NADORY KUZE

« Spinocelularni karcinom
» Bazocelularni karcinom
* Maligni melanom

* nemelanomove nadory jsou heterogenni skupina nemocneni s
ruznym biologickym chovanim

* Incidence 196/100 000, nizka mortalita 4,5/100 000



Priklad béiné se vyskytujicicho BCC (nodularni BCC)

Bazocelularni
karcinom

Vychazi z bazalni vrstvy epidermis,
Vyskyt u bilé rasy, ve starSim véku Castéji u muzl

Etiologie: chronicka expozice UV zareni, chronicka
imunosuprese, geneticka predispozice (xeroderma
pigmentosum, Gorliniv syndrom)

Klinika: vyskyt v mistech exponovanych slunci, nodularni
forma 70 %, superficialni 15 %, s pigmentem

Vzdalené mts jsou velmi vzacné, Castéji lokalne destruktivni
rust

Terapie: totalni excize s lemem 5mm, kryoterapie tekutym
dusikem, RT, fotodynamicka léCba — expozice UV zareni o
definované vinové délce pfi senzibilizaci porfyriny
(fotoexcitace v nad. bb)

Imiquimod, vismodegib — inhibice hedgehog signalni drahy



Signalni draha Hedgehog — blokada vismodegib — sniZeni proliferace a rustu nadorovych bunék, snizeni
aktivity onkogenu

Signalni draha HH fyziologicky reguluje bunécne déleni a diferenciaci tkani

v prubéhu embryonalniho vyvoje obratlovct a kontroluje sebeobnovu kmenovych
bunék. Zcasti se podili i na requlaci kmenovych bunék v dospélosti, ¢imz
umoznuje regeneraci nekterych tkani, zejmena

vlasovych folikult a kuze. V roce 1993 byly popsany tri
g || ]

dulezité HH proteiny této drahy - Desert Hedgehog = v
(DHHJ, Indian Hedgehog (IHH] a Sonic Hedgehog il
(SHH], ktery hraje pfi rozvoji bazaliomu nejspise

nejvyznamnéjsi roli. V bunkach obratlovct je
signalizace HH zahajena navazanim ligandu HH na
membranovy protein Patched-1 [PTCHJ; poté dochazi k aktivaci proteinu
Smoothened [SMQO), ktery po nasledné translokaci a aktivaci transkripénich
faktord vyvola expresi rady gend s onkogennim tcinkem (obr. 1).

https://www.remedia.cz/rubriky/aktuality/vismodegib-cilena-lecba-inoperabilniho-bazocelularniho-karcinomu-6630/
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Spinocelularni karcinom

 \Vychazi z epidermalnich keratinocytu
* Ve vySSim véku, Castéji u muzu, fototyp kuze | a ll

* Etiologie: chronicka expozice UV zareni, ionizace, chronicke
drazdeni kuze- v jizvach, popaleninach, chemické karcinogeny
(arsen), geneticke faktory, HPV infekce

. Kllinika: difusné infiltrujici forma, exofyticka forma, Caste krvaceni,
ulcerace

* Lymfogenni Sifeni, hematogenni pri pokroCiléem onemocneéni

* Terapie: radikalni excize, disekce postizenych lymfat. uzlin, RT, CHT
u diseminovaného onemocnéni

* Noveé imunoterapie — cemiplimab anti-PD moAB




Qbr. 1. Mechanismus (finkucemiplimabu

Monokioncdin/ protildtka cemiplimabs se selektiviné vwde na receptor PO-1 (Programmmed cell Death 1), ktery jeexpri-
mowvein nagmembyiné rizryich typd Thmiocytil Interakce receptoru PO 5 ieho ligandy PO-L a PD-L3, které jsou
exprimovdny Zeiména na antigen prezentujicich burikdch a nddorovych burikdch, zpdsobue ulurmeni funkce
Tlymiocytil Blokddou této inferakce cerniptimabem dochdzl k posiieni protinddorove imunitrl odpovid! zdvisié
na Thymifocytech schéma plevaalo 2 (B se nwolenim redakoe)

cemiplimab

#PC/
nadorova

bunka

APC - Antigen-Fresenting Cell, MHC - Majior Histocompatibility Complex, TCR - T-cell Receptor

