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Tento klinicky pfipad popisuje pacientku s metastatickym melanomem, ktera progredovala po prvnim mésici cilené terapie BRAF
a MEK inhibitory. Terapeuticky efekt se dostavil kratce po zahajeni terapie anti-PD1 pembrolizumabem s kompletni terapeutickou
odpovédi po 4 mésicich terapie, kterd nyni trva jiz 30 mésicl. V diskuzi jsou popsdny mozné mechanismy tzv. primarni rezistence
cilené terapie BRAF inhibitory.
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Complete therapeutic response to anti-PD1 therapy in patient with advanced melanoma
and resistance to targeted therapy of BRAF inhibitors

This clinical case describes patient with metastatic melanoma, who progressed after the first month of targeted therapy with
BRAF and MEK inhibitors. The therapeutic effect came shortly after initiation of treatment with anti-PD1 therapy pembrolizumab
with a complete response after 4 months. The complete response now takes over 30 months. Possible mechanisms of so-called

primary resistance of targeted BRAF inhibitors are described is discussion.

Key words: metastatic melanoma, targeted therapy, primary resistance, anti-PD1 therapy.

Popis pripadu

Pacientkou je 67letd Zena, kterd byla po-
prvé vysetfena na nasem pracovisti v ¢ervenci
2012 po nesiroké excizi noduldrniho melanomu
v centru zad, Breslow 4,9 s ulceraci. Nasledné
byla provedena radikdInf reexcize jizvy na za-
dech s 20mm lemem a mapovani sentinelové
uzliny, kterd byla detekovana v pravé axile bez
prikazu metastatického postizeni. Vzhledem ke
klinickému stadiu (IIC) byla pacientce nabidnu-
ta adjuvantni imunoterapie interferonem alfa,
kterou vsak odmitla a souhlasila jen s nasled-
nou dispenzarizaci. V lednu 2013 pfi kontrol-
nim vysetfeni PET/CT a nésledné sonograficky

byly detekovany suspektni infiltrované uzliny
v pravé axile. Proto byla provedena radikalni
chirurgicka exenterace pravé axily s detekci 3
metastaticky postizenych uzlin (z 29 zastizenych
v exenteratu). Vzhledem k uzlinovému relapsu
onemocnén{ bez jiného dalsiho postizeni byla
u pacientky zahdjena imunoterapie interfero-
nem alfa (10 MIU s.c,, vinduk¢ni fazi 5x tydné
4 tydny, nasledovana 3x tydné). Po 3 mésicich
terapie byla Ié¢ba snizena na 5 MIU s.c. 3x tydné
vzhledem k vyraznéjsi inave pacientky a mirné,
ale progredujici trombocytopenii. Imunoterapie
interferonem alfa byla ukoncena po 1,5 roce
terapie, po snizeni davky jiz bez dalsich vyraz-

néjsich komplikaci. Asi 2 mésice (fijen 2014)
po ukoncené terapii interferonem alfa byla
detekovana dle PET/CT suspektn{ uzlinova me-
tastaza v pravé axile. Vzhledem k pouze jedné
suspektni metastaze pristupné chirurgickému
feSeni byl zvolen postup exstirpace uzliny, kde
byla ndsledné potvrzena metastaza melanomu.
PYi ¢asné kontrole v prosinci 2014 byla deteko-
vana progrese onemocnéni s metastatickym
postizenim uzlin, podkoZi nadkli¢ku vpravo, plic
a jater. Vzhledem ke generalizaci onemocnéni
bylo provedeno vysetfeni BRAF mutace z me-
tastazy pravé axily, které prokédzalo pfitomnost
mutace BRAF V600E. Nasledné byla u pacientky
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Obr. 1. CTvysetieni plic, metastatické postizeni levé plice, progrese onemocnéni pii cilené terapii BRAF
a MEK inhibitory

Obr. 2. CT vysetfeni hrudi a krku, metastatické postizeni supraklavikuldrné vpravo

zahdjena terapie BRAF inhibitorem (dabrafenib
300 mg/den) v kombinaci s MEK inhibitorem
(trametinib 2mg/den). Vzhledem ke klinické

progresi po jednom meésici terapie (progrese
postizeni uzlin pravé supraklavikuldrni oblasti
s vyraznou bolestivosti postizené oblasti), ktera
byla ndsledné potvrzenaina CT vySetfeni trupu
(obrdzky 1 a 2) a bficha (progrese uzlinového
a plicniho postizeni) byla l1é¢ba BRAF a MEK
inhibitory ukoncena po 6 tydnech. U pacientky
se koncem Unora 2015 podafilo zahdjit terapii
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anti-PD1, pembrolizumabem. Terapie byla jiz
po prvni davce s dobrym efektem (standardnf
davkovani 2 mg/kg kazdé 3 tydny), postup-
nou regresi metastatického postizenf nadklicku
a zmirnénou bolestivosti postizené oblasti. Dle
kontrolniho vysetfeni' s kompletni terapeutickou
odpovédi po 4 mésicich terapie (obrazky 3 a 4),
bez zndmek toxicity terapie a jinych nezadou-
cich ucinkl s dobrou toleranci terapie pacient-
kou. Pacientka celkové podstoupila do skocenf
specifického lé¢ebného programu 42 aplikaci,

