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Pacientka s metastazujicim melanomem
dlouhodobé prezivajici po terapii
pembrolizumabem ve 3. linii lécby

llona Prochazkova
Dermatovenerologicka klinika VFN a 1. LF UK, Praha

V poslednich letech doslo k vyraznému prodlouzeni doby preziti pacientll s metastazujicim malignim melanomem diky moderni
imunoterapii s vyuzitim protilatek zamérenym proti kontrolnim bodlm imunitni reakce a diky zavedeni cilené 1é¢by BRAF a MEK
inhibitory. Prvni pouzivand protiladtka byla anti-CTLA4 protilatka ipilimumab, kterd byla nasledovéna efektivnéjsimi anti-PD1 pro-
tilatkami (nivolumab, pembrolizumab), a nejnovéji jsou testovany anti-PD-L1 protildtky. Jesté lepsi Ié¢ebnou odpovéd potvrzuji
vysledky klinickych studii s kombinacemi jednotlivych protilatek a kombinacemi protilatek s cilenou l1é¢bou.
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A long-term survivor female patient with metastatic melanoma after treatment with pembrolizumab in the third line

In recent years, there has been a significant increase in the survival of patients with metastatic malignant melanoma owing to
modern immunotherapy using antibodies against immune checkpoints and the introduction of targeted therapy with BRAF and
MEK inhibitors. The first antibody used was the anti-CTLA4 antibody ipilimumab which was followed by more effective anti-PD1
antibodies (nivolumab, pembrolizumab); most recently, anti-PD-L1 antibodies have been tested. An even better therapeutic re-
sponse has been confirmed by the results of clinical trials investigating combinations of individual antibodies and combinations

of antibodies with targeted therapy.
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Uvod

V terapii generalizovaného maligniho mela-
nomu byla v poslednich letech nahrazena che-
moterapie novymi léky, které vyrazné zvysuji
|é¢ebnou odpoveéd a prodluzuji dobu preZiti.
Moderni1é¢bu metastazujiciho melanomu mad-
zeme rozdélit do dvou hlavnich skupin. Prvni
skupinu tvofi cilend lé¢ba BRAF a MEK inhibito-
ry a jejich kombinace u pacientl s prokédzanou
BRAF mutaci v nddorovych bunkéch. Druhou
skupinu predstavuje moderni imunoterapie
protildtkami proti kontrolnim boddm imunitni
reakce. Prvni pouzivana anti-CTLA4 protilatka
ipilimumab byla nasledné vystfidana Ucinnéjsimi
anti-PD1 protildtkami (nivolumab, pembrolizu-

mab) a nejnovéji anti-PD-L1 protildtkami, ty viak
jesté nejsou u nds dostupné pro pouziti v klinic-
ké praxi. Lepsi odpovédi je dosahovdno kombi-
nacf anti-CTLA4 protilatky s anti PD1 protildtkou,
nevyhodou je viak cetngjsi vyskyt nezadoucich
Ucinkd. Posunem v lé¢bé metastazujictho mela-
nomu je i vyuzivania Uhrada téchto modernich

lékd i v dalsich linifch 1é¢by.

Popis pripadu

Pacientka, 35 let, se dostavila v 4/2014 na
nasi dermatoonkologickou ambulanci ke kon-
zultaci o dalSim |é¢ebném postupu pfi diagndze
metastazujici maligni melanom. Pacientka byla
do té doby sledovéna a Ié¢ena na onkologické

ambulanci v Chomutové. Rodinnd anamnéza
je u pacientky z onkologického hlediska ne-
vyznamnd, u nejblizsich rodinnych pfislusnikd
se zadna nadorova onemocnéni nevyskytla.
Pacientka neuziva zadné léky, nelécf se pro zad-
né jiné onemocnéni, byla pouze pfechodné
|éCena antikoagulancii pro trombdzu pravé dolIni
koncetiny, kterd byla diagnostikovana v 3/2013.
Pacientka je fototyp I-Il a na kdizi ma pouze oje-
dinélé intradermalni névy.

