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Imunoterapie anti PD-1 protiladtkami je v sou¢asné dobé jednim ze zékladnich lé¢ebnych postupl u melanomu, stejné tak se ra-
dioterapie, zejména v paliativni |é¢bé, vyuziva jiz desitky let. Vysledky nedavnych studii naznacuji, ze imunoterapie a radioterapie
mohou plisobit synergisticky a v nékterych pfipadech vyvoldvat abskopdlni efekt. U naseho pacienta jsme pozorovali, pfi kombinaci
pembrolizumabu s radioterapii uzlinovych metastdz, vyrazné zlep3eni celkového stavu, véetné stabilizace organovych metastaz.
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Pembrolizumab in combination with radiotherapy in a patient with generalized melanoma

Immunotherapy with anti PD-1 antibodies is one of the fundamental treatment for melanoma and radiotherapy has been used
for decades, especially in palliative care. Recent studies suggest thatimmunotherapy and radiotherapy can act synergistically and
in some cases may have an abscopal effect. In our patient, we observed, when we combined pembrolizumab with radiotherapy

for nodal metastases, a significant improvement in the overal condition, including stabilization of organ metastases.
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Uvod

Imunoterapie anti CTLA-4 a anti PD-1 proti-
latkami jiz prokdzala dostate¢nou U¢innost v lé¢-
bé pokrocilého i metastazujiciho melanomu.
V pripadech rychle progredujicich nddord nebo
pfi velkém objemu nadorové masy ale nemusf
byt nastup léCebného Ucinku dostatecné rychly
a vyrazny. Hledaji se proto stale nové moznosti,
jak plasobeni imunoterapie posilit. Patii mezi
né kombinace rdznych imunoterapeutickych
postupd, jako je spole¢né podavanianti CTLA 4
a anti PD-1 inhibitor(, ale také jejich kombinace
s odlisné pUsobicimi imunoterapeutiky typu
T-VEC vakciny a fady dalSich. Zkousi se téz kom-
binace se zcela odlisSnymi [é¢ebnymi metodami,
jako je spole¢né podavani checkpoint inhibitord
s cilenou lé¢bou u BRAF pozitivnich melanom
nebo kombinace s chemoterapif ¢i radioterapil.

Nejcastéji se kombinuje imunoterapie s ra-
dioterapii mozkovych metastdz, ale radiotera-

pie mUzZe byt vyuzivana také jako doplnkova
|é¢ba k imunoterapii anti PD-1 protildtkami pro
osetfeni rozsahlych inoperabilnich a kvalitu zi-
vota zhor3ujicich uzlinovych nebo orgdnovych
metastaz (1).

Popis pripadu

Pacient, muz, ro¢nik 1938 byl na nasi kliniku
odeslan v srpnu 2019 po exstirpaci uzlinové me-
tastdzy melanomu v levé axile, bez zndmého pri-
marniho nadoru. V rodinné anamnéze neuvadél
73dné zavazné onemocnéni, sam se 1éCil pouze
pro hypertenzi a CHOPN. Svému zdravotnimu
stavu nevénoval pfilis velkou pozornost a nebyl
sivédom, Ze byl mél nékdy v prabéhu Zivota na
kGzi néjaké loZisko, které by mohlo byt povazo-
vano za melanom. Ale uvadeél, ze podstoupil
v poslednich 10 letech excize minimalné 4 ba-
zaliomU na trupu a obliceji, histologie k dispozici
nemél. Resistenci v levé axile pozoroval nékolik

tydnd, mozna mésicd, nez poprvé navstivil 1éka-
fe. V misté bydlisté byla na chirurgii provedena
exstirpace uzlin v levé axile a histologicky byla
potvrzena metastaza melanomu. Dle histologic-
kého ndlezu nebylo zcela ziejmé, zda doslo ke
kompletnimu odstranéni uzlinovych metastaz.

Popis mikro: lymfatickd uzlina kompletné
spotfebovdna metastdzou maligniho melano-
mu pfevdzné z epiteloidnich bunék s vysokym
stupném jadernych atypii az nukledrnimi mon-
strozitami, jejich cytoplazma eozinofilni, ¢asto
s hrubé granulovanym syté hnédym pigmentem.
Tumor je loZiskové nekroticky, misty pozorovdny
okrsky hyalinné dystrofického kolagenniho va-
ziva. SOX10: jaderné 3+ pozitivity v nddorovych
bunkdch difdzné, melan A: cytoplazmatické
2-3+ pozitivity v nddorovych burikdch diftzné.
Zaver: v lymfatické uzliné metastdza melanomu.
Vzhledem k fragmentaci tkdné se nelze vyjadrit
k radikalité vykonu (srpen 2019).

