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Maligny melaném je agresivne a ¢asto fatalne konciace sa ochorenie. Zakladnym spésobom liecby je chirurgicka Siroka excizia primarneho
tumoru a postihnutych lymfatickych uzlin. Radioterapia sa v sticasnosti pouziva ako adjuvantna liecba u selektivnej skupiny vysokori-
zikovych pacientov s pozitivnymi lymfatickymi uzlinami, radiochirurgia pri metastazach mozgu a brachyterapia uvealneho melanému.
Pochopenim mechanizmu bunkového cyklu melanémovych buniek je mozné lepsie vysvetlit mechanizmus relativnej radiorezistencie
rozdielnych melanémovych bunkovych linii a moznosti kombinacie radioterapie s imunoterapiou.
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Perspective of radiotherapy in the treatment of malignant melanoma

Melanoma is an aggressive and often fatal type of cancer. The primary treatment for melanoma is the wide surgical excision of the primary
tumor and affected lymph nodes. Areas of recent used of radiotherapy include adjuvant radiotherapy for selected high risk patients
with node-positive disease, radiosurgery for brain metastases and plaque brachytherapy for uveal melanoma. A better understanding
of mechanism of melanoma cell cycle is to better explain the relative radiorezistance of different melanoma cells and how radiation

may be combined with immunotherapy.
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Uvod

Maligny melaném je agresivne a Casto fatélne
konciace sa ochorenie, ktoré mé pévod v transfor-
movanych melanocytoch. Zékladnym spésobom
lieCby je Sirokd chirurgickd excizia primarneho
tumoru a postihnutych lymfatickych uzlin (1).
Historicky bol maligny melaném povazovany
za radiorezistentné ochorenie, a tym vyuZitie ra-
dioterapie v lie¢be malo maly potencidl. Okolo
roku 1970 boli publikované prace o radiobiologii
melanému, ktoré ukazali heterogenitu melano-
movych buniek, pricom nemozno véetky rovnako
povazovat za radiorezistentné (2, 3).

Od roku 1970 sa zacala radioterapia v lie¢be
maligneho melandmu coraz Castejsie pouzivat,
najma v pripadoch, kedy bola chirurgické exci-
zia limitovana alebo kontraindikovand z dévodu
komorbidity. V si¢asnosti sa najviac vyuziva adju-
vantna radioterapia u selektivnej skupiny vysoko-
rizikovych pacientov s pozitivnymi lymfatickymi
uzlinami, rddiochirurgia pri metastdzach mozgu
a brachyterapia uvedlneho melanému (4, 5).

Adjuvantna radioterapia
regionalnych lymfatickych uzlin
Pooperacna radioterapia po lymfadenekto-
mii pozitivnych lymfatickych uzlin méze byt po-
dand s cielom znizenia lokaInych recidiv. Pacienti
s minimalne Styrmi pozitivnymi lymfatickymi
uzlinami, s extrakapsuldrnou extenziou, s velkos-
tou lymfatickych uzlin nad 3 cm, s postihnutim
krénych uzlin a pozitivnou sentinelovou uzli-
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Tabulka. Stereotaktické rédiochirurgia v lie¢be metastdaz mozgu maligneho melanému (18)

Pocet pacientov 1-rLC 1-rOS Poznamka
Mori(9) 60 90% 7m Mnohorozmernéd analyza ukézala zlepsenie preZivania,
51 (WBRT+SRS) ak nebola aktivna systémova choroba a v pripade 1 mts
Selek (10) 103 49% 6,7m 75 % lokélna kontrola pri mts
61 (SRS) 60% 75m < 2cmsosélo SRS
12 (SRS +WBRT) 0% 37m
30 (SRSpoWBRT) 37%  54m

Vysvetlivky: LC — lokdiIna kontrola; OS — celkové preZivanie; SRS — stereotaktickd rddiochirurgia;

WBRT — oZarovanie celého mozgu

nou bez kompletnej disekcie su vysokorizikovi
z hladiska relapsu v uzlindch a maju benefit
z ozarovania lymfatickej drenaze (6, 7).

Do randomizovanej studie bolo zahrnutych
248 vysokorizikovych pacientov, po resekcii,
s pozitivnymi lymfatickymi uzlinami. Boli roz-
deleni do ramena bez liecby a ramena, v ktorom
absolvovali externu radioterapiu v dévke 48 Gy
v 20 frakcidch. Radioterapia znizila incidenciu
recidivy v ozarovanom objeme (35 % vs 18 %,
p < 0,005), bez vplyvu na vznik vzdialenych me-
tastaz. Zlepsilo sa prezivanie bez choroby (DFS),
(pomer rizika = 1,77 p = 0,041) (5).

Rovnako inf autori odporucaju adjuvantnu
radioterapiu po lymfadenektomii u pacientov
s vysokym rizikom relapsu (8).

