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Pacient s generalizovanym malignim
melanomem léc¢eny pembrolizumabem
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Lécba metastazujiciho maligniho melanomu zahrnuje 1é¢bu anti-PD-1 protilatkami (protilatky membranového proteinu progra-
mované bunécné smrti), mezi které se fadi pembrolizumab. Maligni melanom ma riizné formy a sice akrolentiginézni melanom
(ALM). ALM je spojen s horsi prognézou a s jinym biologickym chovanim. Diikazd o ucinnosti 1é¢by anti-PD-1 protilatkami na
metastazujici ALM je méné nez u jinych forem melanomu. Nase kazuistika poukazuje na dobrou Ié¢ebnou odpovéd pfi 1é¢bé
pembrolizumabem u pacienta s generalizovanym akrolentigin6znim melanomem.
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Patient with metastatic malignant melanoma treated with pembrolizumab

The treatment of metastatic malignant melanoma includes treatment with anti-PD-1 antibodies (programmed cell death mem-
brane protein), including pembrolizumab. There are different forms of malignant melanoma including acral malignant melanoma
(ALM). ALM is associated with poorer prognosis and other biological behavior. There is less evidence of anti-PD-1 antibody efficacy
on metastatic ALM than in other forms of melanoma. Our case report focuses on the good respons of pembrolizumab in case of
a patient with acral metastatic malignant melanoma.
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pembrolizumab.

Pembrolizumab (Keytruda, MSD) je monoklo-
nalnf protildtka receptoru pro PD-1, membranovy
protein programované bunécné smrti. Jeho za-
blokovani pozitivné reguluje funkci T — lymfocytd
v protinddorové aktivité. V studii KEYNOTE-001,
jejichZ data byla publikovana v lorském roce, bylo
prokdzano u skupiny nepfedlécenych pacientd
Sleté OS (overall survival — celkové preziti) u 41 %
pripadd a median OS 38,6 mésicl a Sleté PFS (pro-
gression free survival - preZiti bez progrese) u 29%
amedian PFS byl 833 mésict pfi lé¢bé pembrolizu-
mabem. U nepredlécenych pacientl zafazenych
do této studie 25 % piipadl doséhlo CR (complete
response — kompletni odpovéd), 27 % dosahlo PR
(partial response — parcidlni odpovéd) a 20% do-
sahlo SD (stable disease - stabilizaci onemocnéni)
(1). Nezddouci icinky pembrolizumabu se vyskytly

grade 1-2 v 79% pfipadd, grade 3 16%, grade 4
2% agrade 5 <1%. K nej¢astéjsim nezddoucim
Ucinkdm grade 1 a 2 patfila Unava, exantém, pruri-
tus, préjem, vitiligo (2). Akrolentiginézni melanom
(ALM) je jednou ze ¢ty hlavnich forem kozniho
melanomu (superficidini melanom, noduldri me-
lanom, lentigo maligna melanom, akrolentigindz-
ni melanom). Akrolentigindzni melanom vznika
v podnehtové krajing, na dlanich a ploskach. Patff
mezi vzacnéjsi formy melanomu a jeho vyskyt
je popisovan predevsim u lidi ¢erné rasy. ALM je
spojen s horsi progndzou. Spekuluje se, Ze tento
fakt zfejmé mize souviset s pozdni diagnostikou
a s jinym biologickym chovanim ALM a genetickou
vybavou. Bello et all. uvadf u stadia Il ALM Sleté pre-
Zitf 70% (3). Tato forma melanomu se v soucasné
dobé lé¢i modermiimunoterapif stejné jako ostatni

formy melanomu. Podle Shoushtari et al. byla lé-
Cebnd odpovéd na anti-PD-1 inhibitory, k nimz se
pocitd i pembrolizumab, u pacientl s generalizo-
vanym akrolentiginéznim melanomem srovnatel-
na s publikovanymi daty lé¢ebné odpovédi jako
u ostatnich forem melanomu a podporuje jeho
podavani v bézné klinické praxi (4).

Popis pripadu

Pacient, 68 let, byl u nds od 6/2015 v dispen-
zarni péci po excizi akrolentignindzniho melano-
mu na pravé plosce (maligni melanom Breslow
2,3 mm, bez ulcerace, mitdzy 1/1mm? pT3a, NO
(SLN 0/2), M0) stadia IIA dle AJCC (American Joint
Comittee On Cancer) klasifikace 8, 2017.

V' 3/2018 se na CT (vypocetni tomografie)
bficha objevila uzlovitd expanze v hlavé pan-
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Obr. 1. 6/2018 metastdza v S 5 parakardidlné v pravé plici velikosti 13X 9mm

kreatu velikosti 78 x62 mm a v mezenteriu
41 X63 mm. Pro normocytarni anémii (Hb 36 g/1)
a zvraceni podstoupil 03/2018 akutni gastrosko-
pii, kde byl pozorovan rozsahly penetrujici vied
v postbulbarni oblasti.

