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Kazuistika pacienta s metastazujicim melanomem
léceného nékolika liniemi systémové lécby

Miroslav Diira, Ivana Krajsova
Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

PfedloZend kazuistika pacienta s metastazujicim, BRAF V600 mutovanym melanomem prezentuje pfiklad sekven¢nilé¢by. Pacient
byl 1é¢en imunoterapii (pembrolizumabem a ipilimumabem) v kombinaci s intralézionalni Ié¢bou, déle kombinovanou chemoterapii
a nasledné dvéma kombinacemi cilenych Iékl (dabrafenib plus trametinib, encorafenib plus binimetinib). V diskuzi je pfipojen
pfehled klinickych studii potvrzujicich u¢innost podavané moderni Ié¢by. Sou¢asné moznosti systémové protinddorové 1écby
umoznuji vést sekvencni [écbu metastazujictho melanomu se signifikantnim prodlouzenim preziti bez progrese a zlepsenim
kvality Zivota.
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Case report of a patient with metastatic melanoma treated with several lines of systemic treatment

This case report of a patient with metastatic, BRAF V600 mutated melanoma represents an example of the sequential therapy.
The patient was treated with immunotherapy (with pembrolizumab and ipilimumab) in combination with intralesional therapy,
afterwards with combinational chemotherapy and subsequently with two combinations of targeted drugs (dabrafenib plus
trametinib, encorafenib plus binimetinib). A review of clinical trials showing high efficacy of the administered drugs is discussed.
Current options of systemic anticancer therapy allow to conduct sequential therapy of metastatic melanoma with significant
prolongation of progression free survival and with improvement of quality of life.
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Uvod

Autofi predkladaji kazuistiku mladého
pacienta s metastazujicim, BRAF V600 mu-
tovanym melanomem neznamého origa,
ktery byl 1é¢en nékolika liniemi protinado-
rové lé¢by — imunoterapii, cilenou Ié¢bou,
intralézionalni |é¢bou a chemoterapii. | pres
progredujici onemocnéni byl pacient po ce-
lou dobu terapie ve velmi dobrém klinickém
stavu, zcela sobésta¢ny (ECOG 0), byl schopen
péce o rodinu i fyzické prace.

Kazuistika

Pacientem byl interné zcela zdravy muz
(ro¢. 1979), ktery se na nasi dermatoonko-
logickou ambulanci dostavil v unoru 2016

po excizi metastazy melanomu na pravém
stehné v misté jizvy po pfedchozi excizi névu.
Melanocytérni névus byl excidovén a histolo-
gicky vysetien na jiném pracovisti v roce 2002,
zpétné druhé ¢teni biopsie jiz nebylo mozné
z dlivodu piedchozi likvidace bloku.

Na nasem pracovisti byla provedena reex-
cize jizvy a mapovani sentinelové lymfatické
uzliny s negativnim vysledkem. Nasledné by-
la zahajena adjuvantni terapie interferonem
alfa v davce 10 MIU subkutanné 3x tydné,
kterd byla doprovazena nezadoucimi ucinky
v podobé leukopenie a poruch vizu (,plava-
ni” zorného pole) s nutnosti redukce davky.
Adjuvantni lé¢ba byla pfed¢asné ukoncena po
11 mésicich (v dubnu 2017) pro vznik podkozni

metastazy na levém stehné a v pravé axile,
ktera byla histologicky verifikovana. Analyza
BRAF genu metodou PCR s néslednou reverz-
ni hybridizaci prokazala somatickou mutaci
V600E.

Pacient byl v kvétnu 2017 zafazen do kli-
nického hodnoceni MASTERKEY-265 s pem-
brolizumabem (200 mg a 3 tydny) a intralé-
zionalni aplikaci onkolytického viru T-VEC
(talimogene laherparepvec) versus placebo.
Studijni 1é¢ba byla dle protokolu po 2 letech
ukoncena v kvétnu 2019. Pfi odslepeni hod-
noceni bylo potvrzeno, ze pacient dostaval
vakcinu T-VEC, nikoli placebo. Studijni 1é¢-
ba byla provézena pfechodnymi hore¢kami,
zimnicemi a nevolnosti. BEhem studijni |é¢by
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Obr. 1. Retrosterndini metastatickd masa na CT
z ledna 2020

Obr. 2. Intraabdomindlni metastatickd masa na
CT z prosince 2020

doslo ke kompletni regresi pavodnich pod-

koznich metastéz.

