obrazek 2). Nasledovala dalsf
radikdInf excize, v histologii byl prokazan reku-
rentnf epiteloidni melanom v dermoepidermalnf
junkci, nesifici se do koria s intaktnimi hranicemi
excize. Nasledovala adjuvantni é¢ba interfero-
nem alfa, klasické schéma se 4tydenni indukeni
lé¢bou v davce 10 MIU 5x tydné, poté 10 MIU
3x tydné. Druhd recidiva byla diagnostikovana
v bfeznu 2006, rok po prvni recidivé, v introitu
posevnim jako Cerveny neostie ohraniceny okr-
sek s erozf velikosti 4 mm x 4 mm. Histologické
vysetfeni prokézalo drobné lozisko melanomu
obklopené mohutnym zanétlivym infiltratem.
Treti lokdlni recidiva byla v ¢ervenci 2007, 16
meésicd po druhé recidivé, v introitu posevnim,

klinicky vzhledu mapovitych nacervenalych
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okrskd misty s erozemi, klinicky bez pigmentu
(obrazek 3). Histologické vysetfeni prokazalo
nekrotizujici infiltrativné se sifici melanom. Byla
provedena radikaIni vulvektomie s bilateralni
inguinofemoralni lymfadenektomif s oboustran-
nou detekci SLN. Histologicky byl prokazan ul-
cerovany melanom, prolifera¢niindex Ki 67 byl
25%, s Cetnymi mitézami, s invazi pfevazné v pa-
pilarni dermis, jen fokalné v retikuldrni dermis,
v okolf s vyraznym lymfocytarnim infiltratem,
bez zndmek angioinvaze a perineurdlniho sifent.
Regiondlnf lymfatické uzliny vcetné SLN byly
oboustranné bez zndmek nadorové infiltrace.
Od doby prvni recidivy probihala adjuvantni
imunoterapie, celkové 3 roky a byla ukoncena
po roce od této poslednf lokaIni recidivy. V po-
fadi ¢tvrtd lokéIni recidiva byla diagnostikovéna
po 4,5 letech v prosinci 2011 na mons pubis
(obréazek 4). Dalsi patd lokalnf recidiva v oblasti
neointroitu posevniho nasledovala v kratkém
Casovém intervalu (obrazek 4). Obé tyto lokalnf
rekurence byly feSeny radikéInf excizi, vzdy s in-
taktnimi hranicemi opera¢niho vykonu. V listo-
padu 2012 byla diagnostikovana dalsi v poradi
Sestd lokalni recidiva. Vysetfeni pozitronovou
emisni tomografil kombinovanou s pocitaco-
vou tomografif (PET/CT) vyloucilo regionalnf ¢i
distantni metastazy, byla provedena radikalni
resekce neovulvy, parcidini kolpektomie, resek-
ce perinea s otevienym hojenim bez lalokové
plastiky z dGvodu moznosti klinické kontroly
lokédIniho nélezu. Histologicky byly prokazéany
multifokalné rostouci struktury amelanotického
metastatického melanomu. V fijnu 2013 nésle-
dovala sedma lokéalni recidiva na dvou mistech,
v oblasti vulvy a pochvy. Vysetieni PET/CT opét
neprokazalo regionadlnf i distantni metastazy. Pfi
této lokdlnirecidivé v fijnu 2013, 9 let a 2 mésice
od stanoveni diagndzy byla provedena totalni
vulvektomie, radikaIni kolpektomie a exenterace
péanve s urostomif a sigmoideostomif (obrazek 6).
Histologicky byla prokézéna rozsahla infiltrace
melanomu v poSevnich sténdch, na ¢ipku déloz-
nim, v uretfe, v oblasti perinea a anu s negativ-
nimi resekénimi liniemi. V breznu 2014, 6 mésicd
po totaInf exenteraci se v jizvé v oblasti mons
pubis objevila plochd papula velikosti 5mm X
5 mm cCervené barvy, dermatoskopicky s na-
Cervenalymi drobnymi globulemi (obrdzek 7).
Nasledovala excize a histologické vysetteni opét
prokézalo melanom s pronikdnim nadorovych

