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Préaca prinasa prehlad stcasnej chirurgickej a farmakologickej liecby a naznacuje jej perspektivy. Maligny melaném predstavuje iba 4 %
koznych malignit, je pricinou mortality az u 79 % pacientov trpiacimi na malignity koZe. Sticasné moznosti liecby melanému st limitované.
Jedinou lie¢ebnou moznostou v adjuvancii je interferdn. Lie¢cba metastatického melanému zostava stale insuficientnou.
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Brief overview of surgical and pharmacological treatment of melanoma

Paper presents an overview of current surgical and pharmacological treatment and suggests its perspectives. Malignant melanoma
accounts for only 4% of skin cancers; however, it is the cause of mortality in up to 79% of patients suffering from malignancies of the
skin. Current treatment options for melanoma are limited. The only treatment option in the adjuvant therapy is interferon. Treatment

of metastatic melanoma remains insufficient.
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Uvod

Napriek skuto¢nosti, Ze maligny melaném
(MM) (obrédzok 1) predstavuje iba 4 % koznych
malignft, je pricinou mortality az u 79 % pa-
cientov trpiacimi na malignity koZe. V Slovenskej
republike je v roku 2004 udédvana incidencia
10,9/100 000 u muzov a 12,7/100 000 u zien.
V poslednych rokoch mortalita rastie vyznamne
pomalsie ako incidencia. Suvisi to pravdepodob-
ne so stupajucou mierou zachytenia melanémov
vo v&asnych 5tadidch, ako dosledok preventivne
zameranych kampani (3).

V¢asné zachytenie melandmu je kldc¢ovym
faktorom Uspesnosti liec¢by. Zjednodusene mozno
povedat, Ze melandém v $tadiu orgdnovej disemi-
nacie zostava napriek urcitym pokrokom prakticky
nelie¢itelnym ochorenim. PreZfvanie v jednotli-
vych stadidch je uvedené na obrazku 2.

Pri volbe lie¢cebného postupu je kltcovy
staging ochorenia. V tomto kontexte nadobuda
vyznam nova klasifikécia AJCC (American Joint
Commitee of Cancer), zohladnujlca parametre,
ktoré starsie klasifikdcie neobsahovali: pritom-

Obrdzok 1. Povrchovo sa Siriaci melaném.

ey |

nost ulceracie a mikrometastaz (sentinelovej
uzliny) (4).

LieCebny postup teda ovplyvnuje: klinické
a histopatologické stadium ochorenia, vek pa-
cienta a komorbidity.

Chirurgicka liecba

Vcasné odstranenie melanému je jedno-
znalne povazované za najucinnejsiu modalitu.
V priebehu desatroci sa postupne preslo od
sirokych excizil k menej radikalnym vykonom.
Sucasny konsenzus tykajuci sa rozsahu reseke-
nych okrajov vychddza zo zaverov pocetnych
medzinarodnych $tudii. Sirka excizie zavisi od
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hrdbky nadoru. KedZe tento parameter sa da
predoperacne stanovit iba sonografiou koze,
v podmienkach Slovenska malo dostupnou,
pripadne inymi vysoko Specializovanymi meto-
dami, tumor sa odstraniuje najcastejsie s 2-centi-
metrovym lemom, pripadne 1 — 2 cm v anato-
micky problémovych lokalitdch. Rozsah excizie
je uvedeny v tabulke 1 (22).

Vyznam vysetrenia sentinelovej uzliny po
integracii do AJCC klasifikacie stipa. MoZno pove-
dat, Ze tdto metodika v sui¢asnosti ma viac zastan-
cov ako odporcov a je povaZzovana za Standard.
Aktudlne sa preferuje tzv. dvojkrokové vysetrenie.
V prvej féze sa uzlina deteguje lymfoscintigraficky

Obrdzok 2. Prezivanie pacientov s MM v réznych $tddidch ochorenia (3).
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Tabulka 1. Odporucané hranice excizie pri
primdrnom melanéme v zavislosti od hrubky
tumoru (22).

