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Agresivni chovani nizce rizikového melanomu
vulvy - od excize po totalni exenteraci panve
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Predmétem sdéleni je pfipad pacientky, u niz byl ve 47 letech radikalné excidovan amelanoticky melanom vulvy stadia IA, bez
pritomnosti rizikovych histologickych parametrd. Pfesto u ni doslo v pribéhu 9 let k osmi lokdInim recidivam, které si nakonec
vyzadaly provedeni totalni pelvické exenterace. Pro zvyseni rizika lokalnich rekurenci hrély s nejvétsi pravdépodobnosti vyznam-
nou uUlohu prvotni opakované biopsie nadoru. Po 10 letech doslo k lymfogennimu metastazovani do pelvickych lymfatickych
uzlin. V 1é¢bé nadoru byly vyuzity viechny lé¢ebné modality, které umoznily pacientce nezvykle dlouhé prezivani pfi zachovani
dobré kvality Zivota, které od diagnostiky nadoru dosud ¢ini 13,5 roku.

Kli¢ova slova: melanom vulvy, lokalni a distantni rekurence, radikalni chirurgie, radia¢ni Ié¢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 IA 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 melanocytd, postihujici nejcastéji
kGzi, méné Casto sliznice gastrointestindniho, re-
spiracniho a urogenitalniho traktu, kam je fazen
i vulvarni melanom. Melanom vulvy je druhym
nejcastejsim zhoubnym nadorem zevnich rodidel
s podilem az 10 % viech zhoubnych onemoc-
néni vulvy a tvofici pouha 2% viech melanom.
Incidence vulvarniho melanomu nema na rozdil
od kozniho melanomu vzrstajici trend a zUstava
dlouhodaobé stabilni, pohybujici se kolem 0,1 pfi-
padd na 100000 Zen. Melanom vulvy se objevuje
pozdéji nez melanom kozni, s pramérnym vékem
zen 70 let, jen 15 % melanom vulvy je diagno-

stikovano u zen mladsich 40 let (1-5).
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Kazuistika

V kazuistice prezentujeme neobvykly pripad
¢asné diagnostikovaného, nizce rizikového, ale
uporné recidivujiciho melanemu v oblasti ma-
l&ho labia vulvy.

Pacientkou je v dobé diagnostiky 47leta
zena, kterd byla Iécena praktickym gynekolo
gem pro rok trvajici paleni vulvy, s klinickym
nélezem drobné léze na vnitini strané levého
malého labia. V ¢ervnu 2003 byla provedena
praktickym gynekologem prvni probatorni bi-
opsie s histologickym zavérem Darierova ne-
moc. Pro pretrvévajici vulvarni dyskomfort byla
v Cervenci 2004 opét praktickym gynekologem
provedena druha biopsie, kterd byla tentokrét
odeslana na konzilidrmi histologické vysetieni
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na vyssi pracovisté. Na zdkladé histologického
nalezu melanotické léze s obtiznym rozlisenim
mezi melanomem a melanotickym névem byla
pacientka odeslana do onkogynekologického
centra — do ambulance gynekologické derma-
tologie, kde onkodermatolog na zaklade der-
matoskopického vysetieni vyslovil suspekci na
amelanoticky melanom. Klinicky nalez popisoval
na vnitini strané levého malého labia makuldz-
ni 1ézi velikosti 5x 10 mm nacervenalé barvy
s ojedinélymi prouzky pigmentu. Na zakladé
této suspekce byla v srpnu 2004 provedena
radikalni excize s histologickym nélezem me-
lanoma in situ, ktery v jednom misté prechazi
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