bunék az do oblasti adnex a s nevyraznym lym-

focytarnim infiltrdtem. Po této v poradi osmé
recidivé bylo v kvétnu 2014 provedeno dalsi
vysetfeni PET/CT, které prokdzalo hypermeta-
bolismus glukdzy ve 3 lymfatickych uzlindch
podélilického svazku vlevo, dvé velikosti 16 mm
X 12mm (SUV max 6,6), mensi 11 mm x 11 mm
a v 1lymfatické uzliné v panvi vlevo nad aceta-
bulem velikosti 23 mm x 16 mm, (SUV max 11,5).
Vzhledem k metastazujicimu onemocnéni byla
vysetfena BRAF mutace, kterd byla negativni.
Moznosti chirurgické lécby byly vycerpéany, paci-
entka byla od ¢ervna 2014 lé¢ena dakarbazinem,
chemoterapie v3ak byla po prvni aplikaci pro
vyraznou gastrointestindlni toxicitu ukoncena.
Od srpna do prosince 2014 nésledovala lé¢ba
ipilimumabem. Byly aplikovany 4 cykly v obvyk-
lém davkovani 3 mg/kg vahy a lécba probéhla
kromé nevolnosti a leukopenie bez vyraznéjsich
nezadoucich ucinkd. Kontrolnf vysetfeni PET/
CT v Unoru 2015 prokdzalo hypermetabolismus
glukdzy ve 3 lymfatickych uzlindch podél ilic-
kého svazku vlevo, ve vysi obratle L 5, velikosti
16 mm X 13 mm (SUV max 10,0) a 1 lymfatické
uzliné v panvi vlevo velikosti 18 mm x 13 mm
(SUV max 8,0). Nalez byl hodnocen jako parcidini
remise s doporuc¢enim kontrolniho vysetfeni za
tfi mésice. Kontrolni vysetfeni PET/CT v Cervnu
2015 prokazalo viabilni nddorovou tkén ve dvou
uzlindch podél ilického svazku vlevo velikosti
do 12 mm x 12 mm (SUV 5,8) a v jedné uzliné
v panvi vlevo velikosti 29 mm x 22 mm, SUV
max 9,1). Vzhledem k popisovanému zvétseni
uzliny v panvi byla pacientka nasledné zarazena
do specifického Ié¢ebného programu a od cer-
vence 2015 lé¢ena pembrolizumabem v déavce
2mg/kg vahy v intervalech 3 tydn0. Pacientka
|é¢bu zpocatku snasela velmi dobre, udavala jen
vyraznéjsi unavu. Kontrolnf vysetreni pocitaco-
vou tomografif (CT) v listopadu 2015 prokézalo
2 pfetrvavajici patologické uzliny podél ilického
svazku vlevo 17 mm X 21 mm a v panvi vlevo
uzlinu velikosti 25 mm x 24 mm. V bfeznu 2016
doslo dle vysetfen{ CT k mirnému zvétseni uzlin
podélilického svazku i v panvi. Vzhledem k pre-
trvavajicimu uzlinovému postizeni byla v dubnu
2016 aplikovana stereotaktickd radioterapie —
CyberKnife v celkové davce 25 Gy, 5 Gy na frakci.
Od kvétna 2016 pacientka snasela lé¢bu psychic-
ky velmi $patné, udavala nespavost, nervozitu,
depresi, pichdni v hornich koncetinach, bolesti
7aludku a i po nasazeni antidepresivni terapie se
rozhodla od ¢ervence 2016 v [é¢bé pembrolizu-
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Obr. 3. Tretrecidiva v introitu posevnim v roce 2007

Obr. 4. Ctvrtd recidiva na mons pubis
apdtd v neointroitu v roce 2011

Obr. 5. Pooperaci ctvrté a pdté recidivy v roce 2011

mabem nepokracovat. Kontrolnf vysetienf PET/

CT v zaFf 2016 popisovalo hypermetabolismus
glukodzy v jedné uzliné v panvi velikosti 18 mm
X 13 mm, (SUV max 6,3) a slabou akumulaci ve
2 uzlinach podél ilického svazku velikosti do
8mm, (SUV max 2,6), bez dalsich novych lozisek.
Pacientka je dispenzarizovéna s intervaly kontrol
3 mésicd, v soucasnosti je zcela bez potizf a kli-
nicky bez zndmek progrese nemoci. Na zadost
pacientky je ze zobrazovacich metod pravidelné
provadéno pouze ultrazvukové vysetfeni panve
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a bficha. Od diagnostiky nddoru do dnesniho
dne uplynulo 13,5 roku, béhem nichz se paci-
entka podrobila deviti chirurgickym interven-
cfm, veetné devitihodinové totalni exenterace
panve, absolvovala chemoterapii, Ié¢bu radia¢ni

a imunoterapii.