OVED PO ANTI-PDT TERAPIIU PACIENTKY S POKROCILYM MELANOMEMA REZISTENCI NA CILENOU TERAPII BRAF INHIBITORY

v soucasné dobé je pacientka pouze dispenza-
rizovana s kompletni terapeutickou odpovédi
(CR, complete response) trvajict jiz 30 mésical.

Diskuze

Lécba metastazujictho melanomu od roku
2010 zaznamenala vyznamny rozvoj a radikal-
nim zpdsobem ovlivnila prognézu pacientd
s metastatickym postizenim. Do roku 2010 byla
pro pacienty s metastatickym postizenim za-
kladni l1é¢bou pouze chemoterapie s omeze-
nou terapeutickou odpovédi okolo 10-20 %.
Medidn preZitl u téchto pacientd se v roce 2009
pohyboval mezi 6-9 mésici (1, 2). Soucasné lé-
Cebné moznosti metastazujiciho (pokrocilého)
melanomu jsou ustéleny na dvou pilifich tera-
peutické strategie a to na cilené terapii BRAF
a MEK inhibitory a protinddorové imunoterapii
anti-CTLA-4 a zejména pak anti-PD1. Diky tém-
to novym schématlim je progndza pacientl
s metastatickym onemocnénim lepsia median
preZiti s metastatickym postizenim je odhado-
van okolo 20-23 mésicl (3).

Vyznamnym zlomovym meznikem v terapii
metastazujictho melanomu byl rok 2011, ktery
pfinesl prvni zhodnoceni efektu BRAF inhibi-
torll v podobé cilené protinddorové 1é¢by (4).
BRAF inhibitory cilené inhibuji mutovany Braf
protein, ktery je soucasti signdlni drédhy MAPK
(mitogen-activated protein kinase). Dysregulace
MAP kinazové signalizacni drahy je odpovédna
za mechanismy proliferace, invaze a prezivani
nadorovych bunék a je popséna u fady nadord
(5). Braf protein je intracelularni podjednotkou
této signaliza¢ni drédhy a jeho mutace je zastou-
pena asi v 50 % melanomda. Jeho role v patoge-
nezi melanomu nenf doposud zcela objasnéna,
jelikoz se hojné nachézii v benignich melanocy-
tarnich névech (az okolo 83 %) aniz by tyto névy
mély tendenci k maligni transformaci (6). Vedle
melanomu Ize BRAF mutaci detekovat i u kolo-
rektdlniho karcinomu, papilarniho karcinomu
stitné Z1azy nebo u leukemie z vlasatych bunék
(7,8). Prvni BRAF inhibitor vemurafenib, jiz v kli-
nickych studiich faze I a Il poukézal na do té do-
by nevidanou terapeutickou odpovéd (80 9% re-
sp. 53 %). Zasadni byla studie BRIM3, kde celkové
preziti (overall survival, OS) pacientl lé¢enych
vemurafenibem bylo vyznamné vyssi, 13,6 mési-
ce proti 9,7 mésice u pacientl lé¢enych chemo-
terapif dakarbazinem (mira rizika [Hazard Ratio,
HRI: 0,70, 95 %; interval spolehlivosti [confidence

www.onkologiecs.cz



HLAVNI TEMA (

KOMPLETNI LECEBNA ODPOVED PO ANTI-PD1 TERAPIIU PACIENTKY S POKROCILYM MELANOMEMA REZISTENCI NA CILENOU TERAPII BRAF INHIBITORY

Obr. 3. Kompletni terapeutickd odpovéd pfi anti-PD1 terapii. CT vysetieni plic, bez prikazu metasta-

tického postizeni

Obr. 4. Kompletni regrese metastatického postiZeni pravé supraklavikuldrni oblasti pfi anti-PD1 terapii

interval, Cl]: 0,57-0,87, p = 0,0008). Vyznamné
bylo i zhodnoceni preZiti bez progrese onemoc-
néni (PFS, progression free survival) 6,9 mésice
proti 1,6 mésice u chemoterapie (HR: 0,38, 95%
Cl:0,32-0,46, p =0,0001) (4). Pomérné zahy byla
zvefejnéna klinickd data i druhého BRAF inhibi-
toru dabrafenibu, ktery zaznamenal podobnou
terapeutickou Uc¢innost jako vemurafenib (9).
Klinicka studie faze Ill BREAK-3 potvrdila v roce
2013 prodlouzeni PFS pfi 1é¢bé dabrafenibem
(medidn PFS 6,9 proti 2,7 pfi chemoterapii da-
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karbazinem) (10). Tato studie vsak neprokézala

