) SDELENI Z PRAXE
PACIENTKA S METASTAZUJICIM SLIZNICNIM MELANOMEM ANOREKTA

Pacientka s metastazujicim slizni¢nim

melanomem anorekta

Linda Randova', Ilvana Krajsova', Miroslav Dara™ 2
'Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha
“Biopticka laboratof, s. r. 0., Plzen

PredloZzena kazuistika popisuje pfipad pacientky s metastazujicim malignim mela-
nomem anorekta. Vzhledem k synchronni generalizaci do lymfatickych uzlin a plic,
a tedy nemoznosti kurativniho chirurgického ¢i radioterapeutického feseni, byla pa-
cientka lé¢ena nékolika liniemi systémové 1écby. V souladu s doporu¢enymi postupy
a téz pro BRAF negativitu melanomu byla v 1. linii 1é¢by indikovdna kombinovana
imunoterapie ipilimumabem a nivolumabem. Nasledné pro opakované progrese
onemocnéni absolvovala pacientka jesté dvé linie konvenéni chemoterapie a poté
s ohledem na metastaticky rozsev do mozku jesté 3 cykly l1é¢by temozolomidem.
Mozkové metastazy byly oSetfeny Leksellovym gama nozem (LGN), pozdéji byla pro
dalsdi progresi vyuzita moznost paliativniho celomozkového ozafeni (WBRT - whole
brain radiotherapy). V zévéru Zivota pacientka podstoupila paliativni radioterapii
primarniho lozZiska anorekta s cilem ulevit od obtézujicich symptom. Déle vyuzivala
ambulance hojeni ran a podplrnou péci paliativni kliniky, pozdéji domaciho hospicu.
Pacientka zemfela 33 mésicd od stanoveni diagnézy metastazujiciho melanomu
a 12 mésicl od zjisténi mozkovych metastéz.

Klicova slova: metastazujici slizni¢ni melanom, imunoterapie, ipilimumab, nivolumab,
dakarbazin, temozolomid, mozkové metastazy.

Patient with primary metastasizing anorectal mucosal melanoma

The presented case report describes the case of a patient with mucosal primary
metastasizing malignant melanoma of the anorectum. Due to the synchronous
generalization to the lymph nodes and lungs and therefore the impossibility of
a curative surgical or radiotherapy solution, the patient was treated with several
lines of systemic treatment. In accordance with guidelines and for BRAF negativity,
combined immunotherapy with ipilimumab and nivolumab was indicated in the
1st line of treatment. Subsequently, due to repeated progression of the disease, the
patient completed two more lines of conventional chemotherapy and then, regard-
ing metastatic spread to the brain, three more cycles of temozolomide treatment.
Brain metastases were treated with the Leksell Gamma Knife (LGN), later for further
progression the palliative whole brain radiotherapy (WBRT) was used. At the end
of her life, the patient underwent palliative radiotherapy of the primary anorectal
lesion with the aim of relieving the bothersome symptoms, she used a wound heal-
ing clinic and supportive care through a palliative clinic, later a home hospice. The
patient died 33 months after the diagnosis of metastatic melanoma and 12 months
after the diagnosis of brain metastases.

Key words: metastatic mucosal melanoma, immunotherapy, ipilimumab, nivolumab,
dacarbazine, temozolomide, brain metastases.
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Uvod