Diskuze

V diagnostice pigmentovych Iézi vulvy je
dulezita spoluprace onkodermatologa s onko-
gynekologem s vyuzitim vulvoskopie a derma-
toskopie, jejimz vysledkem je v¢asna diagnostika,
adekvatni chirurgicky vykon a staging. V nasem
pripadé doslo k oddélenf diagnostiky z ddvodu,
Ze prvotni diagnostiku provadél prakticky gyne-
kolog a Ze prvni biopsie byla chybné odectena
jako Darierova nemoc, kterd byla pfi druhém
¢teni na konzilidrnim pracovisti vyloucena.

Nejcastejsi klinickou variantou melanomu
vulvy je slizni¢ni lentigindzni melanom, ktery je
diagnostikovan az ve 40% pripadd, nasleduje
noduldrni melanom a amelanoticky melanom,
nejméné casty je v této lokalizaci superficialni
melanom. Diagnostickym problémem muze
byt pravé amelanoticky melanom vulvy, coZ
byl i pfipad nasi pacientky, ktery je v této lokali-
zaci Castéjsi nez na klzi a tvoff az V4 vulvarnich
melanomd.

Pro ur¢eni adekvatni Iécby je nutny presny
staging onemocnéni vyjadreny klasifikaci AJCC,
ne klasifikaci FIGO nebo TNM pro zhoubné né-
dory vulvy, nebot tyto klasifikace nevyhodnocuijt
rizikové faktory melanomu. Nejvyznamnéjsim
prognostickym faktorem samotného primarni-
ho nadoru je tloustka melanomu dle Breslowa
uddvana v milimetrech, druhym nejvyznamnéj-
sim faktorem je ulcerace nadoru, nasleduji pocty
mitdz zvIdsté atypickych. Vyznamnym prognos-
tickym faktorem je stav regionélnich uzlin a pfi-
tomnost distantnich metastdz. Radikalné exci-
dovany nador u nasi pacientky mél z vétsi ¢sti
charakter melanoma in situ, jen v jednom misté
prechézel do invazivniho melanomu s tloustkou
dle Breslowa 0,6 mm, nebyla pfftomna ulcerace,
atypické mitdzy, angioinvaze ani lymfangioinva-
ze. Jednalo se o melanom stadia IA, tedy nador
vylécenf pacientky primarni chirurgickou inter-
venci. V literatufe se uvadi, Ze melanom vulvy
ma horsi progndzu nez dlazdicovy karcinom
vulvy a nez kozni melanom, nicnéné tato horsi

progndza je dadvana do souvislosti s pozdni dia-

gnostikou melanomu vulvy pokroc¢ilého stadia
u starsich zen, které nedochdazeji na preventivni
gynekologické prohlidky. V nasem pfipadé se
viak jednalo sice o oddélenou ale presto vcas-
nou diagnostiku nizce rizikového melanomu
u mladé Zeny. Zékladem Iécby je totaInf excize
nadoru, v pffpadé diagnostické nejistoty nera-
dikéIni excize, kterd je po histologické verifikaci
doplnéna o adekvatni ochranny lem odvijejici se
od Breslowa parametru. A to se v nasem pfipadé
primarné nestalo, nebot pacientka méla pred
nami indikovanou totéIni excizi dvé punch biop-
sie, které mohly zpdsobit diseminaci nddorovych
bunék do okoli a byly divodem opakovanych
lokalnich rekurencf.

V chirurgickém stagingu regionélnich lym-
fatickych uzlin se pro nedostatek dat vycha-
zi z kombinace zkusenosti s chirurgii kozniho
melanomu a vulvédmniho karcinomu, nebot se
predpoklada, ze principy lymfogenniho sitent
budou u karcinomu i melanomu vulvy stejné.
Vétsina pracovist vyuziva u pacientl s mela-
nomem tloustky tumoru nad 1 mm koncept
sentinelové uzliny s peroperacnim histolo-
gickym vyhodnocenim a v pfipadé pozitivity
s kompletniinguinofemoralni lymfadenektomii,
kterd by méla byt provedenaiv pfipadé nalezu
mikrometastéazy v definitivnim ultramikrostagin-
gu. Nase pacientka méla tloustku nddoru mensi
nez 1 mm, z tohoto dvodu nebyl primarnf sta-
ging regionélnich lymfatickych uzlin proveden.
Inguinofemordélni lymfadenektomie byla do-
plnéna az po lokaIni recidivé nemoci, pficemz
lymfogenni siteni do regionalnich lymfatickych
uzlin (LN) nebylo prokézéno.