H"“(l;k;)'vlm Stadlum T exg’:ijj(im)
In situ T0 05-10
0-1 1l 1
1-2 T2 1 alebo 2
2-4 T3 2

>4 T4 aspon 2

po perilezionalnom podani technécia 99. Druhym
krokom je peroperacna vizualizacia uzliny metylé-
novou modrou. Exstirpovana uzlina sa nasledne
vysetruje histologicky, na $pecializovanych praco-
viskach aj s pouzitim monoklondlnych protildtok
alebo RT-CR pre tyrozinazu. Tieto metodiky do-
kdzu detegovat uz minimalne postihnutie uzliny.
Vyznam vysetrenia sentinelovej uzliny spociva
najma v identifikovani vysokorizikovych pacien-
tov, ¢o determinuje dal3f lie¢ebny postup (21).

Farmakologicka liecba

Farmakoterapiu mozno rozdelit na ad-
juvantnu terapiu a liecbu metastazujiceho
ochorenia.

Adjuvantna terapia

Adjuvantnda imunoterapia

Vychodiskovym bodom pre adjuvantnu
imunoterapiu je definovanie vysokorizikového
pacienta. Sucasné indikacné obmedzenie ob-
medzuje, zohladnhujuc vyssie uvedené rizikové
faktory, podavanie adjuvantnej terapie interfe-
ronom alfa na stadium I1B - Ill, t,j. Breslow 2 — 4
mm s ulcerdciou, vsetky melanémy s Breslow >
4 mm a melandmy s metastatickym postihnutim
lymfatickych uzlin (12). Melandm sa povazuje za
n&dor vhodny na imunoterapiu.

Argumentmi pre imunoterapiu su zazname-
nané regresie primarneho nadoru, zriedkavo aj
metastdz, pritomnost lymfocytového infiltratu
v okoli nddoru s obsahom tumor-specifickych
lymfocytov a indukcia protildtkovej odpovede.

Argumentami proti imunoterapii je schop-
nost imunologického Uniku nadoru ovplyvno-
vanim mikroprostredia vdaka mechanizmom
ako inhibicia prezentacie nadorovych antigénov,
inhibicia cytokinov, inhibicia celuldrnych imunit-
nych mechanizmoy, atd.

Na rozdiel od nespecifickej imunoterapie
pouzivanej v minulosti sa hladali prostriedky,
ktoré su schopné specifickejsie indukovat pro-
timelanémovu reakciu. Patria sem interferén
alfa a vakciny.

Obrdzok 3. Statisticky vyznamny vplyv vysoko dévkovaného INF na interval bez recidivy a na cel-

kové prezivanie (17).

E1684
IFNa2b 20 MU/m2 IV 5/7 x1m => 10 MU/m2 SC TIW x 11 m vs sledovanie

RFS +
1,0

>
h=
e
©
2 -
2 0,24
o
Stratified Logrank (1-sided) P-value - 0023
0,0 T T T T T T T T T 1
01 23 456 7 8 910
Years
Time interval
Group 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
OBS 87/137 12/49 2/37 1/23 1/4
IFN 75/143 12/66 3/52 0/35 0/14

(# events / # atrisk)

OS +

1,0-\ A

>
=4
e
(1]
o]
2 0,24
a.
Stratified Logrank (1-sided) P-value - 0023
OIc T T T T T T T T T 1
01 23 456 7 8 910
Years
Time interval
Group 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
=== OBS 58/137 21/78 9/56 1/33 1/7
= IFN 53/143 19/89 8/69 144 017

(# events / # atrisk)

Obrdzok 4. Porovnanie miery vyskytu rekurencie melanémov pri vysoko davkovanom a nizko

dévkovanom INF-alfa (11).
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Interferdny (INF) su skupinou glykoproteinov
so Sirokym spektrom Gcinkov: imunomodulacny,
protivirusovy, antiproliferativny, prodiferenciacny
a nepriamo aj antiangiogénny. Vo vztahu k lie¢be
melandmu sa uplatriuju nasledujuce mechanizmy:
stimulacia fagocytdzy makrofagov, aktivacia buniek
NK, zvySena expresia antigénov HLA, zvysena ex-
presia nadorovych antigénov, priamy cytotoxicky
ucinok, inhibicia rastu nddorovych buniek, inhibicia
angiogenézy a znizenie syntézy DNA (18).