Slizni¢ni melanomy jsou vzacna one-
mocnéni lisici se od koznich melanom ne-
jen incidenci, ale také genetickym profilem
a klinickym pribéhem. Slizni¢ni melanomy
nesou proti koznim melanomdm méné cas-
to mutaci genu BRAF (0-21% vs. 42-50 %)
a genu RAS (5-25% vs. 30%), naopak je
u nich castéji identifikovana mutace genu
KIT (10-15% vs. 5-10 %). Vlivem lokality vzniku
slizni¢nich melanomd, kterd je ze své podstaty
hadre pristupna béznému klinickému vysetreni
a nespecifickou manifestaci tohoto onemoc-
néni, dochazi ¢asto k opozdénému stanoveni
diagndzy, coz vede, spolu s dalsimi moznymi
faktory, k nepfiznivé prognéze (1). Melanomy
anorektdlni oblasti mohou byt zaménény za
hemoroidy ¢i polypy, takze byvaji vétsinou
rozpoznany az ve fazi pokrocilého onemoc-
néni. Pouze asi 1/3 pacientd s anorektalnim
melanomem je diagnostikovana v dobé loka-
lizovaného onemocnéni's moznosti kurativni
chirurgické lé¢by, zbylé 2/3 jsou odhaleny jiz
v pokrocilém stadiu se synchronnimi regional-
nimi ¢i vzdalenymi metastazami (2).1z tohoto
ddvodu je prognéza melanomu anorektal-
ni oblasti neptizniva. 5leté preziti pacientd
s lokalizovanym onemocnénim je udavano
5-33%, pacienti s pokrocilym onemocnénim
se 5 let nedozivaji (3). Management terapie je
sice u slizni¢nich a koznich melanom( obdob-
ny, nicméné z dostupnych Udajl je ziejmé,
ze léc¢ba slizni¢nich melanomU nedosahuje
takovych vysledku jako |é¢ba melanomi koz-
nich. Pro nizky vyskyt slizni¢nich melanoma
a Casté vyrazeni z klinickych studii navic nenfi

k dispozici dostatek dat ohledné écby (4).

Kazuistika

Pacientkou byla 49letd Zena, v jejiz ro-
dinné anamnéze stalo za povsimnuti umrti
matky ve véku 29 let na blize nespecifikované
nadorové onemocnéni. Sama pacientka se
|é¢ila s arteridlni hypertenzi a endometriézou,
daéle byla sledovana pro celiakii, astma bron-
chiale a myomy délohy. Uzivala metoprolol
a norethisteron. Udavala polyvalentni alergii
na pyl, roztoce, plisné a z |ékd penicilin. Byla
nekuracka, alkohol neuzivala.

Od |éta 2021 pozorovala ¢erstvou krev po
stolici, pozdéji se pridaly tenesmy a prolaps
¢asti anu. V prosinci 2021 byla vysetfena
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v proktologické ambulanci, kde byla prove-
dena sigmoideoskopie s nalezem kiehkého
exulcerovaného polypoidniho tumoru v anal-
nim kandlu. Odebrana biopsie potvrdila dia-
gndézu maligniho melanomu. CT vysetieni
trupu zobrazilo v pravé plici dva mikronoduly
velikosti 5mm a 1 mm, ale oblast anu byla
obtizné hodnotitelna. Nasledné MR vysetieni
prokazalo tumor anu délky 40 mm zasahujici
¢aste¢néido dolniho rekta, vypliujici lumen
analniho kandlu, v celém rozsahu bez znamek
prorustani pfes muscularis propria, bez zna-
mek infiltrace intersfinkterického tuku. Para-
rektalné vlevo byly popsény znamky extrano-
duldrnich depozit velikosti cca 5mm, pfitom-
ny byly lymfatické uzliny mezorektalniho tuku
do velikosti 9mm, déle lymfadenopatie late-
rdlniho kompartmentu vpravo do velikosti
13% 11 mm a jedna suspektni lymfaticka uzli-
naiv lateralnim kompartmentu vlevo velikos-
ti 9mm (Obr. 1). Doplnéné PET/CT vysetfeni
zobrazilo kromé vyrazné FDG akumulujiciho
loZiska stény anu a aboralniho rekta také 6 mm
velky nodul v pravé plici bez zvysené akumu-
lace FDG, tfi kulovité uzliny do velikosti 15 mm
se zvysenou akumulaci FDG parailicky vpravo
a presakralné a oboustranné pararektalné
drobnéjsi uzliny do velikosti 10 mm se zvyse-
nou akumulaci FDG (Obr. 2, 3). Na nasledném
multidisciplindrnim indika¢nim seminafi,
vzhledem k postizeni laterdlnich kom-
partmentl panve a suspektnim plicnim me-
tastdzam, a tedy nemoznosti dosazeni RO
resekce, nebylo doporuéeno chirurgické fese-
ni (abdominoperinedlni amputaci rekta).
S ohledem na rozsah onemocnéni nebyla
indikovéna ani radioterapie. Pacientka méla
negativni BRAF V600 mutaci, a proto byla do-
porucena kombinovana imunoterapie ipili-
mumabem a nivolumabem ve schématu ipi-
limumab 3mg/kg + nivolumab 1mg/kg - 4
infuze a 3 tydny a nasledné pokracovani v mo-
noterapii nivolumabem —480mg a 4 tydny ¢i
240mg a 2 tydny. Lé¢ba byla zahdjena v uno-
ru 2022. Po aplikaci prvni davky doslo k roz-
voji laboratorni hypertyreézy bez klinické
symptomatologie, po konzultaci s endokrino-
logem bez nutnosti Ié¢by. Po 3. davce si paci-
entka stéZovala na suchost v Ustech a labora-
torné jiz byly ptitomny zndmky hypotyreozy,
proto byla zahajena substitu¢ni lé¢ba levothy-
roxinem. Pacientka absolvovala planované

