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MELANOMA FORUM

Tomas Salek
Nérodny onkologicky ustav, Bratislava

17. a 18. oktobra 2008 sa uskutocnilo v Ziline sympézium venované téme Diagnostika a liecba maligneho melanému. Koordinatorom
podujatia bol MUDr. Tomas Salek, riaditel Narodného onkologického ustavu (NOU) v Bratislave. Sympézium sa uskutocnilo pod odbornou

zastitou NOU.
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Program pozostdval z dvoch prednaskovych
blokov a nésledne pokracoval pracou v skupinéch.
V ¢asti venovanej diagnostike a operacnej lieche
odzneli Styri prednasky s témou maligneho melané-
mu z pohfadu dermatoléga, PET diagnostika, patold-
ga a plastického chirurga. V €asti venovanej onko-
logickej terapii odznelo pat prednasok s tematikou
adjuvantnej terapie maligneho melanému, manaz-
mentu toxicity lieCby vysokoddvkovanym interferd-
nom, lieCby metastatického melandmu, radioterapie
maligneho melandmu a pouzitia pegylovaného inter-
ferénu alfa-2b v liecbe maligneho melandmu.

Aktivita v skupinach bola rozdelena na 3 z6-
ny —zépadné Slovensko (koordingtori  MUDr.
Havrankova a MUDr. Borecka) stredné Slovensko
(koordinatori MUDr. Hruby a MUDr. Mazalova) a vy-
chodné Slovensko (koordingtori MUDr. Pihdrikova
a MUDr. Beniak), kde sa riesili aktudlne otazky
a problémy v regiénoch.

Sympézium otvoril prim MUD. T. Salek tvod-
nym konstatovanim, ze maligny melaném sa stava
stale zavaznej$im problémom onkologickej praxe.
Zavaznost vyplyva z neustdle narastajlicej inci-
dencie ochorenia (rocne cca 5 %), ktord sa dava do
suvisu so zivotnym $tylom obyvatefstva (opafovanie
sa v letnych mesiacoch, dovolenky v juznych kra-
jinach) ako i so stenSujlcou sa 0zénovou vrstvou.
Zéavaznost tohto ochorenia je aj v suvislosti s ne-
Uspesnym vyvojom novych efektivnych liekov na
lieCbu tohto ochorenia.

Maligny melaném z pohfadu dermatoléga
hodnotila prim. MUDr. E. Minarikova, PhD. z FNsP
Martin, ktora uviedla, ze maligny melaném ziskal
vactsiu pozornost az v 2. polovici 20. storodia. V roku
2002 bolo v SR zaznamenanych 231 novych pripa-
dov u muzov a 279 novych pripadov u zien, vyskyt je
u muzov 8,8 na 100 000 obyvatelov a u Zien 10,1 na
100 000 obyvatelov. Priméarka Minarikova porovnala
incidenciu maligneho melandmu v SR s ostatymi
Statmi sveta, ktora bola v SR bola v roku 2002 na 26.
mieste na svete (zdroj Globocan 2002). Nasledne me-
novala Styri najcastejSie typy maligneho melanému:
lentigo maligna melaném (LMM); povrchovo sa $iria-
ci maligny melaném (SSM); nodulédrmy maligny me-
laném (NMM); akralny lentigindzny melaném (ALM).
Dalsimi typmi st dezmoplasticky, amelanoticky, mi-