V/12/2010 ji bylo na zddech nad pravou lo-
patkou excidovano primarnilozisko melanomu,
histologicky sekundarné noduldrnf superficidlné
se $ifici melanom s ulceraci, Breslow 2.2, Clark
lll. Zda vychézel melanom z névu ¢i byl nove
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Obr. 1. Metastdza v pravé ledving, jeji zvétseni po 3 mésicich Ié¢by a vymizeni
po 6 mésicich terapie pembrolizumabem; Radiodiagnostickd ki

vznikly neni na vysledku histologie uvedeno.

Nasledné v 1/2011 byla provedena excize jizvy
s bezpecnostnim lemem a mapovana sentine-
lové uzlina, podle histologie bylo v okraji jizvy
zastizeno drobné satelitni lozisko a ze 2 extir-
povanych sentinelovych uzlin z pravé axily, byla
prvni se ¢tyfmi mikrometastdzami, druha byla
negativni.V 2/2011 nasledovala exenterace pra-
vé axily vzhledem k pozitivité sentinelové uzliny,
histologicky bylo odstranéno celkem 5 uzlin,
vsechny jiz byly negativni. Od 3/2011 do 8/2012
probfhala adjuvantni imunoterapie interferonem
alfa. Od 1/2014 pacientka pocitovala bolesti zad,
v 3/2014 bylo provedeno PET/CT s ndlezem via-
bilnfho neoplastického loZiska extramedularné
v oblasti L1, ndsledné nalez potvrzen MRI této
oblasti. Na Neurochirurgické klinice v Motole
byla provedena exstirpace tumoru — dle his-
tologie $lo o0 metastdzu maligniho melanomu,
BRAF negativni. V 4-6/2014 byla opét nasaze-

Obr. 3. Metastdza v ledviné pred terapii pembrolizumabem, zvétseni
O 7 - ™ = A

www.onkologiecs.cz

PACIENTKA S METASTA.

linika VEN

na terapie interferonem alfa, PET/CT z 5/2014
bylo bez patologického nélezu. V 7/2014 se na
MRI objevila recidiva extrameduldrni expanze
v Urovni L1-2, ndsledné byla provedena druhd
operace v Motole a poté doporucena radiote-
rapie této oblasti. Ta probéhla v Chomutové
zacdtkem 8/2014 na oblast Th12-L2, celkem 30
Gy v 10 frakcich. Koncem 8/2014 se na kontrolni
MRI ale zobrazovala dal3f recidiva v oblasti L1
velikosti 7x5x 7 mm. Pfi vysetfeni na nasi am-
bulanci v 9/2014, kdy jsme pacientku pfevzali
do nasi péce, bylo napldnovano CT CNS a trupu,
kde byla popsana infiltrace zadovych mékkych
tkdnfv oblasti Th12-L1 a ojedinélé uzliny hrani¢ni
velikosti v levé axile. Pohmatové byla na zadech
v misté operace jizva s klidnym okolim, okolnf
tkan mirné prosaklg, ale bezhmatné ohranicené
rezistence. Objednali jsme proto jesté na 10/2014
sono levé axily a kontrolni MRI patefe. Pfi sono

vySetfeni nebyla nalezena v levé axile zadna
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Obr. 2. Metastdzy v pdtefnim kandle pred terapii pembrolizumabem;
Radiodiagnostickd klinika VFN

patologie, ale na MRI byly popsény rozsahlé

pooperalni jizevnaté zmény ve vysi obratlo-
vych tél Th12-L2 se seromem zasahujicim do
podkoZi a intradurdlné parasagitdlné v drovni
obratlového téla L1 se zobrazovala 2 loziska cca
19%x9x5mm vlevo a cca 5x5X5mm vpravo,
kterd po podani kontrastni latky méla charakter
patologickych lézi. Velmi drobné loZisko o pru-
méru cca 4 mm bylo jesté dorzalné intraduralné
v Urovni pfechodu obratlovych tél L 3-L4.
Vzhledem k tomuto vysledku jsme paci-
entce nabidli Uc¢ast ve studii CMEK162A2301
(NEMO), pacientka ale neprosla screeningem,
protoze vysledek NRAS mutace byl negativni.
Konzultovali jsme i moznosti dalstho chirur-
gického vykonu a pfipadné dalsi radioterapie,
toto ale jiz nebylo mozné, proto byla v 1/2015
zahdjena chemoterapie dacarbazinem. Po 2.
cyklech jsme v 2/2015 zopakovali CT trupu, kde