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORKY:
MUDr. Ivana Krajsovd, MBA, krajsova@vfn.cz

Dermatovenerologickd klinika VFN a 1. LF UK Praha, U Nemocnice 2, 128 08 Praha

Cit. zkr: Onkologie 2020; 14(Suppl. F): 144-147
Clanek piijat redakcf: 16. 7. 2020
Clanek piijat k publikaci: 19. 8. 2020

144 ONKOLOGIE / Onkologie 2020; 14(Suppl. F): 144

-147 /

www.onkologiecs.cz



Obr. 1. Rozsdhld uzlinovd metastdza v levé axile

Obr. 2. Metastatické postiZeni jater

Po zdkroku byl pacient odeslan k dalsi

lé¢bé na nase pracovisté. Pri provedeném
stagingovém vysetfen( jsme zjistili plicnf a ja-
terni metastézy, suspektni infiltrované uzliny
za hlavou pankreatu a neurcité lozisko v Th11.
Soucasné byla popsana nadorovd masa v levé

axile, ale z ndlezu nebylo mozné hodnotit, zda
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se jedna o recidivu ¢i reziduum uzlinovych me-
tastdz po pfedchozim chirurgickém zékroku.
VySetfili jsme BRAF mutaci, kterd byla negativni.
Hodnoty jaternich testd, bilirubinu, ALT, AST,
ALP i GGT byly v normé, stejné jako hodnoty
urey, kreatininu i krevniho obrazu. Jiz pfi prvnim

vysetfeni byla zaznamendna elevace LD a S100
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proteinu. LD: 5,3 ukat/l [2,2..3,8], Protein S-1000b:
0,15 ug/1[0,00.0,11]

Vzhledem k negativité BRAF mutace byla
zahdjena koncem listopadu 2019 imunotera-
pie pembrolizumabem v dévce 200mg kazdé
tfi tydny. V Unoru 2020, po 5 davkach pem-
brolizumabu, bylo provedeno prvni pfesetfenf
pacienta. Jiz z klinického obrazu bylo zfejmé, ze
v levé axile doslo k vyraznému zvétSeni uzlino-
vého postiZzeni (obrdzek 1), ale loZiska v plicich
a jatrech byla staciondrni, néktera se i zmensila
(obrazek 2). Nalez v levé axile jsme proto hod-
notili jako pseudoprogresi a pokracovali v po-
davani pembrolizumabu. Pacient snasel terapii
bez vétsich komplikaci, nepozoroval prijmy ani
jinou toxicitu, pouze se citil unaveny. V labora-
tornich nalezech nebyly zndmky hepatalni ¢i
endokrinni toxicity.

Vzhledem k tomu, Ze rozsédhld nadorova
masa Vv levé axile pacienta zna¢né obtézovala
a zhorSovala kvalitu Zivota, byl indikovan k radio-
terapii, kterd probéhla v prvni poloviné bfezna
2020. Celkem bylo aplikovano 32 Gy ve 4 frakcich.
Soucasné byl nadale podavan pembrolizumab
200 mg v tfitydennich intervalech. Klinicky stav
nemocného se postupné zlepsoval, Unava a sla-
bost ustoupily, pacient uvadeél, ze opét zacal
jezdit na rotopedu. V Cervnu bylo provedeno
dalsi CT presetieni. Nadorova masa v axile se
vyrazné zmensila (obrazek 3), metastaticka lo-
Ziska v plicich a jatrech se nemeénila, Ié¢ebnou
odpoved jsme hodnotili jako stabilizaci onemoc-
néni (obrazek 4). Doslo také k poklesu hodnot
LD iS100 proteinu (obrazek 5). Nezaznamenali
jsme zadnou zdvaznou toxicitu imunoterapie
ani radioterapie.

U pacienta pokra¢ujeme v terapii pem-
brolizumabem, v ¢ervenci 2020 byla podana 9.
davka a lé¢ebnou odpovéd hodnotime nadéle
jako stabilizaci onemocnéni.