6/2008 ONKOLOGIA / www.solen.sk

nimal deviation melanoma, névoidny, neurotropny,
podnechtové, sliznicové a ocné melanémy. Maligne
melandmy typu SSM tvoria 65 — 75 % pripadov. Ich
histologicky obraz je charakteristicky pagetoidnym
Sirenim melandmovych buniek. Maligne melandmy
typu LMM tvoria 4 - 10 % pripadov s histologickym
obrazom s charakteristickymi nepravidelne splyva-
jucimi hniezdami melandémovych buniek Siriacich
sa v epiderme. Maligne melandmy typu NMM tvoria
15— 30 % pripadov (histologicky obraz je charakte-
risticky vertikalnou fazou rastu). Maligne melanémy
typu ALM tvoria 2-10 % pripadov. Diferencidlna
diagnostika medzi pigmentovym névom a malignym
melandmom pouziva schému ABCDE (A — assymet-
ric (asymetricky tvar), B — borders (okraje), C - color
(farba), D — diameter (rozmer), E — evolution (vyvoj
zmien) a dermatoskopiu. Histologicka diagnostika
malignych melanémov sa opiera o imunohistoche-
micky dokaz HMB-45, Melanu-A a S-100 proteinu.
Hrubka melanémov podfa Breslowa vyjadruje vzdia-
lenost od stratum granulosum po najhlbdiu Cast
tumoru. Na predoperaéné vySetrenie melanémov
sa pouziva vysokofrekvenény 20 MHz ultrasono-
graf, ktory ma rozligenie 72 um a prenika do hibky
8-10 mm.

Dévody pouzitia PET a PET/CT v manazmente
maligneho melanému vo svojej prednaske objasnil
MUDr. Pavol Povinec PhD., z PET Centra Biont,
Bratislava a uviedol aj vlastné skusenosti ziska-
né na pracovisku. PET je zalozena na identickom
principe ako ostatné vySetrovacie metddy v nukle-
arnej medicine, t. j. znaCkovacej metode. Pouzitie
je zaloZzené na rozdielnom metabolizme glukdzy
normélnou a nadorovou bunkou. Stupen malignity
zodpoveda stupiu vychytévania "®F-FDG. Nova
generdcia tomografov vyuZiva kombinéaciu morfo-
logického vySetrenia s funkénym. Vyhodou fuzie
obrazov je vy$Sia senzitivita a Specificita oproti PET
a skratenie doby vySetrenia. PET je Casto pouzivana
na staging a follow-up pri viacerych malignitach. Pri
monitorovani efektu lieCby je indikatorom pokles me-
tabolickej aktivity lézie (SUV). PET umoziuje potvr-
denie dosiahnutia remisie. N&sledne primar Povinec
prezentoval vlastné skdsenosti. Od 25. 10. 2005 do
septembra 2008 vykonali 3 080 vySetreni, z toho
398 (priblizne 13 %) s diagnézou maligny melaném.

