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PEMBROLIZUMAB V 11, LINII LECBY METASTATICKEHO BRAF-MUTOVANEHO MALIGNIHO MELANOMU

Pembrolizumab v Il. linii lécby metastatického
BRAF-mutovaného maligniho melanomu

Pripad dlouhodobé remise po selhani terapie

vemurafenibem
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Clanek se zabyva problematikou Ié¢by II. linie metastatického BRAF-mutovaného maligniho melanomu v situaci, kdy jsou
k dispozici nové |é¢ebné moznosti jako inhibitory BRAF a anti-PD-1 protilatky. Pfipad popsany v ¢lanku pak popisuje praktickou
zkusenost s 1écebnou sekvenci vemurafenib/pembrolizumab.
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Pembrolizumab in Il. line therapy of metastatic BRAF-mutated malignant melanoma

Case report of long-term remission after vemurafenib treatment failure

Actually we have two challenging treatment options for treatment of metastatic BRAF-mutated malignant melanoma. These are
BRAF inhibitors and anti-PD-1 antibodies. Here we present a clinical case of treatment sequence vemurafenib/pembrolizumab.
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Vychodiska

Metastaticky maligni melanom (MM) je one-
mocnéni s velmi zavaznou prognézou. V po-
slednich letech viak dochazf u této diagnozy
k zdsadnimu pokroku v Ié¢ebnych moznostech.
Viyvoj jde prakticky dvéma cestami: inhibici na
Urovni BRAF-MEK kaskady a také cestou novych
imunoterapeutik. Inhibitory BRAF/MEK jsou
vhodné vyhradné pro pripady s prokdzanou
aktiva¢ni BRAF mutaci. V 1é¢bé MM bez BRAF
mutace pak je lé¢bou volby vzdy imunoterapie.
V této oblasti je aktualné na vzestupu moznost
lécby PD-1 protilatkami. Nékolika studiemi faze
3 byl prokdzan vyrazny profit pfi lé¢bé PD-1
protilatkou (pembrolizumab, nivolumab) opro-
ti lé¢bé . linie ipilimumabem (Yervoy). Benefit

oproti ipilumumabu je vyrazny jak v U¢innosti,
tak v i mite toxicity, kterd je velkym problémem
pfi [é¢bé ipilimumabem.

Dosud nevyjasnénou otdzkou je pak uloha
imunoterapie v 1é¢bé MM s prokazanou pfitom-
nosti aktiva¢ni mutace BRAF. Klinické studie s an-
ti-PD-1 protildtkami v I. linii 1é¢by MM s mutaci
BRAF dosud nejsou k dispozici. V1é¢bé I. linie by
tedy mély byt pouzity inhibitory BRAF. Lécba
inhibitory BRAF, zvIasté pak v monoterapii (bez
MEK inhibitoru), vykazuje typicky kratkou dobu
trvani odpovédi. Jak vyplyva ze studif, tak z nasi
vlastni zkuSenosti, je doba do progrese vétsinou
6-9 mésicu. V takovychto pfipadech tedy rela-
tivné brzy nastava potreba hledat terapiill. linie.
| z principu U¢inku imunoterapie je zfejmé, Ze by

méla fungovat jak u nemutovanych, tak i BRAF
mutovanych melanomd. Po selhani BRAF inhi-
bitoru se tak zd4 imunoterapie logickou volbou.
Vzhledem k dobré tolerabilité anti-PD-1 terapie
jde pak i o moznost redIné proveditelnou.

Klinické studie faze pro Il. linii 1é¢by jiz jsou
k dispozici. Napfiklad ve studii CheckMate 037,
kde byli sice pacienti pfedlécentii ipilimumabem,
byla zahrnuta i kohorta pacient s BRAF mutaci.
Tito byli vzdy predléceni i BRAF inhibitorem a je-
jich odpoved na lé¢bu nivolumabem je v této
studii signifikantné lepsi nez odpovéd na léc¢bu
chemoterapif.

Samostatnou studii faze 3 na anti-PD-1 1é¢bu
druhé linie po 1é¢bé BRAF inhibitory ovsem k dis-
pozici nemame, a tak nelze ani ocekavat, Ze by
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tato Ié¢ba byla v dohledné dobé hrazena ze zdra-
votniho pojisténi. Mezindrodni guidelines ovsem
tuto Ié¢bu doporucuji, a tak je tfeba u vhodnych
pacientl o této lé¢bé uvazovat a zajistit jeji Uhra-
du napfiklad cestou revizniho lékare.

Popis pripadu

67lety muz, jehoz pripad je pfedmétem této
kazuistiky, byl referovan do naseho KOC jako
BRAF mutovany recidivujici maligni melanom
v breznu roku 2014. Primarni operace pro me-
lanom na krku v oblasti jugula byla provedena
v Cervnu 2012. Histologicky $lo o nodularni ma-
ligni melanom, Breslow 3.2mm, Clark Ill, sen-
tinelové uzliny z axilly a krku byly histologicky
negativni.

Nésledovalo podéni adjuvantniimunotera-
pie nizkoddvkovanym interferonem. Adjuvance
byla pfedcasné (v Cervenci 2012) ukonéena pro
problémy s bolestmi kolen, zplsobujicimi az
omezeni hybnosti pacienta.