Diskuze

Radioterapie se v [é¢bé melanomu vyuZi-
v jiz desitky let. Nékterd pracovisté ji podavaji
v adjuvanci po exstirpaci uzlinovych metastaz,
Castéji se viak vyuziva v paliativni terapii rozséh-
lych inoperabilnich uzlinovych ¢i orgdnovych
metastaz. Zakladnim mechanismem uUcinku ra-
dioterapie je poskozeni DNA s ndslednym odum-
fenim nadorovych bunék, dokéze ale svym pd-
sobenim téz ménit nadorové mikroprostredi,

zesilovat produkci interferonu gama, zvysovat
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Obr. 3. Regrese uzlinovych metastdz v levé axile
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expresi nddorovych antigenl a podporovat
imunogenicitu melanomu (2).

Na zdkladé studii poslednich let Ize pfed-
pokladat, Ze imunoterapie a radioterapie mo-
hou pusobit synergisticky, a dokonce vyvola-
vat takzvany abskopalni efekt. Je to imunitné
zprostfedkovany fenomén, na jehoz podkladé
dochdzi i k regresi neozéfenych vzdalenych lo-
Zisek. Poprvé byl abskopélni efekt popsan v roce
1953 a v roce 1975 byla publikovana kazuistika
pacienta lé¢eného radioterapii pro metastazu-
jici melanom (3). Do souc¢asné doby probéhla
¢i probiha fada klinickych studif ovéfujicich
Ucinnost a bezpecnost kombinace radiotera-
pie a imunoterapie u pacientd s metastazujicim
melanomem a ukazuje se, Ze radioterapie muaze
potencovat imunitni odpovéd spusténou poda-
nim imunoterapie (4). Dosud ziskana data zatim
neozfejmila nejvhodnéjsi sekvenci Ié¢ebnych
postupU, zda zahajit kombinovanou terapii obé-
ma metodami soucasné, nebo nejprve podat
radioterapii a poté imunoterapii ¢i obracené.

Monoterapie anti PD-1 protilatkou pem-
brolizumabem patii mezi jeden ze zakladnich
terapeutickych postupd u metastazujiciho
melanomu. Data z 5letého sledovani pacient(
s melanomem ve studii Keynote 001 potvrzuj
dlouhodobou protinddorovou aktivitu i vysokou
bezpecnost [é¢by (5).

Ucinnost imunoterapie anti PD-1 protilat-
kami se zvysuje kombinacfi s anti CTLA-4 proti-
latkou ipilimumabem, ale za cenu vys3si toxicity.
Oveértujf se proto i dalsi kombinace, napfiklad
s klasickymi lé¢ebnymi postupy jako je radiote-
rapie. Jiz na preklinickych studiich byl prokdzan
synergisticky Uc¢inek imunoterapie a radiote-
rapie (6). Déle probéhla fada retrospektivnich
klinickych studif sledujicich U¢innost imuno-
terapie v kombinaci s radioterapif, z nichz né-
které byly zaméfeny na sledovani a hodnocenf
mozného abskopalniho efektu (7). Prace z roku
2016 vénovana kazuistickym pfipaddm, které
popisuji abskopalni efekt napfi¢ riznymi typy
nadord, uvadi 46 publikovanych pfipadl mezi
lety 1969-2014. Median davky zéfenf byl 31 Gy
a median doby do vzniku abskopalniho efek-
tu 2 mésice (8). Pfesny mechanismus vyvolani
abskopélniho efektu zndm neni, jedna se prav-
dépodobné o souhru nékolika faktord, mezi
které patfi naptiklad vyplaveni prozanétlivych
cytokind a aktivace efektorovych imunitnich
bunék, coz v kone¢ném dlsledku mUze vést aZ
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k destrukci i vzdalenych neozafovanych nadoro-
vych lozisek. U pacientli s melanomem je absko-
palni efekt popisovan relativné ¢asto, zejména
v soucasné dobé v piipadech kombinace terapie
checkpoint inhibitory s radioterapii. U naseho
pacienta jsme nepozorovali pfimo abskopalni
efekt, ale po ozéareni uzlinovych metastaz pfi
soucasném podavani pembrolizumabu doslo

k vyznamnému zlepSen( celkového stavu, k po-
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