Primar Povinec kontatoval, Ze 18F-FDG-PET/CT
ma obmedzené pouzitie v Stadiach I, Il a nenahradi
biopsiu sentinelovej lymfatickej uzliny. Je metodou
volby pre diagnostiku vzdialenych metastaz a pred
rozhodnutim o metastazektdmii. Hranica detekcie je
priblizne 7 mm (pluca, hepar), problémy st v oblas-
tiach s fyziologicky vy$Sou metabolickou aktivitou
alebo v dosledku exkrécie (mozog, oblicky, mo¢ovy
mechdr). Pre riziko falodnej pozitivity je potrebné his-
tologizovat nové lézie. V priblizne v 5 % vedie k od-
haleniu neo¢akavanych sekundarnych patoldgi.
Diagnostika maligneho melanému z pohladu
patoldga bola témou prednasky MUDr. P. Bohusa
z Oddelenia patolégie FNLP Kosice, ktory uviedol
klasifikaciu melanému podfa typu buniek, ktora je
nasledovna: epiteloidny maligny melaném, ktorého
variantou je névoidny maligny melaném; vreteno-
bunkovy maligny melaném (lentigo maligna mela-
noma, acral melanoma, mucosal melanoma), kto-
rého variantou je dezmoplasticky maligny melaném.
Hrubka podia Breslowa je hribka od povrchu epider-
my (ulcerdcie). Pri hribke podfa Breslowa 0,76 mm
je 10-rocné preZivanie 90 — 92 %, pri hrubke podfa
Breslowa 1,0 mm je 10-ro¢né prezivanie 80 % a pri
hribke podfa Breslowa 4,0 mm je 10-ro¢né preZi-
vanie 50 %. Je to najddlezitejSi parameter mukozal-
nych malignych melanémov. Hladina podfa Clarka je
menej ddlezita ako hribka a ulcerdcia. Je dolezita
najmé pri tenkych malignych melanémoch (hrubka
< 1 mm). Mitoticky index na mm? sa stanovuje pri
kazdom melandme. Identifikuju sa horice miesta
(hot spots). Ki67 proliferaény index je diagnostickym
markerom a podla viacerych §tudii aj prognostickym
markerom. Podla zapalovej odpovede sa rozoznava:
briskna zapalova odpoved (difuzny zapal v tumore
alebo viac ako 90 % obvodu) so 77 % 8-ronym pre-
Zivanim; non-brisknd zapalova odpoved (iba fokal-
ne) s 53 % 8-roénym preZivanim; Ziadna zapalova
odpoved s 37 % 8-roénym prezivanim. Ddlezita je
diferencidlna diagnostika medzi benignymi névo-
vymi bunkami a metastazami/mikrometastazami.
Diagnostika melandmu méze byt komplikovana.
Kompletna zhoda expertov pri diagnosticky obtiaz-
nych léziéch je iba v 50 - 60 %. Patolg si moze
pomdct konzultéciou s klinikom alebo s expertom
(najlepSie viacerymi na inom oddeleni), prolifera¢-
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nym indexom Ki67 a expresiou p53. Neexistuje
spolahlivy imunohistochemicky marker maligneho
melanému. HMB45 a Melan A su bez jednoznag-
ného diferencialno-diagnostického vyznamu. Velka
¢ast melanocytarnych Iézii je morfologicky hranicna
(borderline). Diagnostické rozpaky by mali byt jasne
vyjadrené v bioptickom zavere. Pacient by mal byt
plne informovany a mala by mu byf pontknuta op-
timalna liecba.

Adjuvantnej liecbe vysokorizikového ma-
ligneho melanému bola venovand prednaska
MUDr. J. Dolinského z Internej Kliniky NOU
Bratislava. Za vysokorizikovy melaném z dévodu
moznej rekurencie ochorenia sa podla autora pova-
Zuje: primarny melaném s hribkou podfa Breslowa
> 4 mm, T4a — T4b, NO, MO, §tadium IIB, IIC (relaps
vznikd u 50 % pacientov); primarny melandm roz-
nej hrubky s postihnutim regionélnych lymfatickych
uzlin, N1 -N3, 8tadium IIA-1IC (relaps vznika
u 50 - 85 % pacientov); lokoregionalna rekurencia.

Rozozndvaju sa nasledovné davkovacie re-
zimy interferonu alfa-2b: velmi nizka davka (very
low dose, VLD) - 0,5 -1 MU; nizka davka (low do-
se, LD) — 3 MU; strednd davka (intermediate dose,
ID) - 5 - 10 MU; vysoka davka (high dose, HD) > 10
MU.

Rozdiel medzi USA a Eurépou v adjuvantnej
lieCbe vysokorizikového melanému spoCiva v tom,
ze v USA sa pouziva HD IFN alfa-2b a v Eurdpe sa
pouzivaju VLD, LD, ID IFN alfa-2b a observacia. HD
IFN alfa-2b v adjuvantnej lie¢be hodnotili 4 Studie.
V 8tudii NCCTG v ramene s lie¢bou HD IFN alfa-2b
doslo k Statisticky signifikantnému prediZzeniu bez-
chorobného prezivania (disease free survival, DFS)
a $tatisticky nesignifikantnému predizeniu celkové-
ho preZivania (overall survival, OS). V Studii ECOG
E 1684 v ramene s liecbou HD IFN alfa-2b doslo
k Statisticky signifikantnému predizeniu DFS a OS.
V dalSej Studii ECOG E 1690v ramene s liecbou HD
IFN alfa-2b doslo k $tatisticky signifikantnému predi-
7eniu DFS bez $tatisticky signfikantného predizenia
0S. Do studie ECOG E 1694 bolo zahrnutych 880
pacientov v Stadiu T4 a N1, ktori boli randomizovani
na HD IFN alfa-2b versus GMK vakcinéciu. V rame-
ne s lie¢bou HD IFN alfa-2b doslo k Statisticky signi-
fikantnému predizeniu DFS a OS.