kych mitdz, s vyraznou proliferacni aktivitou,
stiedné intenzivnim zanétlivym infiltratem, bez
angio a lymfangioinvaze, hranice excize byla
intaktni. Jednalo se o melanom stadia A, pT1aNX
MO. Vzhledem ke stadiu nemoci nebyla indiko-
vana detekce, exstirpace a ultramikrostagingo-
vé vysetfeni sentinelové uzliny ani adjuvantni
lécba. Prvni lokalni recidiva v misté primarni
léze byla diagnostikovana za 8 mésicl v bieznu
2005 (obrazek 1, obrazek 2). Néasledovala dalsi
radikdIni excize, v histologii byl prokézan reku-
rentni epiteloidni melanom v dermoepidermalni
junkci, nesifici se do koria s intaktnimi hranicemi
excize. Nasledovala adjuvantni lécba interfero-
nem alfa, klasické schéma se 4tydenni induk<ni
lé¢bou v davee 10 MIU 5% tydné, poté 10 MIU
3x tydné. Druha recidiva byla diagnostikovana
v bieznu 2006, rok po prvni recidivé, v introitu
posevnim jako cerveny neostie ohrani¢eny okr-
sek s erozi velikosti 4 mm x 4 mm. Histologické
vysetfeni prokazalo drobné lozZisko melanomu
obklopené mohutnym zanétlivym infiltrétem.
Treti lokalni recidiva byla v ¢ervenci 2007, 16
mésicl po druhé recidive, v introitu posevnim,
klinicky vzhledu mapovitych nacervenalych
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okrskd misty s erozemi, klinicky bez pigmentu
(obrazek 3). Histologické vysetieni prokazalo
nekrotizujici infiltrativné se $ifici melanom. Byla
provedena radikalni vulvektomie s bilateralni
inguinofemoréIni lymfadenektomii s oboustran-
nou detekci SLN. Histologicky byl prokdzén ul-
cerovany melanom, proliferacni index Ki 67 byl
259%, s cetnymi mitdzami, s invazi pfevazné v pa-
pilarni dermis, jen fokalné v retikuldrni dermis,
v okoli s vyraznym lymfocytarnim infiltratem,
bez znamek angioinvaze a perineuralniho sifeni.
Regionalni lymfatické uzliny vCetné SLN byly
oboustranné bez zndmek nadoroveé infiltrace.
Od doby prvni recidivy probihala adjuvantni
imunoterapie, celkové 3 roky a byla ukoncena
po roce od této posledni lokaIni recidivy. V po-
fadi ¢tvrtd lokalni recidiva byla diagnostikovana
po 4,5 letech v prosinci 2011 na mons pubis
(obrazek 4). Dalsi pata lokélni recidiva v oblasti
neointroitu po$evniho nasledovala v kratkém
¢asovém intervalu (obrazek 4). Obé tyto lokalni
rekurence byly feSeny radikéIni excizi, vzdy s in-
taktnimi hranicemi operacniho vykonu. V listo-
padu 2012 byla diagnostikovana daldi v pofadi
Sestd lokéIni recidiva. Vysetfeni pozitronovou
emisni tomografii kombinovanou s pocitaco-
vou tomografii (PET/CT) vyloucilo regionalni i
distantni metastazy, byla provedena radikalni
resekce neovulvy, parcidlni kolpektomie, resek-
ce perinea s otevienym hojenim bez lalokoveé
plastiky z divodu moznosti klinické kontroly
lokalniho nalezu. Histologicky byly prokazany
multifokdIné rostouci struktury amelanotického
metastatického melanomu. V fijnu 2013 nasle-
dovala sedma lokalni recidiva na dvou mistech,
v oblasti vulvy a pachvy. Vysetieni PET/CT opét
neprokazalo regionalni ¢i distantni metastazy. Pri
této lokalni recidivé v fijnu 2013, 9 let a 2 mésice
od stanoveni diagndzy byla provedena totalni
vulvektomie, radikélni kolpektomie a exenterace
panve s urostomii a sigmoideostomii (obrazek 6).
Histologicky byla prokazana rozsahla infiltrace
melanomu v posevnich sténdch, na Cipku déloz-
nim, v uretfe, v oblasti perinea a anu s negativ-
nimi resekénimi liniemi. V bieznu 2014, 6 mésicl
po totdlni exenteraci se v jizvé v oblasti mons
pubis objevila plochd papula velikosti 5mm x
5 mm ¢ervené barvy, dermatoskopicky s na-
Cervenalymi drobnymi globulemi (obrazek 7).
Nasledovala excize a histologické vysetieni opet
prokadzalo melanom s pronikanim nadorovych