V doteraz publikovanych studidch o ad-
juvantnej liecbe iba interferén alfa-2b preuka-
zal U¢innost na bezrelapsové alebo aj celkové
prezivanie.
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Pradca Garbeho a Eigentlera z roku 2007
(11) uvadza prehlad zdkladnych Studii na pou-
Zitie INF-alfa v nizkych, strednych a vysokych
davkach. Z metaanalyzy uvedenych préc iba
Kirkwoodova studia ECOG 1684 s indukénym
vysokodavkovanym interferénom (20 MU/m?
D1-D5 4 tyZzdne) s udrziavacou stredne davko-
vanou terapiou (10MU/m? 11 mesiacov) potvrdila
Statisticky vyznamny efekt na interval bez reci-
divy (ECOG 1684, obrazok 3).V jednom ramene
uvedenej studie bol zaznamenany Statisticky aj
vyznamny vplyv na celkové prezivanie.

Uvedena metaanalyza viak potvrdila vysoko
signifikantny benefit v redukcii rizika recidivy



Obrdzok 5. Signifikantny vplyv pegylovaného INF na interval bez recidiv v porovnani s observaciou (9).
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Tabulka 2. Prehlad zdkladnych Kirkwoodovych studif (16, 17).
Stadia P(.)cet Resim Kontrolné ra- tadium Inter\./all CevII’(ove-
pacientov meno bezrecidivy prezivanie
ECOG 1684 280 vysoko davkovy observécia 1B, 11l P 0,012 P 0,01
ECOG 1690 642 vysoko davkovy observacia 118, 1l P 0,05 P 0,99
nizko davkovy P017 P 0,81
ECOG 1694 880 vysoko davkovy  vysoko davkovy 1B, Il P 0,0015 P 0,009

ochorenia voci observacii. Takisto dokazala
benefit pri vysoko davkovanom rezime, ako aj
celkovej kumulativnej dvky (obrazok 4). Zostava
otdzny vplyv na celkové prezivanie, pretoze sa
suhrnne redukuje riziko Umrtia o 3 % voci obser-
vacii (5, 12, 19). Ukazuje sa Ze schéma s vysoko
déavkovanym interferénom alfa je jedinou lieceb-
nou alternativou u pacientov s vysokym rizikom,
kedZe neexistuje ind adekvatna alternativa.

Napriek tomu dochadza na odbornych férach
k diskusidm medzi z&stancami stredne davkova-
nych a vysoko davkovanych rezimov. V USA je
indikovana adjuvantna terapia na zéklade troch
klucovych Kirkwoodovych studif na Stadium lIB-IIl
(tabulka 2).V Eurdpe je situdcia komplikovanejsia
(12). Existuju renomované pracoviskd pouzivajuce
vysoko davkové aj stredne davkové rezimy.

Limitaciou interferénovej liecby je relativne
vysokd, avsak akceptovatelnad toxicita zavisla od
davky. Medzi akutne prejavy toxicity patri flu-like
syndrém, dermatologické neziaduce Ucinky (alo-
pécia, reakcie v mieste vpichu, exacerbécia pso-
ridzy) a laboratérne abnormality (myelosupresia,
hepatotoxicita, hypertriglyceridémia vzacne aso-
ciovana s pankreatitidou). Medzi chronické patri
anorexia, slabost a vznik depresie.

Potencidlny benefit by mohla priniest lie¢ba
pegylovanym interferénom. Pegylacia je farma-
kologicka Uprava umozniujuca linedrnu alebo
vetvenu polymerizéciu molekuly. Dosledkom
je zmena farmakodynamickych a farmakokine-
tickych vlastnosti, napr. predfZenie biologické-
ho polcasu a zvysenie protinddorovej aktivity.
Eggermontova $tudia EORTC 18991 publikova-
na v roku 2010 je doteraz najrozsiahlejsou 3tu-
diou zameranou na adjuvantnu liecbu MM (9).
Podavanie pegylovaného INF-alfa 6ug/kg 1-krét
tyzdenne 8 tyzdhov s nadvazujucou udrZiava-
cou davkou 3 pg/kg 1-krat tyzdenne 5 rokov
Statisticky vyznamne predlZovalo prezivanie
bez relapsu (obrazok 5). Taktiez bolo zazname-
nané signifikantne vyssie prezivanie bez recidivy
u pacientov s mikrometastazami, voci skupine
s palpabilnymi metastdzami (obrazok 5).

Alternativou lie¢by interferénom alfa je apli-
kécia interferénu z fudskych leukocytov v kom-
binacii s dakarbazinom.