Obr. 1. MR pdnve leden 2022. Archiv Radiodia-
gnostické kliniky 1. LF a VFN v Praze

Obr. 2. PET/CT leden 2022. Archiv Radiodia-
gnostické kliniky 1. LF a VFN v Praze
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Obr. 3. PET/CT leden 2022. Archiv Radiodia-
gnostické kliniky 1. LF a VFN v Praze

4 davky kombinované imunoterapie, po nichz

bylo provedeno kontrolni CT vysetfeni s na-
lezem progrese velikosti lymfatickych uzlin
obturatorovych, pararektélnich a uzlin v pra-
vém tfisle. Nalez byl hodnocen jako pseudo-
progrese a bylo naplanovéno opakované CT
v odstupu 6 tydnu. Toto vysetieni potvrdilo
zvazovanou pseudoprogresi, jelikoz byla pfi-
tomna vyrazna parcidlni morfologicka regre-
se vétsiny lymfatickych uzlin. Pfed planova-
nou aplikaci 1. davky nivolumabu v monote-
rapii v kvétnu 2022 pacientka zacala pocitovat
bolesti svalG a kloubl a doslo téz k elevaci
jaternich enzym stupné zavaznosti grade 2
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dle CTCAE verze 5 (Common Terminology
Criteria for Adverse Events). Za Ucelem paren-
terdIni pulzni terapie kortikosteroidy byla
3 dny hospitalizovéna. Po aplikaci 3 davek
125 mg methylprednisolonu doslo k Ustupu
potizi a normalizaci jaternich enzym, nasled-
né byla jesté zahdjena perordlni I1écba pred-
nisonem v inicialni ddvce 40mg denné s po-
stupnou detrakci béhem 4 tydnu. Po vysaze-
ni prednisonu v ¢ervenci 2022 byla zahdjena
monoterapie nivolumabem v dévce 240mg
a 2 tydny. Po aplikaci 1. davky doslo k opétov-
né elevaci jaternich enzym stupné zavaznos-
ti grade 1. Jednorazové byl aplikovan methyl-
prednisolon v dédvce 125mg a byla zahajena
perordlni écba prednisonem v ddvce 40 mg
denné. Béhem 3 tydnd bylo diky poklesu hod-
not jaternich enzym( mozné prednison vysa-
dita mohla byt aplikovana 2. ddvka nivoluma-
bu. V zafi 2022 po podani 6 davek nivolumabu
a240mg kazdé 2 tydny byla na kontrolnim CT
vysetfeni popséna v plicnim parenchymu vi-
cecetna drobna loziska do 7 mm podeziela
z metastatické etiologie a sou¢asné progrese
lymfadenopatie v panvi. Vzhledem k radiolo-
gicky potvrzené dalsi progresi onemocnéni
byla imunoterapie ukoncena. Pacientka byla
opétovné prezentovana na multidisciplinar-
nim seminéfi a do dalsi linie byla s ohledem
na BRAF negativitu melanomu a pfetrvavajici
nemoznost chirurgického reseni ¢i radiotera-
pie, doporucena kombinace konven¢ni che-
moterapie vinblastin 5mg + dakarbazin
1600mg + karboplatina 400 mg a 4 tydny.
Tato léc¢ba byla zahdjena v fijnu 2022.V lednu
2023, po absolvovani 4 cykld chemoterapie,
doslo dle CT vysetieni ke stabilizaci onemoc-
néni. Pacientka poté absolvovala jesté dalsi
3 cykly, nicméné CT provedené v dubnu 2023
prokazalo postupujici progresi onemocnéni,
doslo ke zvétseni plicnich lozZisek a lymfade-
nopatie v tfislech. Do 3. linie |é¢by byla zvole-
na dalsi kombinace konvencni chemoterapie
vinkristin 2mg + cisplatina 120mg a 4 tydny.
Pacientka absolvovala celkem 6 cykl{i v obdo-
bi od dubna do zafi 2023. V zafi 2023 byla
v ramci restagingového CT zjisténd dalsi vy-
znamna progrese onemocnéni. Kromé pro-
grese poctu a velikosti plicnich metastaz,
zvétseni velikosti uzlin v ttislech a v panvi,
progrese tumordzni infiltrace anu a rekta nej-