Ze stejnych dlvodU, tedy absence prospek-
tivnich studii pacientek s melanomem vulvy,
jsou v 1é¢bé adjuvantni a paliativni vyuzivany
zkusenosti ziskané pfi 1é¢bé kozniho melanomu.
V adjuvantni [é¢bé je vyuzivana 1écba interfe-
ronem alfa pro jeho imunomodula¢ni i anti-
prolifera¢ni G¢inky, kterd byla v Ceské republice
v dobé |é¢by nasi pacientky jako jediné hrazena
ze zdravotniho pojisténi. V soucasné dobé se
v fadé zemfi od adjuvantniho podavani IFN alfa
ustupuje, nebot byly publikovany dobré vysled-
ky studif, hodnotici cilenou lé¢bu BRAF a MEK
inhibitory a imunoterapii vyuzivajici anti CTLA-4
¢i anti-PD-1 protildtky.

Z3kladem soucasné é¢by metastazujiciho
melanomu je imunoterapie zamérena na kon-

trolnf body imunity CTLA-4 a PD-1 a cilend 1é¢ba
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Obr. 6. RadikdIni operace v roce 2013

Obr. 7. Osmd recidiva v jizvé po radikdini operaci
vroce 2014 - drobnd plochd nacervenald léze 5 mm
X 5mm v oblasti mons pubis

u BRAF V600 pozitivnich nadord. Obé 1écebné
metody prokazuji proti chemoterapii vyznamné

zvysenf lé¢ebnych odpovédi, prodlouzeni doby
do relapsu i prodlouZeni celkové doby preZiti.
Klasickd chemoterapie je v soucasné dobé apli-
kovéna jen u pacientd, u kterych jsou moderni
terapeutické modality z rliznych dtvodU kon-
traindikovany. Chemoterapie dakarbazinem by-
la u nasi pacientky indikovana proto, ze v dobé
|écby pacientky byla mozna paliativni imuno-
terapie melanomu az v pfipadé selhdni nebo
neudnosné toxicity chemoterapie. K rozhodnutf,
ktery z postupl zvolit je nezbytné vysetieni BRAF
mutace. Pro jeji stanoveni je nejvhodnéjsi vyuzit
tkan z metastatického loziska, primarni nador
se doporucuje testovat pouze v pfipadech, kdy
nejsou metastazy biopticky dosazitelné (6). Nador
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u nasf pacientky byl BRAF negativni, proto nebyla
cilend 1é¢ba indikovéna. Zablokovaniinhibi¢nich
receptord monoklondlnimi protiladtkami umozriu-
je trvalou aktivaci a proliferaci T lymfocytd, pro-
védzenou imunitni reakci proti nddorovym buni-
kédm. Ipilimumab, monoklonaini protilatka proti
CTLA-4 receptoru, prokazal schopnost prodlouZit
celkové prezivani nemocnych s metastazujicim
melanomem pii podavéniv prvnii dalsich liniich
lé¢by, u nemocnych po selhdni chemoterapie
i po selhdni cilené Iécby (7). Jeho Ucinnost neni
vdzana na stav BRAF mutace. Ipilimumab dokéze
u pacientd, kteff na lécbu odpovédéli, vyznamné
prodlouzit celkové prezivani.V soucasné dobé je
ale ipilimumab postupné nahrazovén anti-PD-1
monoklondlnimi protildtkami, které prokazuijf vys-
i icinnost a niZsi toxicitu. Na rozdil od CTLA-4
ovliviiuje receptor PD-1 pozdéjsi, efektorovou
fazi imunitni reakce a pUsobf v misté nadoru (8).
V souc¢asné dobé existuji dve anti-PD-1 protilatky
nivolumab, pIné humanni IgG4 monoklonaini
protildtka a pembrolizumab, humanizovana IgG4
monoklonalni protiltka. U¢innost obou preparé-
tU byla primarné porovnavana s Ucinnosti chemo-
terapie, kde prokazala jednoznacné vyssi Cetnost
lécebnych odpovedi, prodlouzeni doby do rela-
psu i prodlouzeni celkové doby preziti. Nasledné
byly anti-PD-1 protildtky porovnavany s ipilimu-
mabem a i v tomto pfipadé prokazaly vyznamné
vyssi ucinnost (9). Studie EORTC 18071 z roku 2015
prokazala, Ze ipilimumab vyznamné prodluzuje
celkové preziti pacientll po operaci pokrocilého
vysoce rizikového melanomu stadia lllA, 1B a llIC
(10). Nasledné se ale objevily vysledky dalsich
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Zaver
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