Adjuvantna chemoterapia

Vacsina schém bola primarne vyuzivana
v lie¢be metastatického ochorenia. Najc¢astejsie
pouZzivanymi preparatmi su dakarbazin, lomustin
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(CCNU), cisplatina, karboplatina, vinblastin, ble-
omycin, z novsich preparatov temozolomid.
Vacsina studii viak nie je ich pre rozdielny dizajn
a kritéria na zaradenie porovnatelna. Okrem nie-
kofkych studif s velmi malymi po¢tami pacientov
Ziadna nepreukdzala Statisticky vyznamné roz-
diely v predfZeni obdobia do relapsu, ani v celko-
vom prezivani. | ked sa adjuvantna chemoterapia
na niektorych pracoviskdch empiricky stale pou-
Ziva, v sucasnosti prevazuje odklon od pouziva-
nia chemoterapie v adjuvancii. Adjuvantna bio-
chemoterapia vyuziva kombinaciu uvedenych
cytostatik s nespecifickymiimunomodula¢nymi
pripravkami. PouZivanie BCG vakciny, levamizolu
a vakeiny s Corynebacterium parvum si dnes his-
tériou. Z novsich preparatov sa dnes pouzivaju
najma interferén-alfa a interleukin-2 (IL-2) (18).

Vakciny

Melaném disponuje $pecifickymi antigénmi.
Kym gangliozidové antigény (GM2, GD2,GD3 a i.)
indukuju protildtkovi odpoved; peptidy (Melan
A/Mart 1, MAGE 1 a3, tyrozindza a i) indukuju
T-bunkovd imunitu. Tato skuto¢nost determi-
novala vyvoj velkého spektra experimentalnych
vakein. Z hladiska povodu antigénu ich mézeme
rozdelit na autoldgne a alogénne. Medzi najpo-
uzivanejsie typy vakcin patria vakciny z celych
buniek, najcastejsie geneticky modifikovanych,
lyzaty z bunkovych membran, znddorovej mRNA,
proteinové vakciny, vakciny z adoptivnych (modi-
fikovanych T-lymfocytov), vakciny z dendritickych
buniek a virusové a genetické vakciny.

Na potencidciu imunitnej odpovede sa do
vakcin priddvaju adjuvancia ako BCG vakcina,
Detox, saponin QS21, 1.2, INF-gama alebo GMCSF.
Napriek skuto¢nosti, ze vakciny dokazu indukovat
imunitnu odpoved, tato nie je vo vacsine pripa-
dov schopna navodit klinickd remisiu. Pricinami
zlyhdvania lie¢by su mechanizmy imunologic-
kého uniku melandmu: maskovanie nddorovych
antigénov, navodenie tolerancie prostrednictvom
regulacnych T-lymfocytov, antigénna menlivost
nadorovych buniek, absencia cielovych antigénov
na niektorych bunkach, atd. (18). Z tohto dévodu
zostava lie¢ba vakcinami bez vyraznejsieho lie-
¢ebného Uspechu a vyvoj takmer vietkych vakcin
skondil v 5tadiu klinickych studif.

Farmakoterapia metastazajliceho
melanému

Progndza metastazujuceho melanému je
velmi zI& (obrdzok 6). Patro¢né prezivanie pa-
cientov v 5tadiu je iba 5 %. Udava sa celkové
prezivanie 4 — 11 mesiacov (median 8,5 mesia-
ca). Najc¢astejSimi miestami metastdz su koza
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Obrdzok 6. Metastazujuci melanom.

Tabulka 3. Najcastejsie pouzivané cytostatikd v liecbe MM (18).

5 e 4 Liek Pocet pacientov Liecebna odpoved %
Dakarbazin (DTIC) 1936 20
Temozolomid 200 17
Karmustin (BCNU) 122 18
Lomustin (CCNU) 270 13
Fotemustin 153 24
Cisplatina 188 23
Karboplatina 43 16
Paklitaxel 53 13
a podkoZie a regionélne lymfatické uzliny. Zor-  vinblastin 62 13

ganovych metastaz su to plica, pecen a CNS.
Zriedkavejsie metastazuje melandm do kostf
a gastrointestindlneho traktu (GIT).

Lie¢cebné modality mézeme rozdelit na
lokélne a celkové. Pri volbe rozhoduje, rozsah
ochorenia, typ a lokalizacia metastazy.