LD IFN alfa-2b v adjuvantne;j terapii nepredlzuje
prezivanie pri vysokorizikovom melandme. Svedci
o0 tom celkovo 7 negativnych randomizovanych kon-
trolovanych klinickych $tudii. Posledna a najvacsia
z tychto Studii bola $tudia AIM HIGH s medianom
sledovania 6,8 roka, v ktorej boli pacienti randomi-
zovani na IFN alfa 2a 3 MU 3-krat tyZdenne pocas 2
rokov verzus observaciu. Nepotvrdil sa signifikantny
rozdiel v bezrelapsovom a celkovom prezivani. V su-
Casnosti su Studované vakciny v adjuvantnej liecbe.
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Z vakcinacie zrejme profituju pacienti, u ktorych sa

dosiahla imunitna odpoved na antigény melandmu.

Zatial sa nepotvrdil ich vplyv na signifikantné predi-

Zenie celkového prezivania lie¢enych pacientov.
Argumenty v prospech adjuvantného HD IFN

alfa-2b:

1. jednoznacné zlepSenie bezrelapsového prezi-
vania (DFS) v 4 zo 4 randomizovanych Studif
a signifikantné predizenie celkového preZivania
(OS) v 2 zo 4 randomizovanych $tudi,

2. porovnatelnd cena lieCby s inymi pouzivanymi
nakladnymi chemoterapiami,

3. signifikantnd, av8ak akceptovatelna toxicita.

V $tudii ECOG E 1684 pacienti v ramene s HD
IFN alfa-2b zili 0 8,9 mesiaca dihSie bez relapsu
a prezivali o 7 mesiacov dlhSie. Na druhej strane Zili
s toxicitou lie¢by 5,8 mesiaca.

Argumenty proti adjuvantnému HD IFN alfa-
2b:

1. FDA skoro vydal certifikat na adjuvantnu lie¢bu.
V $tudii ECOG E 1684 neboli pacienti stratifi-
kovani podfa poctu postihnutych lymfatickych
uzlin. Chybala konfirma¢na Studia. Opravnenie
FDA platilo pre $tadium IIB a Ill, v Studii ECOG
E 1684 vSak chybal dostatok pacientov na Sta-
tisticku analyzu podskupiny 1IB.).

2. Nie je jasne definované, ktori vysokorizikovi pa-
cienti budu najviac profitovaf z adjuvantnej liec-
by (3 zo 4 Studii nepotvrdili zlepSenie prezivania
u pacientov v §tadiu T4, NO, MO).

3. LieCba je prili toxicka.

V prospech adjuvatného HD IFN alfa-2b hovori
skutocnost, Ze neexistuje ina efektivna adjuvantna
lieCba. Observacia vSak zostava aj v roku 2008 alter-
nativou pre informovaného pacienta, ktory odmieta
lieCbu.