statisticky vyznamné prodlouzeni OS pfi lé¢bé
dabrafenibem proti chemoterapii (18,2 proti 15,6
meésice), vzhledem k pomérmé rychlému vzniku
ziskané (sekundarnf) rezistence pfi monotera-
pii BRAF inhibitory (6-9 mésic() (10). Z tohoto
dlvodu byla hledana cesta k potencovani ci-
lené protinddorové terapie u metastazujiciho
melanomu a oddéleni mechanismt rezistence
(11). Vysledkem bylo zavedeni kombinované
terapie BRAF a MEK (MEK1/2, trametinib, cobi-

metinib) inhibitory. Trametinib a cobimetinib
patfi mezi selektivni reverzibilni MEK1/2 inhi-
bitory, kdy trametinib zaznamenal vyznamnou
ucinnost v kombinaci s dabrafenibem, i kdyz byl
testovan iv monoterapii u BRAF mutovanych
melanoma (12, 13). Cobimetinib byl zkousen
pouze v kombinaci s vemurafenibem (14). Obé
kombinace byly testovény ve studiich COMBI-V,
COMBI-D a coBRIM, kde poukazaly na statisticky
vyznamné zlepseni celkového pfeziti a preZiti
bez progrese proti monoterapii (coBRIM; OS
22,3 mésice oproti 174 mésice u monoterapie
vemurafenibem (HR: 0,70, 95 % Cl: 0,55-0,90, p =
0,005) a median PFS 12,3 mésice u kombinované
|éCby oproti 7,2 mésice u monoterapie (HR: 0,58,
95% Cl: 0,46-0,72, p < 0,0001) (15).

Navzdory témto terapeutickym pokrokdm je
skupina pacientd, ktefi z terapie BRAF inhibitory
neprofituji a dochazi k progresi onemocnént jiz
béhem prvnich nékolika tydnl a mésicl 1écby.
V soucasné dobé jsou jiz pomérné dobfe zdoku-
mentovany mechanismy tzv. primarniale i ziskané
rezistence (16). Na procesech rezistence se podili
cela fada rGznorodych mechanism, které jsou
identifikovany na podkladé fady in vitro i in vivo
modeld melanomu (17). Relativné velké a réizno-
rodé mnozstvi mechanismd vedouci k nddorové
rezistenci |ze vysvétlit nddorovou heterogenitou
bez ohledu na jejich mutacnim a epigenetickém
profilu. Rezistentni nadorové burky mohou ziskat
vlastnf odolnost (primarni rezistenci) jako dUsle-
dek selekéniho tlaku samotné terapie z preexistu-
jictho rezistentniho klonu nebo sekundarné jako
dusledek nddorové plasticity a reakce nadorovych
bunék nalécbu (16). Vyznamnou roli v utvareni re-
zistence hrajf i mechanismy interakcf s nddorovym
mikroprostiedim, tedy i se sloZzkami nddorového
stromatu (18). Nddorové mikroprostfedi mimo jiné
pomaha podporovat nadorovy rist a podili se

Obr. 5. Exprese anti-PD-L1 (clone 22C3) v uzlinové
metastdze, pozitivita v periferii nddoru v blizkosti
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na udrzovani pomalu cyklicky se délicich bunék
(s vlastnostmi naddorovych kmenovych bunék)
a bunék se schopnosti pfechazet do epitelové
mezenchymového pfechodu (ktery napf. usnad-
nuje invazivitu nadorovych bunék) (16).
Mechanismy primami rezistence jsou odpo-
vedné za selhanf Ié¢by BRAF inhibitory béhem
prvnich tydn 1é¢by, podobné jak tomu mohlo byt
v prezentovaném pifpadu. Jednim z mechanism0
je ztrata exprese PTEN genu, ktery se vyskytuje asi
u 10-35 % melanom, predevsim s mutaci NRAS,
ale vzacnéji i s koexistenci BRAF mutace. PTEN
patif mezi tumor supresorové geny a je jednim
z hlavnich reguldtord PI3K (fosfatidylinositol-3-ki-
néza, PI3K) (19). Aktivace této kindzy muze vést
k aberantni stimulaci nddorové proliferace bez
nutné Ucasti Braf a MEK 1/2 proteinu MAP kindzy,
coz maze vysvétlit selhani i kombinované terapie
BRAF a MEKinhibitory. Samotna mutace PTEN vak
pravdépodobné neni pro vznik okamzité primar-
ni rezistence rozhodujicf. Klinické studie s BRAF
inhibitory, kde je sledovéna i mutace PTEN s na-
vaznosti na terapeutickou odpovéd poukazuji na
prakticky dvojnasobnou PFS u PTEN nemutova-
nych melanom (32,1 tydn( PTEN wild-type vs. 18
tydn PTEN mutovany melanom; p = 0,066) (20).
Na primarni rezistenci se podili i nddorové mikro-
prostredi. Buriky nddorového stromatu napf. nddo-
rové asociované fibroblasty, které produkujf fadu
faktord, véetné hepatocytarniho ristového faktoru
(HGF) a HGF receptoru c-MET. Tyto molekuly jsou
schopny aktivovat proliferaci a rlist nddorovych
bunék prostrednictvim PI3K (18, 21). Mechanismus
rezistence je poté obdobny jako u mutace PTEN
genu. Dalsim popsanym mechanismem je dy-
sregulace cyklin-dependentni kindzy 4 (CDK4).
V buné&ném cyklu, cyklin D1 reguluje bunécnou
proliferaci pomocivazby s CDK4 a CDK6, kterd na-
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sledné aktivuje retinoblastomovy protein. Mutace
CDK4 a amplifikace cyklin D1, kterd se nachazi az
u 209% melanom( je spojena se silnou rezistenci na
BRAF inhibitory (22). V soucasné dobeé jsou CDK4
inhibitory zkouseny v kombinaci s BRAF inhibitory
v klinickych studiich faze I (23).