byl ndlez mirné zlepsen, proto jsme pokracovali

agnostickd klinika VFN
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v chemoterapii jesté dalsimi dvéma cykly. Po
4. cyklu byla provedena pfi kontrole v 3/2015
v Motole MRI lumbdln{ patefe, kde byla popsana
dalsi progrese lozisek. V 2. lini 1é¢by jsme proto
zahdjili terapii ipilimumabem — podany 4 infuze
v ddvce 3mg/kg a 3 tydny v obdobi od 5/2015
do 7/2015. Tyden po ukonéeni terapie ipilimu-
mabem se pacientka dostavila na nasi ambulanci
pro bolesti v oblasti bedernf patefe vystielujicf
do dolnich koncetin, dale udavala brnénf az
do $picek nohou. Provedli jsme proto koncem
7/2015 kontrolni CT trupu, kde byla popsana dalsf
progrese onemocnéni — ve srovnani s minulym
vysetfenim se zvétsil nodulus ve spojeni hlavni-
ho a vedlejsiho interlobia plicniho vpravo, nynf
7 mm, vzhledem k anamnéze nutno vyloucit
meta, st. p. stfedni laminektomii L1, vice¢etné v.s.
intradurdini metastazy na Urovni L1-L4 s progres{
od minulého CT vysetfeni, loZisko ve stfednim
segmentu parenchymu pravé ledviny 15 mm
veliké, minule bylo jen mirné naznaceno, téz
tedy progrese, suspektni meta. Pacientku jsme
proto zaradili do specifického lé¢ebného pro-
gramu s pembrolizumabem (MK3475) v davce
2mag/kg a 3 tydny. Tato 3. line lécby byla za-
hajena v 8/2015 a pfi zahdjeni terapie byla pro
pretrvavajici bolesti v bedernfkrajiné podavana
analgetika Novalgin 500 mg tbl a DHC Continus
60mg tbl. V 10/2015 se pacientka dostavila na
nasi ambulanci pro bolesti pravého lytka pfi
chizi, bylo provedeno cévni vysetieni, které
prokazalo hlubokou Zilnf trombdzu, kterou méla
pacientka jiz v minulosti po dlouhém letu. Byla
proto zahdjena terapie Fraxiparinem inj. s.c. Na
kontrolnim CT trupu z 10/2015 po 4. dévce pem-
brolizumabu byla popséna dalsi progrese loZis-
ka v levé ledving, loZisko v plicich mirné mensi,
loziska v patefnim kanalu staciondarni ¢i mirné
mensf. Pokracovali jsme proto déle v aplikaci
pembrolizumabu ve stejné davce. V odbérech
2 12/2015 doslo ke zvyseni hladiny TSH, proto

