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Systémova lécba metastazujiciho uvealniho
melanomu anti-PD-1 protilatkami

David Sulc
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Uvedlni melanom je nej¢asté;jsi formou okularniho melanomu. Onemocnéni byva sice vétsinou zachyceno v lokalizovaném stadiu,
ale v 50 % pripad metastazuje, dominantné do jater a jeho progndza je velmi nepfizniva. Metastatické onemocnéni je vétsinou
disseminované a nefesitelné operacné nebo jinymi lokoregionalnimi postupy. Z toho vyplyva potieba hledani ic¢inné systémové
terapie pro metastaticky uvealni melanom. Lé¢ebné moZnosti jsou ale velmi omezené. Jak chemoterapie, tak i moderni preparaty
typu imunoterapeutik a antiBRAF/MEK terapie, které mame k dispozici k systémové 1é¢bé metastatického maligniho melanomu,
maji u uvealniho melanomu omezenou efektivitu. Jsou ale popsany ojedinélé piipady Ié¢ebnych odpovédi na Ié¢bu anti-PD-1
protilatkami, zejména pembrolizumabem. V tomto sdéleni prezentujeme vysledky naseho souboru ¢tyt pacientd s metastatickym
malignim melanomem okularniho plvodu, ktefi byli |é¢eni anti-PD-1 protildtkami.
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Systemic treatment for metastatic uveal melanoma with anti-PD-1 antibodies

Uveal melanoma is the most common form of ocular melanoma. The disease is usually detected when in a localized stage; in 50%
of cases, however, it metastasizes, predominantly into the liver, and the prognosis is very unfavourable. Metastatic disease tends
to be disseminated and is not manageable with surgery or other locoregional therapies. As a result, there is a need for finding an
effective systemic treatment for metastatic uveal melanoma. The treatment options are, however, very limited. Both chemotherapy
and modern agents, such as immunotherapeutic drugs and antiBRAF/MEK therapy that are available for systemic treatment of
metastatic malignant melanoma, have limited efficacy in uveal melanoma. Nevertheless, isolated cases of therapeutic responses
to treatment with anti-PD-1 antibodies, particularly with pembrolizumab, have been described. This paper presents the outcomes
in our cohort of four patients with metastatic malignant melanoma of ocular origin who were treated with anti-PD-1 antibodies.
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Vychodiska

Uvedlni melanom je zhoubné nadorové
onemocnéni oka, vychdzejici z pigmentovych
bunék cévnatky, fasnatého télesa a duhovky.
Toto onemocnéni se vyznacuje specifickymi
charakteristikami, které ho znac¢né odlisuji od
béznéjsi primarné kozni formy melanomu i od
slizni¢nich melanom. Jde sice o vzacné one-
mocneéni s celosvétovou incidenci 5 piipadu
ro¢né na 1 milion obyvatel. Nicméné je to one-
mocnéni velmizdvazné, a to zejména vzhledem
k jeho velmi agresivni povaze. Metastazovani se

popisuje v 50% pfipadl i presto, Ze vétsina oc-
nich melanom je zachycena v¢as a je primarné
radikdlné vyfeSena at uz operaci nebo brachyra-
dioterapii. Cesta metastazovani je pak prakticky
vyhradné hematogenni, coZ je logické vzhledem
k nepfitomnosti lymfatického zasobeni uvey.
Pravé proto je u90% pripadl metastazovani
pfitomno postizeni jater, typicky vicecetné
a inoperabilni. Méné ¢asto pak onemocnéni
metastazuje do plic, skeletu, dalsich organt
a mekkych tkani. Onemocnéni ma i vzhledem
k dominantnimu postizenf jater velmi Spatnou

progndzu a preziti pacientl se pohybuje mezi
4-15 mésici (1).

Systémova lécba
uvealniho melanomu

Nepfiznivy prlbéh a progndza vyplyva jak
z klinickych charakteristik onemocnént, tak i z fak-
tu, Ze nemame k dispozici t¢innou systémovou
lé¢bu. Systémovéa chemoterapie md u uvedlniho
melanomu stejné neuspokojivé vysledky jako
koZniho melanomu. Analogicky se proto, stejné
jako u kozniho melanomu, nabizi moznost vyuziti
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modernich metod cilené lé¢by a imunoterapie.
Vzhledem k velmi dobrym vysledkdm téchto
novych moznosti systémové lécby u kozniho
melanomu, bychom mohli oekavat pozitivni
efekt i u okuldrniho melanomu. Bohuzel ale tomu
tak doposud nenf. Cilend Iécba nema uplatnéni
u této diagndzy, a to zejména proto, Ze uveal-
ni melanom témér nikdy nevykazuje pozitivni
mutacni status BRAF. Pro uvealni melanom jsou
naopak typické mutace GNAQ a GNAT1, které
ovliviuji aktivaci MAPK kaskady. To by mohlo
znamenat moznost vyuziti MEK inhibitor( v je-
jich lé¢bé. Data ze studif s MEK inhibitory, napf.
selumetinibem, ukazuji jistou U¢innost, nicéné

zatim bez vyznamu pro béznou praxi.