Lokalna lie¢ba
Medzi lokdlne lie¢cebné modality sa za-

raduje:

B intraleziondlna aplikacia nespecifickych imu-
nomodulatorov (BCG vakcina);

B intraleziondlna aplikaciu cytokinov, najcas-
tejsie INF-alfa IL-2;

H |okdlna aplikécia imiquimodu, lokdlneho
imunomoduldtora pouzivana na lie¢bu koz-
nych satelitnych metastdz (neregistrovana
indikacia);

B elektronchemoterapia, pri ktorej sa zvysuje
penetracia cytostatika a cytotoxicita (80-
nasobne pre platinu a 8000-n&sobne pre
bleomycin) pdsobenim elektrického pradu
vysokej intenzity systémom Cliniporator®
(IGEA, Taliansko).

Medzi lokdlne postupy mézeme zaradit izo-
lovanu cytostaticku koncatinovu perfuziu. Cielom
metddy je dopravit cytostatikum vo vysokej kon-
centracii k nddorovym bunkdm pri minimalnej za-
tazi organizmu. Izolovana perfuzia je vysoko Spe-
cializovany vykon vyzadujuci $pecidine vybavenie.
Pomocou mimotelového obehu za si¢asnej hyper-
oxygenacie a hypertermie sa aplikuje cytostatikum,
najcastejsie melfalan. Na potencidciu U¢inku sa moé-
ze kombinovat s interferonom-alf, alebo s TNF-alfa.
Indikaciou je izolované metastatické postihnutie
predkolenia, pripadne distalnej polovice stehna. Pri
kombindcii s TNF-alfa sa udava kompletna regresia
U 69 % a parcidlna u 26 % pacientov s in-tranzitnymi
metastazami. Limitujucim faktorom je vyrazna re-
giondlna toxicita makkych tkaniv (10, 18).

Systémova chemoterapia
Melaném je relativne chemorezistentny
nador. Liekom volby zostava niekolko desatrocf

Tabulka 4. Prehlad najpouzivanejsich kombinécii cytostatik v liecbe MM (14, 18).

Kombinacia

Liecebna odpoved

CvD
Cisplatina
Vinblastin
DTIC

30-48%

Dartmouth
DTIC
BCNU
Cisplatina
Tomoxifén

18,5 %

BOLD
Bleomycin
Vinkristin
CCNU
DTIC

45 %

dakarbazin (DTIC), alkyla¢na latka s ucinkom
purinového antimetabolitu. Konvertuje sa

v peceni na mitizolomid. Lie¢ebna odpoved

je asi 20 %. Pouziva sa v monoterapii alebo
v kombinacii.

Dal$imi cytostatikami, pouzivanymi prevaz-
ne v kombinécii, su karmustin (BCNU), lomustin
(CCNU), fotemustin, temozolomid, cis- a karbo-
platina, paklitaxel a vinblastin.

Temozolomid, strukturou podobny dakarba-
zinu prenikd hematoencefalickou bariérou a po-

uziva sa na liecbu cerebrélnych metastaz. Zatial

nie je oficidlne registrovany na liecbu MM.

Fotemustin je metabolit nitrozourey tretej
generacie, prenikajuci hematoencefalickou
bariérou. V porovnani s DTIC bola zazname-
nana vyssie liecebnd odpoved (15 vs. 7,2 %) (1).
Prehlad najpouzivanejsich cytostatik je v ta-
bulke 3 (18).

Kombinovana chemoterapia zahffa rezimy
CVD (DTIC, vinblastin, cisplatina), Dartmouth
(DTIC, BCNU, ciplatina, tamoxifén) , BOLD (ble-
omycin, vinkristin, CCNU, DTIC), kombindcia cis-
a karboplatiny a iné schémy. Napriek pomerne
vysokému percentu liecebnych odpovedi do-
chadza ku kompletnej remisii pri uvedenych
schémach iba u 9 - 13 % pacientov. Prehlad je
uvedeny v tabulke 4 (14, 18).
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Chemoimunoterapia metastazajuceho

melanému

Pri tejto modalite sa vyZziva najma synergicky
ucinok vyssie uvedenych cytostatik s interleuki-
nom-2 a interferonom. Dévodom na chemo-
imunoterapiu su viaceré skuto¢nosti:

B chemoterapia zvysuje imunogenicitu nado-
rovych buniek ;

B chemoterapia znizuje tumorovu néloz, ¢o
zvysuje senzitivitu nddorovych buniek na
imunoterapiu;

B L2 zvysuje naopak cytotoxicku aktivitu niek-
torych cytostatik.