spise sinfiltraci stény posevni byla nové pop-
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sana suspektné infiltrovana lymfaticka uzlina
v jaternim hilu, parailicky a v obou axilach,
solitdrni metastaza jater a také drobnd sus-
pektni metastaza mozku vlevo frontalné.
Doplnéné MR mozku zobrazilo v mozkovém
parenchymu nejméné 5 suspektnich lozisek
do velikosti 5mm, dvé frontalné vlevo, jedno
mediotemporalné vpravo a dvé loziska v pra-
vé a levé mozeckové hemisfére. Klinicky paci-
entka uddvala pouze dysestezie aZ parestezie
koneckl prstl pravé ruky, jiné potize neméla.
Byla referovana na pracovisté stereotaktické
a radiac¢ni neurochirurgie, kde v listopadu
2023 podstoupila osetfeni celkem osmi moz-
kovych metastaz Leksellovym gama nozem
(LGN). Vzhledem k dalsi progresi onemocnéni
byla ukoncena lé¢ba chemoterapii. Pro zhor-
Sovani symptom v souvislosti s nardstem
nadorové masy v oblasti anorekta jsme kon-
zultovali pracovisté chirurgie ohledné moz-
nosti paliativni redukce nddorové hmoty.
V prosinci 2023 pacientka podstoupila nera-
dikalni excizi ¢asti tumoru s kryalizaci spodiny
v celkové anestezii s ¢astecnym efektem na
zmirnéni enteroragii. Po kratké rekonvales-
cenci byla v lednu 2024 ve 4. linii systémové
|é¢by po schvéleni pojistovnou zahajena te-
rapie temozolomidem v tzn. off-label indika-
ci. Celkem pacientka absolvovala 3 cykly
v denni davce 360 mg po dobu 5 dnti a 4 tyd-
ny. Lé¢bu dobfe tolerovala, nevyskytly se ne-
zadouci tcinky, nicméné dle dalsich restagin-
govych vysetfeni provedenych v bieznu 2024
doslo k dalsi progresi lokalniho nalezu v ano-
rektu, tiiselné a parailické lymfadenopatie
i metastatického postizeni plici jater, v mozku
se objevila nova vicecetna metastaticka loZis-
ka supraiinfratentorialné. Klinicky si pacient-
ka stéZovala pouze na dysestezie levého pred-
lokti a ruky, nékdy az pocity horka a mraven-
eni, jinou symptomatologii neudévala. Vzhle-
dem k vycerpanym moznostem systémové
|é¢by byla tato v bfeznu 2024 ukonéena a po
konzultaci s oddélenim stereotaktické a ra-
dia¢ni chirurgie bylo doporuceno paliativni
ozareni celého mozku (WBRT). Od dubna do
kvétna 2024 probihala radioterapie v celkové
dévce 30Gy v 15 frakcich a 2 Gy. Prlibézné
doslo k mirnému zlepseni neurologickych
pfiznak{, dysestesie pacientka nyni pocitova-
la pouze v oblasti levé dlané. S ohledem na
masivnilokalni nalez v oblasti anorekta, kom-

