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Clanek se zabyva problematikou lécby I. linie metastatického BRAF-mutovaného maligniho melanomu u pacientky se zna¢né

pokrocilym onemocnénim a vyznamnymi komorbiditami. Pfipad popsany v ¢lanku popisuje praktickou zkusenost s vybornou

arychlou odpovédi na Ié¢bu pembrolizumabem.
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A case of fairly advanced metastatic BRAF-mutated malignant melanoma treated with pembrolizumab

with an excellent therapeutic response

The article deals with the issue of first-line treatment of metastatic BRAF-mutated malignant melanoma in a female patient with
fairly advanced disease and significant comorbidities. The case report describes practical experience with an excellent and rapid

response to treatment with pembrolizumab.
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Vychodiska

Metastaticky maligni melanom (MM) je
onemocnéni s velmi zadvaznou progndzou.
V poslednich letech viak doslo u této diagndzy
k zdsadnimu pokroku v Ié¢ebnych moznostech.
Viyvoj jde prakticky dvéma cestami: inhibici na
urovni BRAF-MEK kaskédy a také cestou novych
imunoterapeutik. Inhibitory BRAF/MEK jsou
vhodné vyhradné pro pfipady s prokdzanou
aktivacni BRAF mutaci. V 1é¢bé MM bez BRAF
mutace je pak 1é¢bou volby vzdy imunoterapie.
V této oblasti je aktudlné na vzestupu moznost
lécby PD-1 protilatkami. Nékolika studiemi faze
3 byl prokazan vyrazny profit pfi lé¢bé anti-PD-1
protildtkou (pembrolizumalb, nivolumab) opro-
ti 1é¢bé 1. linie ipilimumabem (Yervoy). Benefit
oproti ipilumumabu je vyrazny jak v Ucinnosti,

tak v i mife toxicity, kterd je velkym problémem
pri lé¢bé ipilimumabem.

Dosud nevyjasnénou otazkou je pak ulo-
ha imunoterapie v [é¢bé MM s prokdzanou
pritomnosti aktiva¢ni mutace BRAF. Obecné
je akceptovano pouziti imunoterapie zejmé-
na u pfipadd onemocnéni s malym objemem
metastatického postizeni a dalsimi pfiznivy-
mi prognostickymi faktory, jako je napfiklad
normalni hladina laktatdehydrogendzy (LDH).
Naopak v pripadech, kde je pfitomno rozséhlé
metastatické postizenf a/nebo vysoka vstupni
hladina LDH, je obecné doporucovano zahajeni
cilené lé¢by kombinaci BRAF inhibitoru s MEK
inhibitorem. U této Iécby totiz ocekdvame rychly
nastup lécebné odpovédi a také vysoké pro-
cento lé¢ebnych odpoveédi. Naopak vyhodou

imunoterapie je délka trvani lé¢ebné odpovedi.
Zajimavou lé¢ebnou moznosti je také kombinac-
ni imunoterapie anti-PD-1+anti-CTLA-4, tj. Ié¢-
ba nivolumabem v kombinaci s ipilimumabem.
V subanalyze studie CheckMate067 je patrny
benefit pfi pouziti této kombinac¢ni [é¢by oproti
samotnému nivolumabu pravé v podskupine
pacientd s prokdzanou pritomnosti aktivacni
mutace BRAF. Problematickéd ale zGstava u této
kombinace toxicita ipilimumabu, kterd vyrazné
zhorsuje snasenlivost [é¢by oproti [é¢bé samot-
nou anti-PD-1 protildtkou. Jistou kontroverzi
Ize také vidét v analyze podskupin dle exprese
PD-L1, kde se zd3, Ze z kombinac¢ni lé¢by profi-
tuji pouze pacienti s expresi PD-L1 mensi nez
19%. Nasledujicf kazuistika ukazuje na pfipadu
pacientky s masivné generalizovanym BRAFmt
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Obr. 2. Prehledové PET-scany na vysetieni pred zahdjenim lécby (polovina Cervence) a pfi prvnim
presetreni (polovina listopadu 2019) ndzorné ukazuji vyraznou regresi metabolické aktivity pivodné

masivniho metastatického postizeni
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Obr. 1. Mnohocetnd loZiska metabolicky vysoce aktivnich metastdz na PET-CT fiznich snimcich z poloviny cervence 20
2 - T ] ..-.‘

19

tumorem vybornou odpovéd na Ié¢bu samot-
nou anti-PD-1 protildtkou — pembrolizumabem
(Keytruda).