Manazmentom toxicity lieCby vysokodavko-
vanym IFN alfa u pacientov s malignym mela-
némom sa zaoberala MUDr. Z. Hlavata z Internej
kliniky NOU Bratislava. Uviedla, e mechanizmus
vzniku toxicity asociovanej s IFN alfa je nasledovny:
Podanie exogénneho IFN alfa vedie ku kaskade cy-
tokinov TNF alfa, IL-1, IL-2, IL-6 a IFN gama. Tieto sa
uplatriuju ako medidtory bunkovej zapalovej imunit-
nej odpovede na virusovu infekciu, z ¢oho vyplyva
podobnost symptomov (Uinava, depresia, kognitivne
zmeny, anorexia). Tato signalna cesta je spoloéna
aj pre neuroendokrinny systém. Neuromedigtory su
pri¢inou neurotoxicity (cez hypotalamus, dopamin
a serotonin). TNF alfa, IL-1 a IL-6 pdsobia ako endo-
génne pyrogény. IFN alfa a IL-1 vyvoldvaju nauzeu
a zvracanie (cez serotonin). IL-1, IL-2, IL-6 a TNF alfa
vyvolavaju unavu (cez ACTH, nadobli¢ky a Stitnu Zla-
zu). Akutna toxicita sa prejavuje syndrémom podob-
nym chripke (flu-like syndrome), koznymi reakciami
a laboratérnymi abnormalitami (hematologické a ne-

hematologické — hepatélne enzymy, triacylglyceroly).
Chronicka toxicita sa prejavuje Unavou, anorexiou,
stratou hmotnosti, depresiou a laboratérnymi zmena-
mi. Podiel ukoncéenych terapii interferénom alfa-2b
vo vysokej davke (HDI) bol Statisticky signifikantne
vy$Si u pacientov s prijmom tekutin > 1,5 l/defi ako
u pacientov s prijmom tekutin < 1,5 l/defl (64 % vs
32 %; p < 0,0001). Postup pri manaZmente toxici-
ty: Pri flu-like syndréme sa uplatiiuje podanie vecer
a profylaktické podavanie antipyretik. Pri nevolnosti
a zvracani sa podavaju metoklopramid, chlérproma-
zin a setrony. Pri tekutinovej nerovnovahe hydrataény
rezim s prijmom 500 — 1000 ml tekutin/defi i. v., sle-
dovanie bilancie tekutin, hmotnosti, tlaku krvi a pulzu.
Z laboratérnych parametrov sa sleduju krvny obraz
a biochémia (hepatdine testy). Pri Unave je nutné
diferencidlno-diagnosticky vylucit sdvislost s anore-
xiou, hypotyredzou, anémiou, depresiou a dehydra-
taciou. Pri depresii je nutné konzultovat psychiatra
a podavat antidepresiva. Pri anorexii sa podavaju
prokinetika (pri poruche ¢revnej motility), antiemetika
(pri nevolnosti), podporna vyziva a megestrol acetat.
Déavku limitujuca toxicita pre IFN alfa-2b je pocet
granulocytov menej ako 500 a vzostup hepatélnych
testov (AST, ALT) na viac ako 5-ndsobok normy.
Odporucanad modifikacia davky pri prvej udalosti je
33 % redukcia davky, pri 2. udalosti 66 % redukcia
davky a pri 3. udalosti preruSenie liecby.

Prednaska MUDT. T. Saleka z Internej kliniky
NOU Bratislava bola venovan terapii metasta-
tického melandmu. Ako uviedol v Uvode, celkové
prezivanie pri metastatickom melandéme sa pohybu-
je od 4,7 do 11 mesiacov s medianom 8,5 mesia-
ca. Systémova chemoterapia ma nizku efektivitu
a Standardna terapia nie je jednoznaéne definovana.
Dakarbazin (DTIC) viedol u 1 936 pacientov k lieCeb-
nej odpovedi 20 %, temozolomid u 200 pacientov
k lieCebnej odpovedi 17 %, karmustin (BCNU) u 122
pacientov k lieGebnej odpovedi 18 %, lomustin
(CCNU) u 270 pacientov k lieCebnej odpovedi 13 %,
fotemustin u 153 pacientov k lieCebnej odpovedi
24 %, cisplatina u 188 pacientov k lieCebnej odpo-
vedi 23 %, karboplatina u 43 pacientov k lieCebnej
odpovedi 16 %, paklitaxel u 53 pacientov k lieCebnej
odpovedi 13 % a vinblastin u 62 pacientov k lie¢eb-
nej odpovedi 13 %.

