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Maligni melanom patfi k agresivnim nadordim se stoupajici incidenci a pfesunem vyskytu do mladsich vékovych kategorii. Pfi
metastazovani Iéta patfil k diagnéze s velice rychlou infaustni prognézou (1). Ani onkologické 1écebné postupy (chemoterapie)
nedokazaly prodlouzit median pfeZiti o vice nez 6-9 mésicu. Objeveni mutace BRAF V600 v r. 2002 bylo prilomem v pochopeni
etiologie maligniho melanomu. V pfipadé kozniho melanomu je BRAF mutace prokazana u 40-60 % vsech pfipadi a signalizuje
horsi prognézu pacienta (2).
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Even a patient with BRAF-mutated malignant melanoma has a chance for long-term survival

Malignant melanoma is an aggressive tumour with a rising incidence and an incidence shift to younger age categories. In the
presence of metastases, it has for years been associated with a very rapid, dismal prognosis (1). Not even oncological therapeutic
procedures (chemotherapy) could prolong the median survival by more than 6-9 months. The discovery of the BRAF V600 mu-
tation in 2002 was a breakthrough in the understanding of the aetiology of malignant melanoma. In the case of skin melanoma,

a BRAF mutation is detected in 40-60 % of all cases, portending a worse prognosis for the patient (2).
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Uvod

RAS protein je jednim z aktivator(i BRAF
kindzy, ktera zplsobuje trvalou aktivaci
MAPK signalni drahy s naslednou zvysenou
proliferaci a dlouhodobym prezivanim na-
dorovych bunék. Inhibici BRAF mutace cile-
nymi léky (checkpoint inhibitory) dokdzeme
zabrzdit nebo zcela zastavit rGst nddorovych
bunék (2).

Vemurafenib patfi mezi prvni cileny Iék,
ktery dokazal prodlouzit preziti pacientd
s diseminovanym malignim melanomem.
Ucinnost prokazal v klinickych studiich faze lll.
Pocet objektivnich odpovédi dosahuje kolem
50%. Vyhodou je rychly nastup odpovédi - jiz
béhem 2 tydn(i od zac¢atku 1écby. | pii dobré
lé¢ebné odpovédi ale dochazi u vétsiny paci-
entl po 6-12 mésicich ke vzniku rezistence.

Oddaleni této rezistenci mize ovlivnit kom-
binace s MEK inhibitorem (3).

V této kazuistice pacientka dosahla i pfi
monoterapii vemurafenibem dlouhodobou
kompletni odpovéd, ktera trva i po skonceni
1é¢by nékolik let.

Kazuistika

V listopadu 2009 byla 40leté pacientce
bez zadvaznych komorbidit provedena ve spa-
dové ambulanci plastické chirurgie Siroka
excize névu na lytku levé dolni koncetiny
s nepfiznivou histologii - nodularni maligni
melanom, Breslow 10mm, Clark V. Klasifikace
nadoru byla pT4a cNO MO0. Po 3 letech v roku
2012 se objevila lokalni recidiva v jizvé a po
exstirpaci sentinelové uzliny také metastaza
v levém tfisle. Nasledné byla provedenaiilio-

inguinalni disekce vlevo, kde byly pozitivni
2 lymfatické uzliny z celkem 8 disekovanych.
Nasledné pacientka absolvovala adjuvantni
imunoterapii interferonem alfa. Lécba trva-
la pouze 2 mésice, byla ukonéena pro dalsi
relaps onemocnéni - rezistenci podkozi levé-
ho lytka, excize verifikovala opét intranzitni
metastazu maligniho melanomu. Nasledné
pacientka absolvovala ozéreni oblasti jizvy
RTG pfistrojem do davky 40 Gy v 10 frakcich.
Nasledovala adjuvantnilé¢ba systémovd - 2
série chemoterapie high dose dakarbazinem
a 5 mésicd imunoterapie interferonem alfa
2a 3 MIU tfikrat tydné. Tato adjuvantni lé¢ba
byla opét ukonc¢ena pro relaps onemocnéni -
nyni vzdalené metastaticky. Dle ultrasono-
grafie a nasledné i dle PET CT byla potvr-
zena mnohocetna diseminace onemocnéni
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Obr. 1. Hyperkeratézy

Obr. 3. Mozkovd metastdza

v lymfatickych uzlindch v panvi, v poplitealni
krajiné levé dolni koncetiny, v levé inguiné

a mnohocetné v plicich. Rozmérové lymfa-
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Obr. 2. Keratoakantom

tické uzliny dosahovaly nejvice 7cm. Byla
potvrzena BRAF mutace V600E. Pacientka
byla ve vyborném vykonnostnim stavu - dle
ECOG 0, v osobni anamnéze s kompenzo-
vanou arterialni hypertenzi na monoterapii
metoprololem. Byla indikovéna cilend l1é¢ba
BRAF inhibitory, v té dobé byla mozna pouze
monoterapie. Od srpna 2013 jsme zahdjili
paliativni cilenou 1é¢bu vemurafenibem v pl-
né davce 960 mg dvakrat denné. Po deseti
dnech se objevuje fotosenzitivni reakce ob-
liceje a hornich koncetin grade lll s nutnosti
hospitalizace na koznim oddéleni, leuko-
penie grade lll, aftézni stomatitida grade Il
a prajmy grade Il. Preruseni lé¢by bylo nutné
na dobu 5 dnd, poté pokracovano s redukci
déavky na 75 %. Dle restagingovych PET CT
po tfech mésicich |é¢by popséna regrese
sledovanych lozisek o 50 %. V dal3im prébé-
hu [écby se objevuji nezadouci ucinky koz-
ni — heperkeratézy plosek dolnich koncetin
(obrazek 1) a mnohocetné keratoakantomy —
nejhudre snasené v oblasti vicek (obrazek 2).
Ve viak bez nutnosti pferuseni lé¢by a to az
do fijna 2014, kdy nastava expresivni faticka
porucha, dle magnetické rezonance mozku
potvrzena solitdrni mozkova metastdza 4 cm
(obrazek 3). Do prvniho relapsu onemocnéni
|é¢ba vemurafenibem trvala jeden rok a dva
mésice s dobrou toleranci. Byla provedena
exstirpace frontalni mozkové metastazy vle-
vo s RO resekci. Poopera¢ni magnetickd rezo-
nance mozku neprokazala reziduum nadoru,