Pli gastroskopii byla provedena FNAB (fine
needle aspiration biopsy — aspiracnf biopsie ten-
kou jehlou). Vysledek biopsie nebyl jednoznac-
ny z hlediska etiologie tumoru, ale pouze byla
potvrzena malignita. V laboratornim vysetien{
onkomarkery CA 19-9, CEA, LDH byly v normé.
V 3/2018 bylo zaroven doplnéno PET/CT (pozit-
ronové emisni tomografie/vypocetni tomografie)
vysetieni s potvrzenim loziska hlavy pankreatu
a v oblasti radixu mezenteria a navic byla popsana
metastaza v pravém hornim plicnim laloku. Pro
pokracujici anemizaci bylo uvazovano o embo-
lizaci a. gastroduodenalis, ale vzhledem k nepifi-
tomnosti makroskopického krvacenf pfi opako-
vané gastroskopii a relativné dobrych hodnotach
hemoglobinu nakonec nebyla embolizace pro-
vedena.V 5/2018 pacient podstoupil explorativni
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Obr. 2. 6/2018 metastdza v strednim v mezogastriu velikosti 68 X 50 mm

Obr. 4. 1/2020 metastdza v stfednim v mezogastriu velikosti 17 x 16 mm

laparotomii bez odbéru histologického materidlu
a se zavérem, ze pankretikoduododendlni tu-
mor byl inoperabilni.V 6/2019 byl pacient znovu
indikovan k endoskopické sonografii s biopsif
k histologické verifikaci tumoru, ze které se na-
konec potvrdila metastadza maligniho melanomu,
BRAF negativni. Pacient trpél na prdjmovitou
stolici 5x denné a nauzeou po jidle. Byl vyjadfen
anemicky syndrom.V dobé nasazeni systémové
lécby pembrolizumab byly laboratorni hodno-
ty Hb (95 g/I), hrani¢ni i z hlediska indikac¢nich
omezeni vymezujici Uhradu zdravotni pojistov-
nou, byla mirnd elevace LDH (4,4 pkat/l) a CRP
(63 mg/l). Pfed podénim pembrolizumabu bylo
provedeno v 6/2018 pfesetieni CT mozku, krku,
hrudniku a bficha s popisem loZiska metastdzy
v S5 parakardialné v pravé plici a v pravém dolnim
plicnim laloku a byla popséna progrese velikos-
ti loZiska metastazy v hlavé pankreatu a paketu
lymfatickych uzlin v mezogastriu (obrazky 1, 2).
Od konce ¢ervna 2018 pacient dochézel kazdé
tfi tydny na infuzni terapii pembrolizumabem
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v ddvce 2mg/kg. Postupné doslo k normalizaci
hladin hemoglobinu a hladin LDH a CRP. Zaroven
se zlepsila fyzicka kondice pacienta, prakticky do
normy a pacient udaval subjektivné dnavu. Pi
prvnim kontrolnim vysetfeni provedeném 3 mé-
sice od zacatku lé¢by pembrolizumabem byla na
CT zaznamendna regrese velikosti loZiska v hlavé
pankreatu a paketu uzlin v mezogastriu (obréa-
zek 3) a vymizeni plicnich loZisek. Z nezadoucich
Ucinkd lécby byla pozorovéna mirna hypotyredza
grade 1 dle CTCAE ver.5.0 (Common Terminology
Criteria for Adverse Events), kterd byla substitu-
ovana hormony stitné Zldzy endokrinologem
a pruritus s sekundarni ekzematizaci grade 1 dle
CTCAE ver.5.0, feSeny antiprurigindznimi externy
a lokalnimi kortikosteroidy. Od 1/2019 byl pem-
brolizumab podavén dle novych pravidel SPC
v davce 200 mg a 3 tydny.V 2/2019 CT hrudniku
a bficha ukédzalo opét dalsf regresi loZiska hlavy
pankreatu (obrazek 4) a Uplnou regresi paketu
lymfatickych uzlin v mezogastriu, plice zlstaly bez
nalezu. Od 6/2019 byl interval podavani pembro-
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lizumabu prodlouzen v ddvce 400 mg a 6 tydn(.
Posledni CT vysetfeni bylo 1/2020, kdy parcialni
lé¢ebnd odpoved dle irRECIST trvala ve stejném
rozsahu jako bylo zjisténo v tnoru 2019. Klinicky
stav pacienta mu umoznuje vykondvani prace
a béznou dennf ¢innost. V laboratornim obraze se
béhem lé¢by po 3 mésicich od zacatku podavan{
pembrolizumabu vyskytla eozinofilie a LDH a CRP
byly v normeé.

Diskuze

U pacienta uplynuly 3 mésice od zjisténf
progrese k zahajeni systémové Iécby. Nebylo
pfistoupeno k okamzitému nasazeni onko-
logické Ié¢by, protoze nebyla jasna etiologie
loZiska hlavy pankreatu. Bylo nutné vyloucit
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