Obr. 2. Mechansmus GEnku avellimatbu

Monoklondind protikitka avelumab se selaktivné wike na ligand receptoru PO {tzn., PO-LT = Programmed ceff
Death Ligand 1) kteryjeexprimowdn na membvdné antigen prezantuicioh i nddorovich bunék Efekt biokddy této
signdind dedhy avelumabem je analogicky efektu cemiplimab, V pfipads avelumabu se viak zdroved uplatiufe
iy cytotowicky efert NK bunék na podiadd ADCC (schéma plevaato 2 {9) se svolenim redarkce]

blokada
a reaktivace T lymfocyt

ADCE - Antibody-Dependent Cellular Cytotaxicity, MHC — Major Histocompatibility Complex, NK — Matural Killer,
TrE _ Torall Bacaniar

Imunoterapie koznich nadoru — anitPD1, anti PD-L1 moAB

(immune-related Adverse Events, irAEs)

https://www.solen.cz/pdfs/xon/2022/03/07 .pdf



Maligni melanom

* Neuroektodermalni nador vznikajici z melanocytu, vznik na kuzi,
sliznicich | v oku

* Incidence dramaticky vzrusta 20/100 000, mortalita 5/100 000

* Etiologie: genetické faktory- familiarni vyskyt (5 %), mutace genu pro
CDKN2A, BRCA 2, p16

* nejvyznamnejsi UVB zareni- dulezita je davka UV zareni v détstvi,
narazove opalovani se spalenim, velké mnozstvi pigmentovych névu
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[ . .| Hranice zéervenani
Charakteristika | Reakce kilze na siunce bez ochrany
velmi svélla kize, | vidy se spali, nékdy 10 minut
| rezave viasy. se opali do cervena,
| pihy nikdy nepigmentuje
svitla kide, vidy se opali 10 = 20 minut
svellé viasy do cervena, nekdy
slabé pigmentuje
sifedné svétla nékdy se opali do 20 - 30 minut
kiize, hnédé cervena, ziidka se
ar tmave viasy spali, vidy pigmentuje
tmava kiize, nikdy se nespali, 45 minut
tmave viasy velmi dobfe
pigmentuje

Foto Liga profi rakinind, Svwoarsko

* Baghcs kighe « priadw prerd 30-minuloas expodtcs shunedrmma afen v kb




* A asymetrie

* B nepravidelné okraje (borderline)

 C skvrnité zbarveni (color)

* D primér nad 5mm

 E trvalé zvétsovani v case (enlargement)




 Povrchoveé se Sirici melanom
 Nodularni melanom

« Akrolentiginozni melanom- dlane, plosky, prsty

 Lentigo maligna melanom —v obliCeji




Diagnostika- klinicke vysetreni, dermatoskopické vysetreni

+ Klasifikace dle Breslow (tloustka nadoru v milimetrech) a Clark (hloubka
iInvaze), poCty mitoz, ulcerace, znamky regrese nadoru, lymfocytarni lem

« Radikalni excize, vysetreni sentinelové uzliny pri tloustce 0,5-1 mm
 RTG srdce plic, UZ lymfat. uzlin, UZ jater, PET/CT

« Stanoveni mutaci v kliCovych onkogenech BRAF, c-KIT, NRAS, PD-L1
status



Terapie: radikalni excize s bezpecnostnim lemem 1-2 cm, disekce spadove
lymfatické oblasti pri pozitivni sentineloveé uzliné

« Adjuvantni terapie — imunoterapie - interferonem alfa,
adjuvantni RT vyjimecne
« LéCba diseminovaneého onemocnéni — chirurgie, CHT
* Cilena lecba BRAF+MEK inhibitory — vemurafenib, dabrafenib+ trametinib
* Moderni imunoterapie — ipilimumab - anti CTLA4 protilatka
Nivolumab nebo pembrolizmab anti PD moAB

« Onkolyticka vakcina T-VEC- v ramci studii, dosud neni stanovena uhrada, v CR
nedostupné