Moderni imunoterapie
uvedlniho melanomu
checkpoint inhibitory

Jak bylo uvedeno, onemocnéni uvealnim
melanomem je v naprosté vétsiné piipadd cha-
rakterizovéno jako BRAF-wild type. Systémova
lé¢ba checkpoint inhibitory je v souc¢asnosti léc¢-
bou prvni volby u BRAF-wild type melanomd.
U koZnich melanom( ma tato lé¢ba velmi dobry
efekt jak z hlediska vysoké cetnosti lé¢ebnych od-
povedi, tak zejména vzhledem velmi dlouhému
trvani léCebnych odpovedi. Situace je ale kom-
plikovana tim, Ze do velkych studii zkoumajicich
uc¢innost imunoterapie, nebyly pfipady uvealni-
ho melanomu zafazovéany. Mdme tak k dispozici
pouze malé soubory pacientll s metastazujicim
uvedlnim melanomem Iécenych jak anti-CTLA-4
protilatkami, tak anti-PD-1 protildtkami. Vysledky
téchto studif také nejsou pfilis optimistické. Jsou
k dispozici souhrnné analyzy téchto praci, z nichz
obecné vyplyva velmi mald ic¢innost imunotera-
pie u uvedlniho melanomu (2).

Zcela mizivé procento lé¢ebnych odpoveé-
di bylo zaznamenano pfi pouZitf ipilimumabu
v monoterapii. Ponékud lepsi vysledky pak vi-
dime v pracich, kde byly pouzity anti-PD-1 pro-
tildtky. Vcelku rozsahla Algaziho retrospektivni
analyza z roku 2016, zkoumala 58 pifpad’ uvedl-
niho melanomu lé¢enych anti-PD-1 protildtkami.
Tito pacienti byli [éCeni bud nivolumabem ne-
bo pembrolizumabem nebo i atezolizumabem.
Vétsina pacientl byla predlécena ipilimuma-
bem, a vysledky této analyzy jsou neuspokojiveé,
s pouhymi 3,6 % lécebnych odpovédi (3).

Vyrazné optimistictéjsi jsou vysledky z pro-
spektivni analyzy Kottschada, popisujici sou-
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bor 10 pacientd lécenych pembrolizumabem.
Zde bylo dosazeno 30% lécebnych odpoved;,
konkrétné slo o jednu kompletni remisi a dvé
parcidlni remise (4). Dobré vysledky byly také
prezentovany recentné kolektivem italskych
autor(, ktefi prezentovali soubor 17 pacientl
|éCenych pembrolizumabem v 1. linii [é¢by uve-
4lniho melanomu. Zde bylo u dvou pacientl
dosazeno parcidlni odpovédi (11,7 %), u 6 paci-
entl pak bylo dosaZeno stabilizace onemocnéni
(35,3%). Pacienti s parcialni odpovédi byli v dobé
analyzy nadale na Ié¢bé pembrolizumabem.
Celkové preZiti pacientl, u kterych méla Iécba
klinicky benefit (47 %), dosahlo 12,8 mésice (5).
Na podkladé uvedenych dat a dat ze studif
pro melanomy koznfho plvodu Ize tedy indiko-
vat do systémové [é¢by 1. linie generalizovaného
uvedlniho melanomu terapii anti-PD1-protilat-
kou. Je oviem nutno mit na védoml, Ze Sance na
lé¢ebnou odpoved je relativné mald a pripadné
zafazeni pacienta do vhodné klinické studie je
vhodné, pokud je takovato studie k dispozici.

Dalsi moznosti lécby
generalizovaného uvealniho
melanomu

Vzhledem k ¢asté vyhradnilokalizaci metastaz
uvedlntho melanomu v jétrech se nabizi vyuZitf lo-
kdlnich metod Ié¢by. Chirurgické fesent ale pfipada
v Uvahu jen u malého procenta pripadd, uvadi se
2-7%. Mnohem castéji Ize uvaZzovat o metodach
na bazi regiondini chemoterapie, embolizace
a perfuze. Nejvétsi zkusenosti jsou s chemoem-
bolizaci, kterd vykazuje dobré lécebné vysledky.
Déle jsou k dispozici data o vyuziti intraarteridlni
chemoterapie, perkutanni chemoperfuze, imuno-
embolizace a radioembolizace. Lé¢ebné odpovedi
u téchto postupt jsou velmi variabilni, vétsinou Ize
ocekévat lécebnou odpoved v 10-20% piipad
(6). Na tyto lé¢ebné moznosti je vzhledem k malé
Ucinnnosti systémové lécby tfeba vzdy myslet.
Jejich vyuziti je ale omezeno na pffpady s izolova-
nym a oligometastatickym postiZzenim jater.