Dakarbazin je alkylacna latka. Jej efektivita
je 10-20 %. Je sucasnou Standardnou, resp. naj-
pouzivanejSou terapiou. Dakarbazin sa konvertuje
v peceni na metabolit mitozolomid. Median trvania
odpovede je 4 mesiace. Temozolomid sa konver-
tuje na mitozolomid. Prestupuije slizniénou membra-
nou a hematoencefalickou bariériou. Fotemustin je
trefogeneracny metabolit nitrozourey. V porovnani
s dakarbazinom viedol k vy$3ej miere odpovede
(response rate, RR) (15 % pri fotemustine vs 7,2 %
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pri dakarbazine) a dihSiemu celkovému prezivaniu
0 1,6 mesiaca. Z kombinécii viedol Dartmouth re-
zim (dakarbazin + karmustin + cisplatina + tamoxi-
fén) k RR 18,5 % v porovnani s 10,2 % pri samotnom
dakarbazine. Rozdiel v celkovom preZivani nebol
Statisticky signifikantny. CVD reZim (dakarbazin
+ vinblastin + cisplatina) viedol k RR 30 -40 %.
Kombindcie teda viedli k vySSej efektivite v lieceb-
nych odpovediach bez prinosu pre celkové preziva-
nie. Ako uviedol MUDr. Salek, zatial ¢o o lie¢be v 1.
Iinii prebiehaju diskusie, lieCba v 2. linii je otazna.
V praxi interného oddelenia E NOU pouzivajti bud
kombinécie derivatov platiny alebo kombindcie ta-
xanu s vinorelbinom. Z biologickych terapii vedie
interferdn alfa-2b k RR 15 %. Jeho Géinnost je naj-
vy$Sia pri malej chorobe, nevisceralnom postihnuti
a dobrom vykonnostnom stave. IL-2 sa pouziva vo
vysokej davke (high dose, HD) 600 000 — 720 000
IU/kg kazdych 8 hodin v 14 davkach. Vedie k lieCeb-
nym odpovediam v 15 % (z nich 55 - 60 % trva viac
ako 2 roky), kompletnym remisiam v 6 % a medianu
prezivania 12 mesiacov. Pri chirurgickej lie¢be reku-
rencii je opat dlhodobé prezivanie. Toxicita terapie
IL-2 sa prejavuje hypotenziou, retenciou tekutin,
acidozou, rendlnou insuficienciou, neurotoxicitou
a kardiovaskularnou toxicitou. Z kombinacii biote-
rapie st vyhodné kombindcie IFN alfa-2b + IL-2 pre
synergiu Ucinku a iny toxicky profil, ovSem této tera-
pia sa neodporuca ako Standardnd terapia a terapia
v ambulantnej praxi. Biochemoterapia v Studiach
fazy Il viedla k liecebnym odpovediam priblizne
50 %. Kombinécie ovSem neviedli k zlepSeniu cel-
kového prezivania. Z hormdnoterapie su uvadzané
anekdotické odpovede v Stadiach fazy I -1 s anti-
estrogénom tamoxifénom. Negativne boli vysledky
Studie s ,antisense“ molekulovo cielenym Bcl2 inhi-
bitorom mitochondridlnej apoptdzy oblimersenom.
Nepotvrdilo sa predizenie prezivania pri kombinacii
histaminu s IL-2. ,RieSenie prinesu pravdepodobne
nové cielené terapie.”