bunék az do oblasti adnex a s nevyraznym lym-

focytarnim infiltrdtem. Po této v pofadi osmé
recidivé bylo v kvétnu 2014 provedeno daldi
vysetieni PET/CT, které prokazalo hypermeta-
bolismus glukézy ve 3 lymfatickych uzlinach
podél ilického svazku vlevo, dvé velikosti 16 mm
X 12mm (SUV max 6,6), mensi 11 mm X 11 mm
av 1 lymfatické uzliné v panvi vlevo nad aceta-
bulem velikosti 23 mm x 16 mm, (SUV max 11,5).
Vzhledem k metastazujicimu onemocnéni byla
vysetiena BRAF mutace, kterd byla negativni.
Moznosti chirurgické lécby byly vycerpany, paci-
entka byla od ¢ervna 2014 |écena dakarbazinem,
chemoterapie viak byla po prvni aplikaci pro
vyraznou gastrointestindIni toxicitu ukencena.
Od srpna do prosince 2014 nasledovala lécba
ipilimumabem. Byly aplikovany 4 cykly v obvyk-
lém déavkovani 3 mg/kg vahy a lécba probéhla
kromé nevolnosti a leukopenie bez vyraznéjsich
nezadoucich Gcinkd. Kontrolni vysetieni PET/
CTv unoru 2015 prokazalo hypermetabolismus
glukdzy ve 3 lymfatickych uzlinach 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 parcidlni
remise s doporucenim kontrolniho vysetieni za
tfi mésice. Kontrolni vysetfeni PET/CT v Cervnu
2015 prokazalo viabilni nadorovou tkan ve dvou
uzlinach 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 pdnvi byla pacientka nésledné zafazena
do specifického lécebného programu a od Cer-
vence 2015 léCena pembrolizumabem v davce
2mg/kg véhy v intervalech 3 tydnd. Pacientka
|é¢bu zpocatku snadela velmi dobre, udavala jen
vyraznéjsi inavu. Kontrolni vysetfeni pocitaco-
vou tomografii (CT) v listopadu 2015 prokazalo
2 pretrvavajici patologické uzliny podélilického
svazku vlevo 17 mm X 21 mm a v panvi vlevo
uzlinu velikosti 25 mm x 24 mm. V bfeznu 2016
doslo dle vysetieni CT k mirnému zvétdeni uzlin
podél ilického svazku i v panvi. Vzhledem k pre-
trvavajicimu uzlinovému postizeni byla v dubnu
2016 aplikovana sterectaktické radioterapie -
CyberKnife v celkové davce 25 Gy, 5 Gy na frakci.
Od kvétna 2016 pacientka snasela lécbu psychic-
ky velmi $patné, udavala nespavost, nervozitu,
depresi, pichani v hornich koncetinach, bolesti
zaludku a i po nasazeni antidepresivni terapie se
rozhodla od ¢ervence 2016 v lécbé pembrolizu-




Obr. 3. Tretirecidivavintroitu posevnim v roce 200/
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Obr. 4. Ctvrtd recidiva na mons pubis
apdtd v necintroitu v roce 2011

Obr. 5. Pooperacictvrié a pdté recidivy v roce 2011

mabem nepokracovat. Kontrolni vysetieni PET/

CT v zafi 2016 popisovalo hypermetabolismus
glukozy v jedné uzliné v panvi velikosti 18 mm
% 13 mm, (SUV max 6,3) a slabou akumulaci ve
2 uzlinach podél ilického svazku velikosti do
8mm, (SUV max 2,6), bez daldich novych lozisek.
Pacientka je dispenzarizovéna s intervaly kontrol
3 mésicl, v soucasnosti je zcela bez potizi 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 nadoru do dnesniho
dne uplynulo 13,5 roku, béhem nichz se paci-
entka podrobila deviti chirurgickym interven-
cim, vCetné devitihodinoveé totélni exenterace
panve, absolvovala chemoterapii, lé¢bu radiacni
a imunoterapii.

Diskuze

V diagnostice pigmentovych lézi vulvy je
dalezitd spoluprace onkodermatologa s onko-
gynekologem s vyuzitim vulvoskopie a derma-
toskopie, jejimz vysledkem je vcasna diagnostika,
adekvatni chirurgicky vykon a staging. V naem
pripadé doslo k oddaleni diagnostiky z dvodu,
Ze prvotni diagnostiku provadeél prakticky gyne-
kolog a Ze prvni biopsie byla chybné odectena
jako Darierova nemoc, kterd byla pfi druhém
Cteni na konzilidrnim pracovisti vyloucena.

Nejcastéjsi klinickou variantou melanomu
vulvy je slizni¢ni lentigindzni melanom, ktery je
diagnostikovan az ve 40% pfipadd, nasleduje
noduldrni melanom a amelanoticky melanom,
nejmeéné 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 ¢astéjsi nez na k(zi a tvofi az ¥a vulvarnich
melanomu.