Po ukonceni klinické studie byl pacient
nadale |é¢en pembrolizumabem ve stejném
déavkovani az do ledna 2020, kdy byla na CT
potvrzena progrese onemocnéni ve formé
podkoznich metastdz, retrosterndlni masy
utlacujici levostrannou a. subclavia (obr. 1)
arelapsu v axilarnich uzlinach a intraabdo-
minalné na mezenteriu.

Pacient byl nésledné zafazen do dalsiho
klinického hodnoceni ILLUMINATE-301 s ipi-
limumabem a intralézionalni aplikaci tilsoto-
limodu (IMO-2125). V dubnu 2020, po sedmi
davkach studijni Ié¢by, doslo k dalsi velikost-
ni progresi podkoznich metastaz a lymfade-
nopatie a studijni |é¢ba byla ukonéena.

Vzhledem k pozitivité BRAF mutace jsme za-
zadali o schvalenia Uhradu kombinace dabrafe-
nib a trametinib, é¢ba byla schvélena a zapoca-
ta v ¢ervnu 2020. Pres rychle navozenou vyraz-
nou regresi metastaz byla jiz v prosinci 2020,
tedy po 6 mésicich terapie, na CT popisovana
vyrazna progrese onemocnéni s nové vzniklou
nadorovou masou na mezenteriu (obr. 2) a Ié¢ba
dabrafenibem s trametinibem byla ukoncena.
Nasledné byla indikovana resekce nitrobfisni
metastazy, ktera byla provedena v lednu 2021
a nebyla provazena zdvaznymi komplikacemi.
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Graf 1. \Wvoj a vzdjemnd korelace nddorovych markerd LDH a S100 po dobu lé¢by pacienta

V Unoru 2021 jsme zahdjili kombinovanou
chemoterapii vinblastinem, dakarbazinem
a cykloplatinou. Lé¢ba byla provazena ho-
rec¢kami, zimnici a ¢astymi nevolnostmi. P¥i
restagingovém CT vysetieni v dubnu 2021
byla potvrzena dalsi progrese onemocnéni
s velikostni progresi a tvorbou novych pod-
koznich metastaz a lymfadenopatie.

Vzhledem k celkové dobrému stavu pa-
cienta (ECOG 0), ktery byl i pfes nélez na CT
schopen pracovat a pecovat o rodinu, jsme
zazadali ZP o schvéleni a dhradu kombinace
encorafenib a binimetinib na tzv. paragraf
16. Terapie byla schvélena a v dubnu 2021
jsme zahajili podavéni encorafenibu 450 mg
1x denné a binimetinibu 45 mg 2x denné. Jiz
v odstupu 4 tydnad doslo k regresi palpovatel-
nych podkoznich metastaz.

Pacient se v sou¢asné dobé, 2 mésice po
zahajeni |é¢by encorafenibem a binimetini-
bem, citi velmi dobfe, bez jakychkoli subjek-
tivnich steskd, kontrolni CT presetieni pla-
nujeme provést po 3 mésicich lé¢by. Vyvoj
a korelaci nadorovych markeri LDH a S100
po celou dobu lé¢by udava graf 1.

Diskuze

Vyse popsana kazuistika udava pfiklad
pacienta s metastazujicim, BRAF V600 muto-
vanym melanomem lé¢eného pomoci sek-
vencnilé¢by. V soucasné dobé disponujeme
nékolika molekulami na bazi protinddorové
imunoterapie a cilené 1é¢by, jejichz podani
v monoterapii ¢i ve fixni kombinaci signi-
fikantné prodluzuje celkové preZiti. Tuto
lé¢bu je mozno doplnit dalSimi modalita-
mi, jako je chirurgie, radioterapie ¢i v ramci
klinickych hodnoceni podévané intralézio-
nalni terapie.

Otdazka, jaka je ta spravnd sekvence mo-
dalit systémové [écby u pacientt s BRAF V600
mutovanym melanomem, je dosud nezod-
povézena. Pro nalezeni spravné odpovédi

nemame v soucasné dobé dostatek dat, a to
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i vzhledem k tomu, Ze jak imunoterapie, tak
cilend Ié¢ba byly do klinické praxe zavedeny
teprve v poslednich 10 letech.

