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Diseminovany maligni melanom je agresivni onemocnéni a i pfes rozvoj lé¢ebnych modalit patfi stale mezi onemocnéni s nepfi-
znivou prognézou. Predstavujeme kazuistiku pacienta s diseminovanym rychle progredujicim malignim melanomem k(ize, ktery
byl 1é¢en cilenou Ié¢bou kombinaci dabrafenib a trametinib. Lé¢ba byla dobre tolerovdna a pfinesla pacientovi velmi rychlou
ulevu od potizi. Bohuzel, pfes prvotni rychlou odpovéd doslo po necelych 5 mésicich k progresi nemoci. Kazuistika je dokladem
toho, zZe cilend léc¢ba je efektivni i u hodné pokrocilych a symptomatickych onemocnéni, ale je nutné pocitat s tim, Ze jeji efekt je
docasny. Nadéji pro tyto pacienty maze byt kombinace s moderni imunoterapii, na jejichz vysledky netrpélivé cekame.
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Case report of a young patient with a massively disseminated malignant melanoma treated with targeted therapy

Disseminated malignant melanoma is an aggressive disease and, despite the advancement in treatment modalities, it is still one
of the diseases with an unfavorable prognosis. We present a case report of a patient with a rapidly-progressing disseminated skin
melanoma treated with targeted therapy using dabrafenib and trametinib. The treatment was tolerated well and provided the
patient with a very rapid symptom relief. Unfortunately, despite the initial rapid response, the disease progressed after less than
five months. The case report demonstrates that targeted treatment is effective even in very advanced and symptomatic diseases,
but it is necessary to take into account the fact that its effect is temporary. These patients can find hope in a combination with
modern immunotherapy, the results of which are being expected.
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ené lécby

Maligni melanom kdze vznikd z melano-  Obr. 1. PET zaldtek srpna 2019 v rdmci stagingu pfed zahdjenim cil

cytl a postihuje pacienty napfi¢ viemi vé-
kovymi kategoriemi. Na jeho patogenezi se
podfli slune¢ni zafeni a geneticka predispo-
zice. MUZe ¢asné diseminovat a relapsy vida-
me i po mnoha letech od plvodni diagndzy.
V soucasné dobé mame u diseminovanych
pacientl s BRAF mutaci k dispozici cilenou
lé¢bu BRAF+MEK inhibitory. Jednd se o mo-
dernflé¢bu, kterd blokuje BRAF signalni drahu,

ale jeji efektivita po ¢ase bohuzel mizi a one-

mocnéni progreduje, jak ukazuje nase kazuis- .
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Obr. 2. CT polovina listopadu 2019 vyraznd regrese po 10 tydnech cilené lécby

Obr. 3. CT polovina ledna 2020 masivni progrese po necelych 5 mésicich cilené lécby

tika mladého pacienta s rychle postupujicim

diseminovanym melanomem. Hledaji se tak
moznosti, jak prodlouzit U¢innost této 1écby, at
uz kombinaci s imunoterapif ¢i intermitentnim

podavanim cilené |écby.

Rozvoj cilené [écby (BRAF a MEK inhibitory)
aimunoterapie checkpoint inhibitory (anti PD-1
a PD-L1) zménily management lé¢by pokroci-
lého a diseminovaného melanomu a zlepsily

vyhlidky pacientl s touto malignitou. Oba te-
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rapeutické pfistupy maji své limitace, u cilené
|é¢by BRAF pozitivnich pacientl je to omezené
trvanilé¢ebné odpovédia u imunoterapie nizéi
pocet celkovych odpovedia chybéni prediktiv-
niho biomarkeru.

Recentnf studie poukazuji na pozitivn{ vliv
cflené 1é¢by na rozdilnou expresi antigent a in-
filtrujicich T lymfocytd a diky tomu dochazi ke
zméné rovnovahy mezi imunostimulujicimi
a imunosupresivnimi burkami a cytokiny imu-
nitniho systému pacienta (1). S nadéji se proto
zkousi kombinace cilené 1é¢by s imunoterapil.
Tato lécebna kombinace prokdzala slibna data
a akceptovatelnou toxicitu v pocatecnich stu-
diich, napf. studie II. féze kombinujici nivolumab
s dabrafenibem a trametinibem (ORR 73 %, G3-5
toxicita 58%) (2). V soucasnosti jiz bézi nékolik
studif lll. faze, napt. studie IMspire 150 kombinu-
jicl atezolizumab s cobimetinibem a vemurafe-
nibem (3) dale pak studie COMBI-I, zkoumajici
efektivitu kombinace dabrafenibu a trametinibu
s anti-PD-1 protildtkou spartalizumabem (4), stu-
die KEYNOTE-022 kombinujici pembrolizumab
s dabrafenibem a trametinibem (5).

Dal3i strategii, jak prodlouZzit efekt cilené lé¢-
by, je intermitentni podavani BRAF inhibitord.
Z preklinickych studif vime, ze inhibice drdhy ERK
(extracellular signal-regulated kinases) vede rych-
le ke ztraté zpétné inhibice RAS a se zvysenymi
hladinami aktivovaného RAS dochazi ke zvysené
tvorbé dimeru RAF-RAF, ktery neni citlivy na in-
hibitory BRAF. Intermitentni dadvkovani obnovuje
zpétnou vazbu inhibicl RAS, branf dimerizaci RAF
a tim obnovuje citlivost na BRAF inhibitory (6).
V soucasnosti bézi studie II. fize, porovnavajici
intermitentni a kontinudIni podavani kombina-
ce dabrafenib + trametinib (7) a prvni vysledky
bychom mohli o¢ekavat jiz v puli letosniho roku.