* Prognoza: Breslow < 1mm 5 leté preziti 95-100 %, 2,1-4 mm 60-75 %, > 4mm 50
%



Lécebné moznosti inoperabilniho relapsu maligniho melanomu po adjuvantni lécbe

Adjuvantni Adjuvantni
BRAFi + MEKi anti-PD-1 protilatka
[dabrafenib + trametinib) [mivolumab nebo pembrolizumab)
W ¥
Relaps Relaps Relaps Relaps
na lécbhe nebo > B mEésici na lEché nebo > B mesich
< & mésicl od ukonéenl ey < B mésicl od ukonéeni lecby
od ukonéani k& &by od ukonéani l&Eby
W L k L L ¥
+ antkPD-<1 « antkPD-1 BRAF-mt BRAF-wt BRAF-mt BRAF-wt
= gni PO-1 + = gni PO-1 + = BRAF + MEK = gnti PO-1 + « BRAR + MEK » artHPO-1
anti-CTLa-4 anti-CTLa-4 = gnii FO-"1 + anti-CTLA-4 * ant-PO-1 * arti FO-1 +
= anb-PO-1 + = gnki-PO-1 + ana-CTLa-4 = gnt-P0-1 + = anti PFO-1 + anti- CTL&A-4
anti-LAG=3 anti-LAG-3 * gnti-PD- + anti-LAG-3 antl-CTLA=4 * arti-PO-1 +
= BRAF + MEKI anti-LAG-3 = anti-CTL&-4 » gnti-P0-1 + art-LAG-3
= gnki- CTLA=< anti-LAG-3 ¢ griti=-CTLA =4
= anti- CTLA&-<

BRAF + MEKi: dabrafenib + trametinik, encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib
anti=CTLA=-4: iplimumaks

anti=PD="1: nvolimnab, pembralzumak

anti-PD-1 + anti-CTLA-4: nevolumab + ipilimumab
anti-PD-1 + anti-LAG-3: nvolumab + relatimab



T-VEC, coz je rekombinantni H5V-1 (her-
pes virus 1) exprimujici GM-CSF (granu-
locyte-macrophage colony-stimulating
factor). Geneticky modifikovany virus
se mnoZi pouze v nadorovych bunkach
a Setfi zdravou tkan. Replikaci v infiko-
vane bunce vyvola jeji rozpad a nasledne
pronika do okolnich nadorovych bunék,
kde proces pokracuje. Soucasné, diky
lyze, dochazi k uvolnéni nadorovych an-
tigend, které pak mohou stimulovat lo-
kalni i systemowvou imunitni reakci. Pred-
poklada se, ze onkolytické viry destruuji
nadorovou tkan jednak pfimou onkoly-
zou ¢i apoptozou infikovanych bunek,
dale apoptozou ckolnich dosud neinfi-
kovanych nadorovych bunék i vyvola-
nim systémove imunitni reakce proti na-
doru [11]. TVEC je oslabeny onkolyticky
herpes simplex wvirus obsahujici gen
pro GM-CSF. Virus tak kromé poskozeni
bunky vlastni replikaci produkuje GM-
-C5F, coz zesiluje bunécnou protinado-
roviou imunitni reakei. T-VEC ziskal v roce
2015 schvaleni FDA (Food and Drug Ad-

ministration) pro lécbu neresekovatel-

Review
Talimogene Laherparepvec (T-VEC): An Intralesional Cancer
Immunotherapy for Advanced Melanoma

oslabeny herpes simplex virus exprimujici gen pro GM-
CSF
indikace neresekabilni metastaticky melanom
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Figure 1. T-VEC proposed mechanism of action. TDA tumor-derived antigen. GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor. [33]. Image courtesy of Amgen Inc. Open access: used under the terms of the Creative Commons

Attribution 4.0 International License (http:/ /creativecommons.org /licenses /by /4.0/). Accessed on 22 January 2021,



A: at diagnosis B: after 6 months C: after 12 months

Figure 2. 62 years old patient presenting with 2 huge malleolar lesions and lymphnodal metastases from acral melanoma.
She was treated with T-VEC over a period of 2 years, achieving a complete remission, which is lasting after 2 years from the
end of treatment. (A). At diagnosis; (B). after 6 months; (C). After 12 months.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8003308/pdf/cancers-13-
01383.pdf