Pembrolizumab, humanizovanad mo-
noklonalni protilatka proti receptoru PD-1,
prokazal svij ucinek v klinickém hodnoce-
ni KEYNOTE-001 v roce 2015 (1). V dalsich
klinickych hodnocenich (KEYNOTE-002
a KEYNOTE-006) se potvrdil signifikantni pro-
tinddorovy ucinek pembrolizumabu u me-
tastazujiciho a neresekabilniho melanomu
bez zavislosti na stavu BRAF mutace (2).

Klinické hodnoceni MASTERKEY-265
hodnotilo kombinaci pembrolizumabu
s intralézionalné aplikovanou onkolytickou
vakcinou T-VEC (talimogene laherparepvec)
versus placebo. T-VEC je geneticky modi-
fikovany herpeticky virus, ktery je zbaven
faktor( virulence a do kterého je vlozena
genetickd informace k syntéze GM-GSF.
T-VEC se inkorporuje jak do zdravych, tak
do nadorovych bunék, aviak pouze v na-
dorovych bunkach je schopen replikace,
pfimého cytotoxického ucinku a exprese
GM-GSF, &¢imz je zajistén jeho dvoji ucinek.
Vysledky tohoto klinického hodnocenijsou
nyni ve fazi zavérecnych analyz.

Dalsi moznosti intralézionadlni terapie je
tilsotolimod (IMO-2125). Jedna se o terapeu-
ticky oligonukleotid, ktery plsobi ptimo na
receptor TLR9. Timto mechanismem dochazi
k zesileni imunitni reakce za potenciace ak-
tivity antigen prezentujicich bunék a cyto-
toxickych CD8 lymfocyt(, které likviduji na-
dorové burky i na mistech vzdalenych, kam
tilsotolimod nebyl aplikovan. V kombinaci
s ipilimumabem je zkousen v klinickém hod-
noceni ILLUMINATE-301, jehoz vysledky jsou
v soucasné dobé analyzovény.

Dabrafenib v kombinaci s trametinibem
byl v 1é¢bé metastazujictho V600 mutované-
ho melanomu zkousen v hodnoceni COMBI-v,
v némz byla tato kombinace porovnavana

s monoterapii vemurafenibem. U¢innost této
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kombinace byla déle prokazana v klinickém
hodnoceni COMBI-d, v némz byla kombi-
nace dabrafenib + trametinib srovnavana
s monoterapii dabrafenibem (3). V terapii
mozkovych metastdz melanomu byla tato
kombinace zkousena v klinickém hodnoceni
COMBI-MB (4).

Posledni Iécebnou modalitou, ktera byla
u vys$e popsaného pacienta pouzita, je kom-
binace encorafenib a binimetinib. Tato kom-
binace prokazala dlouhodoby protinddorovy
efekt a pfiznivy bezpecnosti profil v ramci
klinického hodnoceni COLUMBUS (5).
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Zaver

V soucasné dobé disponujeme v systémo-
vé terapii metastazujiciho melanomu nékolika
u¢innymi zbranémi — imunoterapii na principu
blokady kontrolnich bodd imunity CTLA-4 ¢i
PD-1 a cilenou lé¢bou vyuzivajici kombinaci
BRAF a MEK inhibitord k zablokovani MAPK
signalni drahy u melanomu nesouciho mutace
V600 genu BRAF.

Probihajici klinickd hodnoceni testuji
ucinnost dalsich molekul, jako je napf. spar-
talizumab (anti-PD1 protildtka), relatlimab
(anti-LAG3 protilatka), bempegaldesleukin,

mes with dabrafenib plus trametinib in metastatic melano-
ma. N Engl J Med. 2019; 381(7): 626-636.
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timsotolimod ¢i monoklondlni protilatky
namifené proti receptoru CD137. Zkouseny
jsou kombinace preparatd pouzivanych dosud
v monoterapii.

Zmény v podminkach uhrady ptindsi
moznosti druhych a naslednych linii moderni
systémové terapie. Kazuistika naseho paci-
enta prezentuje Uspésnou sekvencni lécbu
metastazujictho melanomu za pouziti obou
hlavnich |é¢ebnych modalit imunoterapie
a cilené 1é¢by, veetné studijni 1écby, ovérujici
uc¢innost intraléziondlni terapie u metastazu-

jictho melanomu.

5. Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ, et al. Encorafenib plus
binimetinib versus vemurafenib or encorafenib in patients
with BRAF-mutant melanoma (COLUMBUS): a multicentre,
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