Chemoterapia znizuje aktivitu supresoro-
vych lymfocytov T Efektivita INF-alfa aj interleu-
kinu-2 je v monoterapii metastazujiceho ocho-
renia pomerne nizka. Priinterferéne je lie¢ebna
odpoved iba 15 %, pricom maximum efektivity
je pri ochoreni's malym rozsahom a nevisceral-
nym postihnutim. Pri vysoko davkovanom IL-2
(600 000 - 720 000 IU/kg & 8 hodin, 14 davok)
bola lietebnd odpoved u 15 % a kompletna
remisia u 6 % pacientov. Median prezivania
bol 12 mesiacov. Ukazuje sa, ze interleukin-2
odpoveda na kozné a podkozné metastazy
s lepsou odpovedou pacientov predliecenych
chemo- alebo chemoimunoterapiou. Toxicita
lie¢by IL-2 zahtfha hypotenziu, retenciu tekutin,



aciddzu, nefrotoxicitu, kardiotoxicitu a neuro-
toxicitu (2).

Napriek dokdzanym vyssim lie¢ebnym od-
povediam zostéava faktom, ze v stadiu IV ani che-
moimunoterapia nepredlzuje celkové preZivanie
vocli chemoterapii samotnej. V tejto suvislosti
mozno zopakovat iba konstatovanie, ktoré za-
znieva na onkodermatologickych kongresoch:
najracionalnejsim postupom v stadiu IV je zara-
denie pacienta do klinickej studie.

Perspektivy v liecbe melanému

Po rokoch stagnécie v lie¢be metastatického
ochorenia, zda sa, svitd na lepsie casy.

Postupne sa prehlbujuce poznatky o intrace-
luldrnych signalnych cestdch poméhaju identifi-
kovat potencidlne molekuldrne terapeutické ciele.
Takymto je napr. kindza BRAF, ktord je sucastou
MAP (mitogen acivated protein) kindzovej signal-
nej kaskady. Aktivita MAPK je nizka u atypickych
névov a, naopak, vyssia u melandomu. Mutécie
BRAF su pritomné asi pri 60 % melandmov; z toho
ma 80 — 90 % selektivnu mutaciu BRAF V600 (15).
Kym neselektivne inhibitory BRAF (sorafenib)
nepreukdzali vyznamnejsi benefit, seletivny in-
hibitor mutacie BRAF-V600 - PLX 4032 (ve-
murafenib) je podla vysledkov faz | a Il klinického
skusania prelomovym liekom na lie¢bu meta-
statického melandmu. Vo faze | sa dosiahla u 34
pacientov parcidlna odpoved a u 48 kompletna
odpoved. Limitaciami lieCby su toxicita a mozny
vznik rezistencie sposobeny pravdepodobne
polyklonalitou BRAF mutdcif (20).

S monoklonalnou protilatkou proti
CTLA-4 (cytotoxicky T-lymfocytovy antigén —
4) — ipilimumabom (protilatkou triedy IgGT1)
sa uz uskutocnila registrac¢na klinickd studia.
CTLA-4 je receptor na lymfocyte T pre protein
B7 na antigén-prezentujucej bunke, ktory nega-
tivne moduluje (,brzdi”) aktivaciu lymfocytu T.
Blokddou tejto molekuly dochadza k vyraznejiej
cytotoxickej aktivacii lymfocytov. Ipilimumab
v davke 3 mg/kg bol testovany v monotera-
pii alebo v kombinacii s peptidovou vakcinou

(anti gp-100) a bol porovnany s monoterapiou
vakcinou. Stidia na 676 pacientoch s metasta-
zujucim MM ukdzala signifikantne vyssie celkové
prezivanie (10 vs. 6,4 mesiaca). Tazké imunolo-
gicky sprostredkované neziaduce Ucinky 3.a 4.
stupna (najcastejsie enterokolitida) boli pritomné
u 10 = 15 % pacientov, z toho 2,1 % skoncilo
exitom (13).

Zaver

Sucasné moznosti lietby melandmu su li-
mitované. Jedinou liecebnou moznostou v ad-
juvancii je interferon. Liecba metastatického
melandému zostava stéle insuficientnou. Zostava
verit, Ze nové, perspektivne molekuly budu ¢os-
koro registrované.
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