MUDr. Z. Dolinska z Radioterapeutického od-
delenia NOU Bratislava sa zaoberala radioterapiou
maligneho melandému. Konstatovala, Ze primarnou
liecbou maligneho melanému je a stéle ostava radi-
kalny chirurgicky zakrok. Radioterapia sa v kurativnej
indikacii nepouziva, pretoZe sa jedna o radiorezistent-
né ochorenie. Radioterapia ako primarna liecba je
indikovana pri: lentigo maligna (melanoma in situ,
melanosis circumscripta preblastomatosa Dubreuilh);
u starsich pacientov, pri lokalizacii na tvari a kontrain-
dikacii chirurgického zakroku; kontaktnej rtg terapii.
Adjuvantna radioterapia je zvazovana individudine.
Elektivne oziarenie spadovych lymfatickych uzlin nie
je jednoznaéne definované. Adjuvantna radioterapia

znizuje vyskyt lokélnej rekurencie pri pozitivite lym-
fatickych uzlin. Radioterapia neznizuje riziko vzdia-
lenych metastaz. Reakcie po externej rddioterapii sa
rozdeluju na akutne zmeny (vznikaju pocas liecby ale-
bo tesne po jej ukonceni) a neskoré zmeny (vznikaju
po 6 mesiacoch). Paliativna rddioterapia umoziuje
zmiernenie symptémov i napriek relativnej radiore-
zistencii. Je indikovana pri mozgovych metastazach,
inoperabilnych uzlinovych metastazach, kompresii
miechy, skeletalnych metastazach a endobronchial-
nych metastazach. Paliativna, antalgickd rddiotera-
pia vyuziva elektrony, kontaktnu réntgenovu terapiu
a 6 - 18 MVX luce, vysSie jednotlivé davky na frakciu
a jednoduché techniky 1 PP alebo 2 PP. Pri endobron-
chidlnych a endotrachealnych metastdzach sa apliku-
je intralumindina brachyterapia v dévke 3-kréat 7,5 Gy
1-krét tyzdenne alebo 2-krat 10 Gy 1-krat tyzdenne.
Dalsimi moznostami s intersticiaina, intrakavitdrna
a mulaz brachyterapia. Radioterapia metastaz v CNS
je indikovana pri neresekabilnych aj resekabilnych
metastdzach v CNS. Odpoved je u menej ako 25 %
pacientov. Skora toxicita po radioterapii sa prejavuje
alopéciou (po 2 tyZdroch), dermatitidou, otitis media,
bolestami hlavy, syndrémom intrakranilnej hyperten-
zie, syndromom somnolencie (prejavuje sa letargiou
a chudnutim, vznikd 1 -4 mesiace po radioterapii
a spontanne ustupuje) a myelosupresiou. Neskora
toxicita sa prejavuje atrofiou mozgu, nekrézou, leuko-
encefalopatiou s poruchou neurologickych a psychic-
kych funkcii a demenciou (jej incidencia je 3 %, vznika
pri frakciondcii viac ako 3 Gy na frakciu 14 mesiacov
po lieCbe). Na zaver MUDr. Dolinska uviedla, Ze adju-
vantna radioterapia mé byt aplikovand individualne pri
extrakapsularnom Sirent, pri pozitivite lymfatickych uz-
lin, R1 a R2. Neznizuje riziko vzniku vzdialenych meta-
staz. Pouziva sa hypofrakciondcia s vy$Simi davkami
na frakciu. Paliativna radioterapia zmierfiuje sympto-
my i napriek relativnej radiorezistencii. Pouzivaju sa
jednoduché ozarovacie techniky.