Nase zkusenosti se systémovou
lécbou metastazujiciho
uvealniho melanomu anti-PD-1
protilatkami

Na nasem pracovisti jsme pro pokrocily uve-
alni melanom od konce roku 2017, tj. za posledni
2 roky, lécili anti-PD-1 protildtkami celkem Ctyfi
pacienty. Prvni pacientka byla z dvodu tehdy

platnych uhradovych podminek Ié¢ena nivolu-
mabem (Opdivo). Dalsi tfi pak byli s ohledem
na dostupna data z vyse uvedenych studif in-
dikovani k [é¢bé pembrolizumabem (Keytruda).

Pribéh lécby u jednotlivych
pripadt

Prvni pacientka byla v dobé diagndzy ge-
neralizovaného onemocnéni 70letd, jinak zdrava
a celkoveé schopnd Ié¢by. Okularni melanom byl
vyfesen enukleaci v roce 2012. Koncem roku 2017
bylo zjisténo uzlinové postizeni pravé axily. Na
PET CT byly poté potvrzeny metastazy jater, plic,
skeletu, pleury, uzlin, mékkych tkadnf a v dutiné
bfisni — tedy celkem 7 metastatickych lokalizacf.
| vzhledem ke vstupni elevace LD na vice nez
pétindsobek normalni hodnoty $lo evidentné
0 onemocnéni s extrémné nepfiznivou prognoé-
zou. Tomu odpovidal i prébéh Iécby. Pacientka
absolvovala jen 5 aplikaci Opdivo 3mg/kg a 2
tydny. Poté se jeji stav vyrazné zhorsil a neby-
la schopna absolvovat ani prvni restagingové
vysetfeni. Z vyvoje TM ale bylo jasné patrné, ze
onemocnéni progreduje. Pacientka zemfela 3
mésice od zahajeni systémové 1écby.

Druha pacientka byla ndmi lécena ve véku
66 let. Melanom levého oka byl é¢en v roce 2016
brachyterapif a koncem roku 2017 byly zjistény
metastazy jater. Bylo provedeno bioptické ove-
feni, které potvrdilo, Ze jde o metastazy malig-
niho melanomu. Vedle jaternich metastaz byla
na PET-CT zjisténa i jedna metastédza skeletu.
Vzhledem k normalnim vstupnim hladindm LD
a NSE bychom mohli povaZovat tento pfipad
za prognosticky priznivejsi. Pacientka zahdjila
|é¢bu Keytrudou v davce 2mg/kg a 3 tydny.
V 1é¢bé bylo pokracovano i po prvnim presetfeni
na PETu, bylo pldnovano konfirmacni vysetreni
k vylouceni pseudoprogrese. Vzhledem k vy-
raznym lokalnim symptomim v oblasti onice
bylo nutno provést MR mozku a orbit, které pro-
gresi onemocnéni definitivné potvrdilo. Lécba
Keytrudou byla proto ukoncena. Celkem paci-
entka absolvovala 7 aplikaci Keytrudy a léc¢ba
trvala 5 mésicl. Nasledné jesté zahajila 1é¢bu
2. linie — monochemoterapii Dakarbazinem, na
ném vsak velmi rychle klinicky zprogredovala
a lé¢ba byla po 2. aplikaci ukoncena. Progrese na
prvnia druhé linii byla také provézena vyznam-
nou elevaci nddorovych marker( - viz pfislusny
graf. Pacientka zemfrela 8 mésicl od zahdjenf
systémoveé |écby.
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Obr. 1. Vodopddovy graf miry lécebnych odpovédi u 58 pacientt v analyze Algaziho a kol.
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Obr. 2. Obraz difizniho metastatického postizenijater na PET-CT u pacienta ¢. 3

Pfed zahdjenim [é¢by — prosinec 2018

Pii ukonceni |é¢by — ¢erven 2019

Obr. 3. Srovndniobrazti z PET-scand pacienta ¢. 4 na snimcich v prabéhu lécby. Je patrnd postupnd progrese
loZisek nadledvin a zdroveri regrese metabolické aktivity v ostatnich metastatickych lokalitdch