Pacient byl dale pravidelné sledovan na
koznim oddéleni. Onemocnéni se viak zacalo
projevovat Castymi recidivami. Reexcize recidivy
v jizvé byly postupné provedeny v kvétnu a zaff
roku 2013, bez indikace dalsi onkologické lécby
vzhledem k radikalité vykond. V lednu 2014 byl
na galiové scintigrafii zjistén patologicky nalez
v oblasti pravého stehna. Byla doplnéna MRI
s nalezem podkoznich metastaz — dvé loZiska
64 a 22 mm. Biopsie z obou loZisek prokazala
metastaticky MM s mutaci genu BRAF V60OE.
V kvétnu 2014 bylo provedeno chirurgické od-
stranénf obou loZisek s navigaci pomoci UZ. Dle
operatéra, histologie i poopera¢niho MRI byl
vykon radikaIni. Dale byl jiz pacient sledovan na
nasem pracovisti.

Dalsi recidiva byla zjisténa v listopadu 2014
samotnym pacientem, a to v oblasti na pravém
boku, kde se objevilo rychle rostouci lividneé
zbarvené lozisko. Dle MRI se lozisko zdalo opét
operabilni, a proto byla zvazovana (jiz ¢tvrtd)
metastazektomie. Vzhledem k dosavadnimu
priibéhu bylo tentokrat pred operaci provedeno
vydetieni na PET-CT, které prokdzalo obraz ge-
neralizovaného onemocnént: LoZiska hyperme-
tabolismu v podkozi na bfise a hrudniku, v levé
nadledviné a oblasti levé komory srde¢nf svédei
pro generalizovanou neoplazii.

Vzhledem k prokdzané mutaci BRAF a vy-
bornému celkovému stavu pacienta (ECOG PS
= 0) byla indikovana systémova terapie . linie
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Obr. 1-4. Vstupni postizeni - dle MRl z 15. 01. 2016: Jsou patrné meta — méfitelné target léze: VV podkoZi
na boku vpravo 34 mm, v paravertebrdinim svalstvu vpravo v drovni L3 20mm. LaterdIné na m. psoas
vlevo pod trovniledviny naléhd meta 23 mm. V kranidlnim Gponu m. sartorius . sin meta velikosti 15 mm

vemurafenibem. Kombinace s MEK inhibitorem
nebyla zvazovéna, jelikoZ cobimetinib nebyl v té
dobé na nasem pracovisti dostupny.

Lécba l. linie

Lécba Zelborafem byla zahdjena v davce
1920mg denné 9. 2. 2015. Snasenlivost |é¢by
byla u pacienta vybornd. Z nezadoucich ucinkd
byly vyjadieny pouze minimalni kozni projevy,
prakticky jen prchavy erytém pri zvysené foto-
senzitivité. Dle presetfeni na PET v ¢ervenci 2015
byla prokdzana kompletni remise onemocnén.
Nicméné zahy doslo ke klinické progresi one-
mocnéni - viditelné progresi infiltratu na pravém
boku. Progrese byla nasledné prokdzéana i na
PETu. Dle PET-CT z 10. 11. 2015 doslo k progresi
loZiska v podkozi stény bfisni vpravo a dale bylo
patrné nové lozisko v m. psoas major sin. Lé¢bu
Zelborafem bylo nutno ukoncit, doba do pro-
grese na lécbeé |. linie byla 9 mésicd.

Vzhledem k tehdy aktudlni registraci pem-
brolizumabu pro [é¢bu MM v EU byl pozddan
revizni Iékaf o mimofadnou Uhradu Keytrudy.

Uhrada Keytrudy byla posléze schvélena.
Vzhledem k prodleni bylo nutno provést nové
presetfen(. Jako irRECIST vysetfeni pro Il. linii
|é¢by byla zvolena magnetickd rezonance.
Vzhledem k postizeni vyhradné mékkych tkanf
dolnf poloviny trupu jde o optimdlni a dobfe
reprodukovatelnou metodu presetrent.

Jsou patrné metastazy — méfitelné target
léze: V podkoZi na boku vpravo 34 mm, v para-
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Obr. 5. Regrese nejvétsi metastdzy na pravém
boku na 15mmdle MRl z 17.8. 2016

Obr. 6. Rezidudini aktivita v metastdze na pravém
boku dle PET-CT z23. 1. 2017

Obr. 7. Podkoznf léze — pravy bok — pfti zahdjen/
lécby Keytrudou
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vertebralnim svalstvu vpravo v Urovni L3 20 mm.
Laterdlné na m. psoas vlevo pod Urovni ledviny
naléha meta 23 mm. V kranialnim Uponu m.

sartorius I. sin meta velikosti 15 mm.

Lécba ll. linie

Lécba Keytrudou byla zahdjena v davce
2mg/kg & 3 tydny 26. 1. 2016. Snésenlivost lé¢-
by je u pacienta vyborna. Nezadouci ucinky
nebyly zaznamendny po celou dobu [é¢by.
Klinicky byl patrny ¢asny efekt Ié¢by — viditelnd
|éze na boku zahy regredovala. Lé¢ba pokra-
¢uje doposud, pacient je tedy bez progrese na
[écbé Il. linie 12 mésicl. Presetfeni na MRI byla
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