Popis pripadu

Zena, 67 let, jejiz piipad je pfedmétem této
kazuistiky, byla referovana do naseho onko-
logického centra jako generalizovany malignf
melanom v ¢ervnu roku 2019. Primarni ope-
race pro melanom v oblasti kiize zad vpravo
byla provedena v kvétnu 2018. Histologicky Slo
o superficidlné se sitici melanom rostouci do
retikuldrni dermis s transepidermainim $ifenim
melanocytd, prorlstajici aZ do podkozn{ tukové
tkdné (Breslow 9mm, Clark V, pT4a). Byla doporu-
Cena reexcize a extirpace sentinelové uzliny, coz
ale bylo komplikovano komorbiditami pacientky.
V Unoru 2017 totiz u ni byla diagnostikovéna
kombinovana aortalnivada s vyznamnou steno-
zou na podkladé bikuspidalni chlopné. Vada se
projevila srde¢nim selhdnim s LVEF 35 %. Jako fe-
Senfi této vady byla indikovana ndhrada aortéln{
chlopné aimplantace LK elektrody a RIA-LIMA
bypass. Operace byla ale kvlli diagndze mela-
nomu odlozena. Tato nedofesend komorbidita
vsak byla posléze kontraindikaci pro radikalizujici
operaci pro melanom v celkové anestezii. Navic
jizv srpnu 2018 byla zjisténa progrese v pravém
tfisle a byla napldnovana operace v lokélnf anes-
tezii. K této operaci se ale pacientka nedostavila
a zcela prestala spolupracovat s melanomovou
komisf nasi nemocnice, kde byla sledovana.

Na nase oddéleni pak byla pacientka refe-
rovana z Kardiochirurgické kliniky FN Hradec
Kralové, kde byla pfipravovana k operaci chlop-
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Obr. 3. PET-CT snimky oblasti dvojice jaternich metastdz na vysetfeni pfed zahdjenim Iécby (polovina cer-
vence 2019) a pfi prvnim piesetreni (polovina listopadu 2019), kde je patrnd kompletni regrese postiZeni jater

Obr. 4. Perzistujici metabolicky aktivni metastatické loZisko v uzliné pod pravou axillou na PET-CTz konce
brezna 2020; tato lokalita bude indikovdna k selektivnimu ozdreni se zdmérem navozeni abskopdlniho efektu

radioterapie

né. V rdmci predoperacniho screeningu bylo

provedeno CT plic a zde byla zjisténa viceCetna
metastatickd loZiska obou plic vzhledu metastaz,
déle pak zvétseny pravy lalok stitné zlazy, pa-
tologickd uzlina v pravé axile a byla zachycena
i dvojice metastaz jater.

Operace chlopné byla kontraindikovadna
a pacientka byla odeslana do nasf ambulance.

U pacientky jsme zajistili vstupni celotélové
PET/CT a MR mozku a byla také vyzadana ana-
lyza BRAF. Bez ohledu na jeji vysledek byla ale
vzhledem k prokdzanému srde¢nimu selhanf
kontraindikovana lé¢ba BRAF+MEK inhibitory
a pacientku jsme proto indikovali k imunoterapii
pembrolizumabem. AZ po zahajeni systémové
|é¢by jsme obdrzeli vysledek analyzy BRAF, kde
byla prokdzana mutace BRAF v kodonu V600.

Priibéh Iéeby

Pacientka absolvovala celotélové PET/CT
s FDG v poloviné ¢ervence 2019, a tento potvrdil
masivni generalizaci onemocnéni. Byla zjisténa
mnohocetna loziska hypermetabolizmu glukézy
v jatrech, plicich, skeletu, kostni dfeni, dutiné
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brisni, mekkych tkanich svald a podkozniho tu-
ku, stitné Zlaze, lymfatickych uzlinach, a v pravé
sini srde¢ni. Celkem tedy bylo postizeno 9 or-
ganovych lokalit. MR mozku bylo bez prikazu
meta. Laboratorni hodnoty byly v mezich normy,
az na hladinu LDH, kterd byla mirné elevovana
(4,80 pkat/l). Celkovy stav pacientky byl dobry,
pacientka byla prakticky asymptomaticka, ECOG
PS = 0. FyzikdInim vysetfenim byla vstupné pa-
trnad malad podkozni metastaza v oblasti levého
predlokti.