Kvéten 2019

Treti pacient byl muz, v dobé diagndzy 35lety.
Slo o velmi prognosticky nepfiznivy pfipad vzhle-
dem k synchronnimu nélezu masivniho metasta-

tického postiZenfjater a velmi vysokym vstupnim
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hladindm nadorovych markerd. Onemocnéni bylo
diagnostikovano v prosinci roku 2018, v lednu 2019
byla provedena enukleace levého o¢niho bulbu.
Bylo provedeno bioptické ovéfeni z loZisek jater,

které prokdzalo, Ze jde o metastdzy melanomu.
V bfeznu 2018 byla zahdjena systémova léc¢ba
Keytrudou, pacient absolvoval 5 aplikaci v davce
200mg a 3 tydny. Lé¢ba byla ukoncena po prvnim
presetfeni na PET CT, kde byla zjisténa jasna pro-
grese, provazenéa vyraznym zhorsenim celkového
stavu. Pacient zemrel v Cervenci 2019, 4 mésice od
zahdjeni systémové lécby.

Ctvrty pacient je muz, v dobé diagnézy ge-
neralizovaného onemocnéni 60lety. U tohoto pa-
cienta |ze hovofit o prognosticky relativné piiznivé
varianté onemocnéni. Rozvoj generalizovaného
onemocneni byl zaznamenan az 21 let od dia-
gndzy o¢niho melanomu, hladiny nddorovych
markerd byly vstupné nizké a nebylo piftomno
jinak typické metastatické postizenf jater. Na PET
CTv kvétnu 2019 byly nalezeny metastazy v pravé
plici, v pravém plicnim hilu, v mediastinu, v zalud-
ku, v obou nadledvindch a v dutiné bfini.V cervnu
2019 byla zahdjena lé¢ba Keytrudou 200mg a 3
tydny, nasledné pak bylo pokracovéno v davkovani
400mg a 6 tydnU. Celkem bylo podano 5 aplikaci
coz odpovidd 21 tydndm 1é¢by. Na prvnim PET CT
byla popséna smisend odpovéd ve smyslu zmen-
Senf vétsiny lézf v plicich a mediastinu a zvétseni
nadledvinovych metastdz. Bylo indikovano konfir-
macni PET-CT vysetieni za 8 tydn(, které prokézalo
dalsi progresi v nadledvindch a ndlez je tedy nutno
hodnotit jako progredujici onemocnén, i kdyz
odpovéd v ostatnich lokalitach je nadéle patrna.
Progrese v nadledvinach je také provazena klinic-
kym zhorsenim stavu pacienta a elevaci nadoro-
vych markerd, a proto v tuto chvili jiz také nelze
povazovat prlibéh onemocnéni za prognosticky
ptiznivy. Nicnéné pacient doposud, 6 mésict od
zahdjeni systémové lécby, Zije.

Souhrnné hodnoceni

U ¢tyr uvedenych pfipadd okularniho mela-
nomu nebyla zaznamendna lé¢ebnd odpoveéd na
lécbu anti-PD-1 protildtkami. Ve viech pfipadech
byla tedy odpovéd hodnocena jako progredujici
onemocnéni. Lé¢ba do definitivniho potvrzeni
progrese trvala 2 az 5 mésict a nebyla provazena
nezadoucimi Ucinky. PreZiti od zahajeni lécby bylo
3,4 a8 mésicli a jeho délka byla zavisla zejména
na rozsahu vstupniho metastatického postizent.
Jedinym pozitivnim efektem byla ¢astecna regrese
nékterych metastaz u posledniho pacienta, tento
fakt vSak asi nemél vliv na nepfiznivy prabeéh one-
mocnéni i u tohoto pacienta. U vsech pacientd
byla progrese onemocnéni provdzena vyznamnou
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Graf 1. Vyvojnddorovych markerd LD a NSE vyrazné koreluje s progresionemocnéni u kaZdého z lécenych

pacientd
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Zaveér

V nasem souboru se bohuzel nepodafilo
prokézat ucinnost lécby anti-PD-1 protilatka-
mi u metastazujiciho uvedlniho melanomu.
Vzhledem k ocekavatelné cetnosti lé¢ebnych
odpovédi okolo 10% je tento vysledek nejspise
zpUsoben malou velikosti souboru. Viechny
pfipady potvrdily zndmou skute¢nost, Zze me-
tastazujiciho uvedlni melanom je zavazné one-
mocnénis velmi $patnou prognézou. Byla pro-
kdzana vyrazna korelace nddorovych markerd
s progresi onemocnéni.

Vzhledem k malému terapeutickému po-
tencidlu dostupnych metod systémové [écby je
nutno v téchto pfipadech zvazovat i jiné moz-
nosti lé¢by. V tvahu pfipada zafazeni do klinické
studie, regiondlni terapie a také symptomaticka
terapie.

Dokud nebudou k dispozici pfiznivéjsi da-
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