Radiochirurgia a ozarovanie celého
mozgu pri metastazach v CNS

Mozog je najcastejSie miesto metastazo-
vania maligneho melanému. Zvysené riziko je
U muZov, u pacientov so sliznicnym melanémom

v oblasti hlavy a krku a u pacientov s viac ako
tromi pozitivnymi lymfatickymi uzlinami.

Radioterapia moze byt aplikovand ako stereo-
taktickd radiochirurgia (SRS) samostatnd alebo ako
ozarovanie celého mozgu, pripadne so stereotaktic-
kou radiochirurgiou ako boostu alebo ako poope-
ra¢na radioterapia celého mozgu (WBRT). Niekolko
retrospektivnych studif ukézalo efektivnost stereo-
taktickej radioterapie ako i rddiochirurgie gama no-
7om - 1-ro¢né lokdlna kontrola bola pozorovana
U 49-90 % pacientov (tabulka). SRS zlep3uje kvalitu
Zivota, redukuje klinické symptémy, ako su bolesti
hlavy, epileptické zachvaty, poruchy vizu (9, 10).

Stereotaktickd raddiochirurgia zlepsila celkové
prezivanie 0 7,3 mesiaca, ak sa zaroven kombinu-
je s ozarovanim celého mozgu v retrospektivnej
studii Stone et al. z roku 2004 (11).

Brachyterapia uvealneho melanéomu

Uvedlny melandém vychadza z chorioidey,
duhovky a vraskavca. Molekuldrna patogenéza je
od koZzného melandmu odlisna. Okrem mutacif



BRAF, NRAS a cKIT 83 % uvedlnych melanémov
ma mutdcie na GNA11 a GNAQ. Tieto gény kédu-
ju G protein, ktory aktivuje mitogén-aktivovanu
protein kindzu (MEK) (12, 13).

V minulosti sa lie¢il enukledciou. Alternativou
je brachyterapia pomocou plaku %I, s ekviva-
lentnym celkovym preZivanim, zachovanim
zraku a dobrym kozmetickym efektom (14).

Dalsim krokom v lie¢be uvealneho melané-
mu bude vyuzitie biologickej targetovej liecby.
Rovnako ako BRAF inhibitor PLX4032, ktory bol
Uspesny v liecbe pacientov s koznym meland-
mom, aj MEKinhibftory by mohli zabezpecit po-
dobné zmensenie tumoru a celkové prezivanie
pacientov s uvedlnym melanémom (12). Uloha
MEK inhibitorov s konkomitantnou rddioterapiou
bude predmetom skusania v dalsich randomi-
zovanych studiach.

Radioterapia a sliznicny melaném
hlavy a krku

Primarny slizni¢ny melaném oblasti hlavy
a krku mé menej nez 30 % 5-ro¢né prezivanie
(15). Retrospektivny prehlad 48 pacientov liece-
nych sélo chirurgicky, chirurgicky s adjuvantnou
radioterapiou alebo chirurgicky a biochemote-
rapiou (pripadne s adjuvantnou radioterapiou)
ukdzal, ze rddioterapia znizuje pravdepodobnost
lokdlnej recidivy, ale bez vplyvu na celkové
prezivanie, ¢o je spdsobené vysokym vyskytom
vzdialenych metastaz (16).

Moznosti vyuzitia radioterapie
v liecbe maligneho melanému
v budicnosti
Lepsie pochopenie Ulohy cyklin-dependent-
nych kindz v bunkovom cykle je déleZité, pretoze
tieto molekuly sa takisto podiefaju na kontrolo-
vani a modifikovanf odpovede melanémovych
buniek na radia¢nu lie¢bu (obrazok).
Kontrolovanim cyklin-dependentnych ki-
naz je mozné vysvetlit mechanizmus relativnej
rddiorezistencie rozdielnych melanémovych
bunkovych linif a poskytnut radiobiologicky
dbkaz, preco vyssie davky Ziarenia mozu preko-
nat opravu potencidlne letdlneho poskodenia
alebo ako bude mozné radioterapiu kombinovat
s novsimi biologickymi latkami (18).

Konkomitantna radiochemoterapia

V suc¢asnosti schvélenou chemoterapiou
pri metastatickom melandme je dakarbazin ale-
bo ekvivalent perordlny temozolomid. Uvadzana
odpoved'je 10 % a medidn prezivania 8 - 9 me-
siacov (17). SUc¢asné poddavanie temozolomi-
du pocas ozarovania sa skdsalo pri malignom

Obrdzok. Signély bunkového prezivania a pravdepodobné terapeutické ciele pre maligny melaném (18)
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melandme s metastdzami v mozgu, ale nebol
potvrdeny jednoznacny benefit (19).