Prednaska MUDr. S. Urbanceka, PhD. z Derma-
tovenerologickej kliniky SZU a FNsP F. D.
Roosevelta, Banska Bystrica bola venovana pe-
gylovanému interferénu alfa-2b v lieche malig-
neho melanému. Stidia EORTC 18991 bola naj-
vacSou Studiou s adjuvantnou terapiou maligneho
melanému. 1256 pacientov s resekovanym melané-
mom v §tadiu Il bolo randomizovanych na observa-
ciu (n = 629) verzus PEG-IFNalfa-2b (n = 627) 6 ug/
kg za tyzden pocas 8 tyzdiov a potom 3 ug/kg za
tyzden (udrziavacia lie¢ba) pocas trvania 5 rokov.
Vetci randomizovani pacienti boli zahrnuti do pri-
marnej analyzy efektivity. 608 pacientov v skupine
s interferénom a 613 pacientov v skupine s observa-
ciou bolo zahrnutych do analyz bezpeénosti. Median

dizky liecby PEG-IFNalfa-2b bol 12 mesiacov. Pri
mediane sledovania 3,8 roka zaznamenali 328 pri-
hod rekurencie v skupine s PEG-IFNalfa-2b v porov-
nani s 368 v skupine s observéciou. 4-rocny RFS bol
34,8 % v skupine s PEG-IFNalfa-2b a 25,5 % v sku-
pine s observéciou. Nebol viak rozdiel v celkovom
preZivani medzi skupinami (p = 0,78). Median DMFS
bol 45,6 mesiaca v skupine s PEG-IFNalfa-2b a 36,1
mesiaca v skupine s observaciaou (p = 0,11).

Zaverom primar Urbanéek uviedol, Zze PEG-
IFNalfa-2b mé signifikantny, relevantny a prolongo-
vany ucinok na RFS, nie na DMFS a OS. Pacienti
s pozitivnymi N1 (mikroskopicky) maju vy$si benefit
z terapie z hladiska RFS a DMFS. PEG-IFNalfa-2b
je spojeny s vyskytom obvyklych ,interferdnovych*
neziaducich Uc¢inkov. Ukazuje sa lep$ia tolerancia
ako HD IFN. Temozolomid plus PEG-IFNalfa-2b
ako prvoliniovu liebu pre pokroCily melaném hod-
notila multicentrickd $tudia fazy Il Dermatologic
Cooperative Oncology Group (DeCOG). Z de-
siatich centier bolo vybranych 116 pacientov kde
sa podaval temozolomid 200 mg/m2 v defi 1-5
kaZdych 28 dni + PEG-IFNalfa-2b 100 ug/tyzden.
Kompletna remisia sa zaznamenala u 2 pacientov
(1,7 %), parciélna remisiau u 19 pacientov (16,4 %),
k celkovej odpovedi doslo u 21 pacientov (18,1 %),
k stabilizacii ochorenia u 29 pacientov (25 %) a k
progresii u 66 pacientov (56,9 %). A. M. Eggermont
konStatoval: ,Nikdy predtym sme neboli svedkami
tak intenzivneho obdobia vyskumu melanému. Ak
mate pacienta s pokroCilym melanémom, odoslite
ho do klinickej Studie. VSetky tudie su kontrolované
kompetitivnym Standardnym liekom. Zostdva nam
verit, Ze takto objavime liek dost U¢inny na to, aby
sme ho mohli nazvat tandardnym, pretoze aktudl-
ne zostdva Standardnou starostlivostou zaradenie
pacienta do klinickej Studie.“ Predposledna cast
podujatia patrila kfiCovym praktickym a organizac-
nym otézkam z regidnov, ktoré diskutovali jednotlivi
koordinatori.

Zaverom MUDr. T. Salek zhrnul diskutované
otdzky v diagnostike a liebe maligneho melandmu.
Poukdzal na dolezitost komunikacie medzi jednotli-
vymi Specialistami (dermatoldgom, patolégom, radi-
odiagnostikom, chirurgom, onkolégom, réadiodiotera-
peutom) a potrebu vytvarenia melanémovych komi-
sii. Workshop bol ohodnoteny 5 kreditmi SACCME.

MUDr. Tomas Salek

Ndrodny onkologicky Ustav
Klenova 1, 833 01 Bratislava
e-mail: salek@nou.sk

www.solen.sk / ONKOLOGIA 6/ 2008