Pro uréeni adekvatni [éCby je nutny presny
staging onemocnéni vyjadieny klasifikaci AJCC,
ne klasifikaci FIGO nebo TNM pro zhoubné na-
dory vulvy, nebot tyto klasifikace nevyhodnocuji
rizikové faktory melanomu. Nejvyznamnéjsim
prognostickym faktorem samotného primarni-
ho nadoru je tloustka melanomu dle Breslowa
udavana v milimetrech, druhym nejvyznamnéj-
$im faktorem je ulcerace nddoru, ndsleduji pocty
mitoz zvlasté atypickych. Vyznamnym prognos-
tickym faktorem je stav regionalnich uzlin a pfi-
tomnost distantnich metastaz. Radikalné exci-
dovany nador u nasi pacientky mél z vétsi ¢sti
charakter melanoma in situ, jen v jednom misté
pfechazel doinvazivnino melanomu s tloustkou
dle Breslowa 0,6 mm, nebyla pfitomna ulcerace,
atypické mitdzy, angioinvaze ani lymfangioinva-
ze. Jednalo se o melanom stadia IA, tedy nador
nejnizsiho stadia, u kterého by se dalo ocekavat
vyléceni pacientky primarni chirurgickou inter-
venci. V literatufe se uvadi, ze melanom vulvy
mé horsi prognoézu nez dlazdicovy karcinom
vulvy a nez kozni melanom, nicméné tato horsi
prognaza je davana do souvislosti s pozdni dia-
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gnostikou melanomu vulvy pokrocilého stadia
u starsich Zen, které nedochdazeji na preventivni
gynekologické prohlidky. V nasem pfipadé se
viak jednalo sice o oddalenou ale presto vcas-
nou diagnostiku nizce rizikového melanomu
u mladé zeny. Zékladem léCby je totaIni excize
nadoru, v pfipadé diagnostické nejistoty nera-
dikalni excize, kterd je po histologické verifikaci
doplnéna o adekvatni ochranny lem odvijejici se
od Breslowa parametru. A to se v nasem pripadé
primarné nestalo, nebot pacientka méla pred
nami indikovanou totalni excizi dvé punch biop-
sie, které mohly zplsobit diseminaci nadorovych
bunék do okoli a byly divodem opakovanych
lokalnich rekurenci.

V chirurgickém stagingu regionalnich lym-
fatickych uzlin se pro nedostatek dat vycha-
zi z kombinace zkusenosti s chirurgii kozniho
melanomu a vulvérniho karcinomu, nebot se
predpoklada, ze principy lymfogenniho Sifeni
budou u karcinomu i melanomu vulvy stejné.
Vétsina pracovist vyuziva u pacientd s mela-
nomem tloustky tumoru nad 1 mm koncept
sentinelové uzliny s peroperacnim histolo-
gickym vyhodnocenim a v pfipadé pozitivity
s kompletni inguinofemoralni lymfadenektomii,
kterd by méla byt provedena i v pfipadé nalezu
mikrometastazy v definitivnim ultramikrostagin-
gu. Nade pacientka méla tloustku nadoru mensi
nez 1 mm, z tohoto davodu nebyl primarni sta-
ging regiondlnich lymfatickych uzlin proveden.
Inguinofemoralni lymfadenektomie byla do-
plnéna az po lokéIni recidivé nemoci, pficemz
lymfogenni ifeni do regiondlnich lymfatickych
uzlin (LN) nebylo prokazano.

Ze stejnych ddvodu, tedy absence prospek-
tivnich studii pacientek s melanomem wvulvy,
jsou v [é¢bé adjuvantni a paliativni vyuzivany
zkusenosti ziskané pfi léché kozniho melanomu.
V adjuvantni lé¢bé je vyuzivana lécba interfe-
ronem alfa pro jeho imunomodulacni i anti-
proliferacni Gcinky, ktera byla v Ceské republice
v dobé [é¢by nasi pacientky jako jedind hrazena
ze zdravotniho pojisténi. V soucasné dobé se
v fadé zemi od adjuvantniho podavani IFN alfa
ustupuje, nebot byly publikovany dobré vysled-
ky studii, hodnotici cilenou 1é¢bu BRAF a MEK
inhibitory a imunoterapii vyuzivajici anti CTLA-4
¢i anti-PD-1 protilatky.

Zakladem soucasné lécby metastazujicino
melanomu je imunoterapie zamérena na kon-
trolni body imunity CTLA-4 a PD-1 a cilend lécba
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Obr. 6. Radikdlni cperace v roce 2013
/g

Obr. 7. Osmad recidiva v jizvé po radikdlni operaci
vroce 2014 - drobnd plochd nacervenald léze 5mm
x5mmv oblasti mons pubis

u BRAF V600 pozitivnich nadord. Obé lécebné
metody prokazuji proti chemoterapii vyznamné
zvyseni lécebnych cdpovedi, prodlouzeni doby
do relapsu i prodlouzeni celkové doby preziti.
Klasicka chemoterapie je v soucasné dobé apli-
kovéna jen u pacientd, u kterych jsou moderni
terapeutické modality z riznych ddvod( kon-
traindikovany. Chemoterapie dakarbazinem by-
la u nasi pacientky indikovana proto, ze v dobé
lécby pacientky byla mozna paliativni imuno-
terapie melanomu az v pripadé selhdni nebo
neunosné toxicity chemaoterapie. K rozhodnuti,
ktery z postuptl zvelit je nezbytné vysetieni BRAF
mutace. Pro jeji stanoveni je nejvhodnéjsi vyuzit
tkan z metastatického loZiska, primarni nador
se doporucuje testovat pouze v pripadech, kdy
nejsou metastazy biopticky dosazitelné (6). Nador
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onemocnéni, Studie Checkmate 238 potvrdila
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