Konkomitantna imunoradioterapia

Interleukiny — cytokiny, podobne ako inter-
ferony (IFN) su moduldtory imunitnej odpovede.
Bola opisané regresia recidivujiceho sinona-
sédlneho maligneho melandmu po radiotera-
pii v davke 66,6 Gy a su¢asnom subkutdnnom
podavaniinterferénu alfa pocas 8 tyzdnov (20).
Tento neocakéavany vysledok podnietil zaujem
o uvedenu liecebnu kombinaciu, ale bolo za-
znamenané zvysenie subakutnych a neskorych
komplikécii po stic¢asnom podavani IFN pocas
ozarovania. V studii 18 pacientom s malignym
melandmom lll. $tadia po resekcii bol adjuvant-
ne podavany interferén alfa a zarover indikova-
na radioterapia na oblast spadovych lymfatic-
kych uzlin, v davke 6 Gy/frakcia u 16 pacientov
a 2 Gy/frakcia u dvoch pacientov. Celkova lie-
Cebnd davka a pocet frakcif boli u pacientov
rozdielne - 8 pacientov dostalo 30 Gy v 5 frak-
cidch, 36 Gy v 6 frakcidch 8 pacientov a dvaja
pacienti dostali 50 Gy konvencnou frakciondciou
po 2 Gy. Trojro¢né obdobie bez recidivy dosiahlo
88 %, dvaja pacienti mali radia¢ne indukovanu
myelitidu ako neskord komplikéciu. Stcasné
podavanie interferénu a radioterapie moze
viest k radidciou indukovanej toxicite, zvlast je

potrebnd opatrnost, ak je miecha v ozarovanom
objeme (21).

Predklinické modely a klinické Udaje ukazali,
Ze radioterapia podana na jednu alebo aj na nie-
kofko metastaz moéze spustit alebo zvysit tzv. ab-
skopdlny Ucinok. Abskopalny tcinok je fenomén
v lie¢be metastatickej choroby, kedy lokalna
terapia nddoru spésobuje nielen zmensovanie
primarneho nddoru, ale aj zmensovanie nadoru
mimo rozsahu lokalnej lie¢by. Tento Ucinok je
zosilneny pri melanéme pri kombindcii radio-
terapie s ICl (inhibitory imunitnych kontrolnych
bodov), ako st napriklad anti-CTLA-4 alebo anti-
-PD-1/anti-PD-L1 protilatky (22).

Kombinovany pristup este vyzaduje dalsie
zhodnotenie v lie¢ebnych protokoloch, pocas
liecby je nevyhnutny klinicky monitoring.

Konkomitantna bioradioterapia

Vyvoj poslednych rokov viedol k novym
liecebnym stratégidm, boli vyvinuté targeto-
vé latky proti B-RAF mutécii (PLX4032) a cKIT
mutdcii (23).

Stadia na mysich modeloch potvrdzuje, ze
radioterapia je Ucinnejsia, ked je kombinovana
s imunoterapiou. Autori Lugade et al. (24) de-
monstrovali ndrast IFN-y, po oZarovani mysacich
tumoroyv, ¢o viedlo k efektivnejsej cytotoxic-
kej T-bunkovej odpovedi proti melandmovym

www.solen.sk | 2016; 11(6) | Onkolégia



bunkam. Uzavreli to tak, Ze oZarovanie zlepsu-
je lyticku senzitivitu tumordznych buniek na
cytotoxické T bunky so zvysovanim aktivacie
STATT génu, ktory vyvoldva apoptdzu, a na-
vrhli, Ze lokalizovana rédioterapia by mala byt
v buduicnosti kombinovana s novovznikajucou
imunoterapiou.

Studia od Khana demonstrovala, ze rilu-
zol, inhibitor glutamatu uvolfiovany ludskymi
GRM1- exprimujucimi melanémovymi bunkami,
zvysuje radiosenzitivitu melanémovych buniek
invitro a in vivo. Prebieha studia fazy | pre pacien-
tov s malignym melandmom a s metastdzami
do mozgu na testovanie kombinacie riluzolu
s radioterapiou mozgu (25).

Zaver

Radioterapia je vyhradena najma pre starsich
pacientov s diagnézou maligneho melanému,
ktorf nemohli byt operovani pre komorbiditu,
pre lie¢bu velkych alebo lokélne nepristupnych
|ézif a pre metastatickd chorobu. Avsak novsie
prace naznacuju, Ze radioterapia aplikovana
lokdlne moéze zvysit protinddorovd imunitu
aj globalne, ¢o rozsirilo vyuzitie rddioterapie
nad rédmec jej tradi¢ného postavenia v lokal-
nej kontrole choroby. Niektoré retrospektivne
a prospektivne randomizované Studie podpo-
ruju vyuzitie adjuvantnej radioterapie, ktora
zabezped| lepsiu regionalnu kontrolu po lym-
fadenektémii u vysokorizikovych pacientov, ale
este stdle neexistuje konsenzus o optimalnych
ddvkach Ziarenia.

Prostrednictvom genetickych modifikacif
alebo farmakologickych inhibitorov v kombinacii
s vhodne frakcionovanou radioterapiou, imu-
noterapiou a chemoterapiou sa v buduicnosti
mdze nakoniec premenit maligny melaném
z letédlneho na kurabilny primérny kozny nador.
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