v ostatnich lokalitadch nebyla zjisténa progre-
se onemocnéni.V |é¢bé vemurafenibem po-
kracovano po tfech mésicich, tedy od ledna
2015 v nezménéné davce 720 mg dvakrat
denné. V ¢ervnu 2015 se objevuje fotosen-
zitivni reakce na predlokti grade Ill (obrazek
4), neurologické symptomy - vertigo, bolesti
v tylu, zpomaleni psychomotorického tempa,
které si vynutilo pferuseni [é¢by vemurafe-
nibem na tii mésice. Magneticka rezonance
mozku zUstava negativni, dle restagingového
PET CT s dalsi regresi nalezu v ostatnich lo-
kalitdch metastatického postizeni. Ze vsech
sledovanych lozisek byla patrna pouze jed-
na metastaza v lymfatické uzliné v panvi. Po
¢tyfmésicni pauze tedy pokracuje terapie
vemurafenibem s dlouhodobou stabilizaci
onemocnéni, jedenkrdt nutnost pferuseni
na mésic kvali fotosenzitivni reakci obliceje
grade .V kvétnu 2016 pacientka podstoupi-
la radikalni exstirpaci lymfatické uzliny v malé
panvi. Histologicky byla potvrzena nekrotic-
ka metastaza maligniho melanomu. Dle poo-
pera¢niho PET CT v ¢ervnu 2016 je pacientka
bez recidivy onkologického onemocnéni. Po
dohodé s pacientkou (kozni toxicita zhor3o-
vala kvalitu Zivota) déle v [é¢bé vemurafe-
nibem nepokracovano. Celkem probihala
lécba vemurafenibem 30 mésica s efektem
kompletni odpovédi pfi masivni diseminaci.
Preruseni lécby bylo celkem ¢tyfrikrat - tiikrat
pro kozni a neurologickou toxicitu, jedenkrat
pro neurochirugicky vykon.
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Od ukonceni [é¢by je pacientka v peclivé
dispenzarizaci onkologického oddéleni ve
spolupraci s kozni ambulanci. Posledni mag-
neticka rezonance mozku v kvétnu 2020 bez
znamek recidivy onemocnéni a PET CT bez
prikazu FDG akumulujici recidivy ¢i disemi-

nace onemocnéni.

Diskuze

Pacientka zije s diagnézou maligniho me-
lanomu pT4a od roku 2009 a od roku 2013
s viceloziskovou diseminaci v€etné metastazy
v mozku. Celkem tedy 7 let s metastatickym
onemocnénim, kdy se dle studii median pre-
ziti pohybuje kolem 9 mésicl. Pacientka je
4 roky od ukonceni |écby vemurafenibem
v kompletni odpovédi, pofad ve vyborném

vykonnostnim stavu a zachovalé velmi dob-
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ré kvalité Zivota. Psychomotoricky v normé,
bez neurologického deficitu. Na levé dolni
koncetiné po extirpaci metastaz trva lymfe-
dém grade Il a chronicka radiodermatitida
po RTG terapii grade Il dle RTOG. Po ukon¢eni
i preruseni cilené 1é¢by vymizely veskeré jeji
nezadouci Ucinky, které byly zejména kozni
a doslo vzdy k relativné rychlé Gpravé stavu.
Ke zhorSeni laboratornich biochemickych
hodnot, véetné laktatdehydrogenazy (LDH),
jaternich a rendlnich parametrd ¢i zmén kfiv-
ky EKG po celou dobu |é¢by i onemocnéni
nedoslo. Protein S100 nemoc nemonitoroval.

Zavér

Z nasi kazuistiky a jinych publikovanych
praci z klinické praxe je zfejmé, Ze existuje fada
pacientd, u kterych i pfi monoterapii BRAF in-

V600 inhibitors in advanced cutaneous melanoma: rationale
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hibitory nedochazi ke vzniku ¢asné rezistence
a Ize udrzet dlouhodobou remisi onemocnéni.
Dle retrospektivnich dat z klinickych studii Ize
urcit nékteré charakteristiky nddoru i pacienta,
které nam mohou pomoci odhadnout dlouho-
dobou odpovéd na lé¢bu. Patii mezi né velikost
nadorové masy pred zacatkem lécby, hodno-
ta laktatdehydrogendzy (LDH) a vykonnostni
stav pacienta (4). Zda se, ze oddaleni rezistence
tumoru na lé¢bu BRAF inhibitorem mézeme
dosahnout jeho intermitentnim vysazovanim.
Ukazuje se, ze nezastoupitelnou roli v 1é¢bé
maligniho melanomu stale hraje chirurgicka
lé¢ba operabilnich metastaz. | pfes tspéchy
cilené [é¢by zlstava perspektivou do budouc-
na hledani prediktivnich biomarker(i nadoru
a optimalizace délky lécby, tfeba i po dosazeni

kompletni remise onemocnéni.
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