jsme konzultovali s endokrinologem nasaze-
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ni substitu¢ni [é¢by, bylo doporu¢eno nasadit
Euthyrox 25 ug na 3 dny a poté zvysit davku na
50ug denné.V 1/2016 bylo provedeno kontroln{
duplexnisono PDK, kde byla popsana kompletni
rekanalizace popliteocrurdini trombdzy a terapie
Fraxiparinem mohla byt po 12 tydnech ukon-
¢ena. Na kontrolnim CT trupu z 2/2016 se uzlik
v interlobiu vpravo zmensil na 3mm, lozisko
v pravé ledviné zcela vymizelo a v patefnim ka-
nale byl jen drobny okrsek noduldrniho sycenf
velikosti 2mm. Na dalsim CT trupu z 8/2016 by
jiz popisovéan pouze drobny uzlik v interlobiu
vpravo velikosti 2,5 mm, jinak bez dalsi patolo-
gie. V 1/2017 se na CT hlavy a CT trupu jiZ ne-
zobrazovala Zddna patologickd loZiska, doslo ke
kompletni remisi onemocnénti. Ta byla potvrzena
inaCT trupu z 6/2017.V 12/2017 byla vzhledem
k ukoncenf specifického lé¢ebného programu
ukoncena terapie pembrolizumabem. Na PET/
CTv 1/2018 mésic po ukoncenf lé¢by pretrvavala
remise onemocneént. Pfi dalsich CT vysetfenich
provadénych kazdych 6 mésicl nedoslo k zddné
zméné, a i na poslednim PET/CT, které bylo pro-
vedeno v 3/2020, trva nadéle obraz bez zn. relap-
su onemocnent. Jedinym nezddoucim Ucinkem
pfi terapii pembrolizumabem je u nasi pacientky
vznik hypothyredzy, pacientka je nadale na sub-
stitu¢nf terapii Euthyroxem.

Diskuze

Anti-PD1 protilatky

Receptor PD1 je kontrolnim bodem imu-
nity, jehoz zablokovani pfiznivé ovlivni funk-
ci T lymfocytd v boji s nddorem. V soucasné
dobé méame kdispozici k lé¢bé maligniho
melanomu dvé anti-PD1 protilatky typu IgG4,
plné humanni nivolumab a humanizovany typ
protilatky pembrolizumab. Na aktivovanych T
lymfocytech se nachazi receptor PD1 a pfi jeho
vazbé s PD-L1 ligandem, ktery se nachdzi na

povrchu nadorovych bunék, dochazf k inhibici
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T lymfocytd a tim k rlstu nddorové tkané. Pri
navazani anti-PD1 protilatky na tento receptor
dojde ke znemoznénf vazby s PD-L1 ligandem
a tim aktivované lymfocyty mohou nadéle pl-
nit svou funkci. Obé protildtky maji z hlediska
|éCebné odpovédi i toxicity prakticky shodny
Ucinek, nivolumab i pembrolizumab jsou vyz-
namné Uc¢innéjsi proti chemoterapii i ipilimu-
mabu, coz dokazuji vysledky klinickych studif.
Proti ipilimumabu jsou anti-PD1 protilatky také
méné toxické. Kozni toxicita stupné 3-4 se vy-
skytuje jen u 2% pacient(, hepatotoxicita u 3%
pacientd, endokrinopatie do 1%. Castgji se ale
vyskytuje pneumonitida. U¢innost nivolumabu
u pacientd s metastazujicim melanomem byla
prokazana v randomizovanych klinickych studi-
ich faze lll - CheckMate 037 a CheckMate 066.
Podobné u pembrolizumabu byla jeho Ucinnost
a bezpecnost prokazana studiemi KEYNOTE-001
(faze Ib); KEYNOTE-002 (faze Il); KEYNOTE-006
(faze INN). Jesté lepsich vysledkd bylo dosazeno pfi
kombinaci anti-PD1 protildtky s ipilimumabem -
studie Check-Mate 067.

Kromé terapie metastazujictho melanomu je
v soucasné dobé také indikovano adjuvantni po-
davéni anti-PD1 protilatky po dobu 1 roku u pa-
cientl s diagnézou maligniho melanomu stadia
I, tj. s postizenim uzlin. ProdlouZeni RFS (relaps
free survival) prokdzaly studie KEYNOTE-054
a CA209238.

Zavér

Pfipad nasdf pacientky ukazuje, Ze i u pokro-
¢ilého metastazujiciho melanomu po selhanf
predchozi terapie mUze byt lé¢ba anti PD1 pro-
tildtkou Uspésnd a Ze i po vysazeni této léCby po
dosazeni kompletni remise onemocnéni, mize
pacient dlouhodobé prezivat ve velmi dobrém
klinickém stavu. V pfipadé nasi pacientky tr-
véd kompletni remise jiz 41 mésicl a pacientka
je nyni 18 mésicl od ukoncenf aplikace pem-
brolizumabu.
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