Nespornou vyhodou imunoonkologické
terapie je jeji dlouhodobd terapeutickd odpo-
ved, kterd byla pozorovéna jak u pouziti anti-
-CTLA4 tak pfi pouZziti novejsi terapie anti-PD1.
Pembrolizumab, ktery byl pouzit v prezento-
vaném pffpadu je humanizovana IgG4 mono-
klonaIni protildtka anti-PD1 (anti-programmed
death 1). PD1 je inhibi¢nim receptorem
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(ligand PD) s naslednou anergii T-lymfocytd a in-
hibici protinddorové imunitni reakce (24).
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vych mechanismU z vefejného zdravotnictvi po-
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byl efekt pembrolizumabu pdvodné testovan i ve
druhé linii terapie. V pfipadé pembrolizumabu
byla jedna z prvnich studie fdze Ib Keynote-001,
ktera srovnavala efekt 1é¢by u pacientl po selhanf
terapie anti-CTLA4 (ipilimumabem, 52 % pacien-
td) a bez této predchozi terapie (z toho jen 25 %
pacientl bez jakékoliv predchozi terapie).

Do tohoto klinického sledovéni bylo zafazeno
655 pacientd, ktefi byli lé¢eni pembrolizumabem
v davce 2 mg/kg a 10 mg/kg v intervalu 3 tydn(.
Vysledkem byl median OS 23,8 mésice (95 %, Cl
20,2-29,0) podobny pfi srovnani obou podava-
nych davek a pfedevsim i pfi srovnani pacientl
lé¢enych v pfedchozi terapii ipilimumabem a bez
této terapie, coz poukazuje na moznost lécby
anti-PD1 i ve druhé terapeutické linii (25).
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valy terapeutickou odpovéd imunoonkologické
terapie i vzhledem k doposud ne zcela vysvétle-
nému vyznamu rozdilné exprese PD-L1 pfi efektu
a uc¢innosti lécby anti-PD1 u pacientl s metasta-
zujicim melanomem. Ukazuje se, Ze terapeutic-
kou odpovéd' u metastazujiciho melanomu (na
rozdil od jinych nador() Ize ocekavat i u pacientd
bez exprese PD-L1 v nadoru, i kdyz pozitivita je
spojena s lepsi terapeutickou odpovédi a delsf
dobou celkového pre7iti (26). U pacientky byla re-
trospektivné vysetfena exprese PD-L1 z uzlinové
metastazy 2 mésice pfed zahajenim terapie BRAF
a MEK inhibitory, kterd poukazovala na pozitivitu
asi 15% nadorovych bunék (obrazek 5). Jsou vsak
prace vychazejici z in vitro modeld melanomu,
které poukazuji na zesileni exprese PD-L1 u nd-
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Zavér

Zavedeni anti-PD1 terapie vyznamneé ovliv-
nilo imunoterapii nddord v celé onkologii, v pfi-
padé metastazujictho melanomu doslo k vy-
znamnému posunu a vzhledem k terapeutické
odpovédi okolo 40 % doslo k ¢astecnému vyt-
lacenf terapie anti-CTLA4, ipilimumabem. Z vy3e
uvedeného je zfejmé, Ze za posledni roky doslo
k dFive nevidanému pokroku v onkologické péci
0 pacienty s metastatickym melanomem, ale
i pfes tyto Uspéchy zUstéva progndza pacientd

s metastatickym postizenim vazna a nejista.
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