plikovanym rozvojem ztratové anémie s nut-
nosti transfuzni lé¢by, byla pacientce navrze-
na moznost paliativniho ozéfeni primarniho
tumoru a obou tfisel, které podstoupila v ¢erv-
nu 2024 v celkové déavce 45 Gy v 15 frakcich.
Pacientka byla sou¢asné odeslana do ambu-
lance hojeni ran k nastaveni vhodné lokalni
terapie a predana do péce paliativni kliniky.
Od ¢ervence 2024 dochazelo ke zhor3ovani
bolesti v oblasti anorekta s nutnosti posileni
analgoterapie. Déle se zacaly objevovat pod-
kozni metastazy, zhorSovaly se také subjek-
tivni pfiznaky, pacientka trpéla vyraznym
nechutenstvim, nauzeou, cefaleou, pfidaly se
dysestezie a parestézie obliceje, oblast pri-
marniho tumoru v oblasti anorekta mokvala,
intermitentné krvacela, pozdéji se objevila
také dusnost. Lé¢ba symptom0 byla nadale
feSena cestou paliativni kliniky a na pfani pa-
cientky byl kontaktovan doméci hospic, v je-
hoz péci pacientka vdomacim prostrediv za-
fi 2024 zemfrela.

Diskuze

Stejné jako u koznich melanom je v Ié¢bé
pokrocilych slizni¢nich melanomu vyuzivana
imunoterapie fungujici na principu blokady
kontrolnich bod@ imunity. Jedna se o ipilimu-
mab, monoklonalni protilatku proti antigenu
CTLA-4 (cytotoxicky antigen 4 asociovany
s T-lymfocyty), nivolumab a pembrolizumab,
protilatky proti receptoru PD-1 (receptor pro-
gramované bunécné smrti 1), recentné byl do
klinické praxe zaveden také relatlimab, proti-
latka proti receptoru LAG-3 (gen pro aktivaci
lymfocytl 3) (1).

Post hoc analyza klinického hodnoce-
ni Keynote-001, -002 a -006 prokdzala efekt
pembrolizumabu u pacientd s pokrocilym sliz-
ni¢nim melanomem bez ohledu na predchozi
[écbu ipilimumabem (5). Sdruzena analyza
5 randomizovanych klinickych studii proka-
zala lepsi pfinos kombinované imunoterapie
nivolumabu a ipilimumabu oproti monoterapii
nivolumabem ¢&i monoterapii ipilimumabem
(6). V klinické studii Relativity-047 prokazala
kombinace relatlimabu s nivolumabem delsi
PFS (preziti bez progrese) oproti monoterapii
nivolumabem (7). Nepfimé srovnani efektu
kombinace ipilimumabu s nivolumabem oproti
relatlimabu s nivolumabem vychdazejici z klinic-
kého hodnoceni Relativity-047 a CheckMate
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067 prokazalo u slizni¢cniho melanomu piizni-
véjsi efekt kombinace ipilimumabu s nivolu-
mabem, naproti tomu u kozniho melanomu je
efekt obou kombinaci srovnatelny (8).

Z vyse uvedenych dat vyplyva doporuceni
kombinované imunoterapie ipilimumabem
a nivolumabem do 1. linie systémové lécby
u pacientd s pokrocilym slizni¢nim mela-
nomem v pfipadé, ze klinicky stav pacienta
umoznuje zvladnuti pfipadnych nezadoucich
ucinkd, které maji u této kombinace nejvyssi
incidenci (9). V opacném pfipadé je k dispozici
kombinace s nizsim vyskytem nezadoucich
ucinkd relatlimab s nivolumabem ¢i monote-
rapie nivolumabem nebo pembrolizumabem,
které maji oproti kombinovanym rezimdm

Prestoze je vyskyt pfitomnosti BRAF muta-
ce u slizni¢nich melanomd vyrazné nizsi nez
u melanomu kulize, Ize v ptipadé prokazani
této somatické mutace zvazit cilenou terapii
kombinaci BRAF a MEK inhibitor (1). Léky ze
skupiny tyrosinkindzovych inhibitord (TKI -
naptf.imatinib, dasatinib) byly zkouseny u paci-
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