Lécba Keytrudou byla zahajena 15. 7. 2019,
v ddvce 200mg a 3 tydny, od treti aplikace byla
aplikovéna dévka 400 mg a 6 tydn(. V Iécbé
touto davkou pokracuje pacientka doposud,
posledni, osma aplikace byla podéna 30. 3.
2020.

Hodnoceni snasenlivosti Ié¢by
Lécbu Keytrudou jak v dédvce 200 mg, tak
i 400mg pacientka snasf subjektivné vyborné.
Pouze po prvni aplikaci pozorovala mirnou tna-
vU, nechutenstvi a svédéni kize. Tyto pfiznaky
zahy vymizely. Z laboratornich nezadoucich
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Ucinkd je nutno uvést vyskyt hyperthyredzy.
Tato byla zjisténa v prosinci 2019, tj. po 5 mé-
sicich 1é¢by. Pacientka byla vysetfena v endo-
krinologické ambulanci, byla diagnostikovana
autoimunitni thyreotoxikdza. Tato byla zcela
asymptomaticka a nebyl tedy dlvod k preru-
senf léCby. Byla zahajena Ié¢ba Thyrozolem. Po
lécbé doslo k postupné Upravé laboratornich
parametrd do normy a davka Thyrozolu byla
snizena, pacientka nyni uziva ¥ tbl (5mg) 2x
tydné. Celkové snasenlivost l1é¢by hodnotime
jako vybornou, a doposud nebyl divod k zéddné
redukci anebo odkladu lé¢by.

Hodnoceni lé¢ebného efektu

Klinicky byla jiz po prvni aplikaci patrna
regrese podkozniho infiltrdtu na levém pred-
lokti. V odbérech pred tfeti aplikaci doslo také
k normalizaci hladiny LDH a tato zUstéva v nor-
mé az doposud. Radiologickd zhodnocenijsou,
stejné jako jako vstupni vySetfeni, provadéna
na PET-CT. Prvni kontrolni PET-CT bylo prove-
deno v poloviné listopadu 2019 a byla zjisténa
vyrazna regrese metastatického postizeni ve
vdech lokalitdch. Nové loZiska nebyla nalezena.
Pretrvavd aktivita v uzliné pravé axily, v pravé
sini srdecnf a ve skeletu v¢. kostni dfené. Druhé
kontrolni PET-CT bylo provedeno na konci
bfezna 2020. Zde byl konstatovan stacionarni
nalez oproti listopadovému vysetfeni a trva
tedy vyrazna regrese oproti vstupnimu nalezu.
Jedno z lozisek, konkrétné uzlina v pravé axile
se mirné zvétsila, naopak ve skeletu doslo k dal-
S regresi. Je proto nyni planovéano selektivni
ozéfenf lozZiska v pravé axile v hypofrakcionaci,
s potencidlem navozeni abskopalniho efektu
radioterapie.

Zaver

Uvedeny pfipad je zajimavy tim, Zze pou-
kazuje na vybornou Ucinnost pembrolizuma-
bu u pacientky, u které bychom standardné
volili do prvnf linie spise moznost cilené lécby
BRAFi+MEKi. Vzhledem ke komorbiditdm pa-
cientky byla ale zvolena moznost 1é¢by pem-
brolizumabem, a bylo dosazenu efektu pfi-
nejmensim srovnatelného s tim, jaky bychom
ocekavali u BRAFi+MEKi terapie. Dal3f Ié¢ebnou
alternativou by mohla byt kombinace anti-PD-1
s anti-CTLA-4, kterd je doporucovédna v pfipa-
dech s velkych rozsahem onemocnéni. Nicméné

tato lé¢ebnad moznost vykazuje vysokou miru
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toxicity a pffnos pfidan{ipilimumabu oproti lé¢-
bé samotnou anti-PD-1 protildtkou je napfiklad
u pfipadl s expresi PD-L1 pochybny. Na tomto
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