Vlastni kazuistika

Pacient, 39 let, dosud zdravy, bez pozitivni
rodinné anamnézy, byl dodetfovan extramuralné
pro rychle progredujici lymfadenopatii na krku
a axildch. Na PET/CT na zacétku srpna 2019 by-
ly popsany patologické uzliny mediastina, krku,
susp. metastazy plic, nadledviny, infiltrace musku-
lus psoas vpravo, metastazy peritonea, sleziny,
mnohocetné skeletu, svalll trupu a ve $titné Zlaze.
V poloviné srpna 2019 byla provedena excize
podkozniho loziska na zédech a pro diagnézu
maligniho melanomu byl na konci srpna odeslan

do nasi ambulance.
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Pacient udaval postupné zhorsovani stavu,
i pres zavedend analgetika mél bolesti zad, hrud-
niku a PDK, hodné se potil, mél subfebrilie, trpél
nechutenstvim, zhubnul pfes 10kg za 2 mésice.
Byl pravidelnym a ndruzivym kufakem marihuany,
kterd mu zlepSovala ndladu a mirné ulevovala i od
bolesti. Zil s pitelkyni a ¢ekali 3. dité. Pravidelné
léky neuzival, az nyni mél kombinaci analgetik
dihydrocodein s tramadolem a paracetamolem.

PTi klinickém vysetfeni byly zjistény desftky
koznich név(, v axilach i nadklic¢cich byly tuhé pa-
kety uzlin, pod kizi nékolik metastdz do 2cm. Na
zadech byla nezhojend rdna po excizijedné z nich,
ze které byl histologicky ur¢en maligni melanom.

Laboratorné byla pfitomna elevace CRP
270mg/I, leukocytdza, koagulopatie (INR 1,3),
laktdtdehydrogenaza (LDH) 19 pkat/I, S100b
24ug/l (norma do 0,5 ug/l).

PYi vstupnim vysetfeni byla upravena anal-
getickd 1é¢ba a pro agresivni pribéh onemocné-
ni pozadano o statimové vysetieni pfitomnosti
mutace onkogenu BRAF a exprese PD-L1.

Pacient prisel pldnované za 3 dny k zahajeni
|éCby, byla pfitomna mutace BRAF, PD-L1 pozi-
tivita jen v 1%. Po Upravé analgetik ustoupily
bolesti zad, ale nové se zacala zhorSovat hybnost
PDK, kterou pacient pro bolesti jiz nenarovnal
v kycli. Imunoterapie nebyla z ¢asovych ddvodU
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indikovéna (symptomatické rychle progredujici
onemocnéni v horizontu dnt), byla opét na-
vySena analgetika a na konci srpna 2019 byla
zahéjena cilend 1é¢ba kombinaci dabrafenib +
trametinib.

Po 5 dnech uzivani cilené lécby pfisel pa-
cient na kontrolu. Citil se vyrazné lépe, bolesti
vymizely, pocenf ustalo, vrétila se mu chut k jidlu,
chystal se opét do prace. Sam si redukoval vy-
razné bohatou analgetickou medikaci.

Na pldnovaném presetieni v listopadu 2019,
necelé 3 mésice od zahdjent Ié¢by, byla popsa-
na vyrazna regrese ve viech lokalitach, klinicky
kompletné vymizely kozni metastazy i lymfa-
denopatie, laboratorné vse v normé. Pacient
pokracoval v 1é¢bé, tolerance byla vyborng,
kromé cilené |é¢by zadné dalsi Iéky jiz neuzival.

V lednu 2020 pfi pravidelné mésicnikontrole
byla noveé v laboratofi elevace S100b (2,1 pg/l)
a LDH (12,7 ukat/l). Pacient byl stale ve vynikaji-
cim stavu, bez subjektivnich potizi, PS 0. Na kon-
trolnfm CT trupu o tyden pozdéji byla popsana
vyrazna progrese. Od zahdjeni 1é¢by uplynulo
4,5 mésice. Celkové po 2 tydnech od prvnich
zmeén v laboratofi mél jiz pacient bolesti zad,
rozvijelo se nechutenstvi, za¢inal opét hubnout.

Pro rychlou dynamiku onemocnéni bylo
nutné neprodlené zahdjit dalsi [é¢bu. Vzhledem

Previously Untreated BRAFv600 Mutation-Positive Patients
With Metastatic or Unresectable Locally Advanced Melano-
ma; NCT02908672.
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k tomu, Ze nivolumab nema v této indikaci Uhra-
du (bez vztahu k expresi PD-L1), tak po domluvé
s pacientem byla zahajena Il. linie 1é¢by dakar-
bazinem, kterou snesl velmi dobfe. Pfed pla-
novanou 2. sérii chemoterapie v Unoru 2020,
doslo k rychlému zhorseni stavu pacienta, PS
3-4, stézoval sina motani a bolesti hlavy, slabost,
bolesti zad. Na akutnim CT mozku byla popséana
rozsahld metastaza s edémem. Byla podana pl-
na antiedematdzni terapie s efektem vymizeni
bolesti hlavy a mirnym zlepseni celkového stavu
(PS3). Nésledovala paliativni RT mozku a na pfani
rodiny i pacienta byla zajisténa péce domaciho
hospice. Tuto péci pacient zahy odmitl, zlstaval
jen v péci manzelky a umrel doma v rodinném
kruhu pocatkem dubna 2020.

Zaver

Kazustika je dlikazem toho, Ze cilend 1écba
je efektivni i u hodné pokrocilych a sympto-
matickych onemocnénti. Je ale nutné pocitat
s tim, Ze jeji efekt bude docasny. Nadéji pro tyto
pacienty mUze byt kombinace s modern{ imu-
noterapil, studie bézi, viichni netrpélivé cekajf
na vysledky. Zasadni ale u této prognosticky
nepfiznivé skupiny pacientd bude dalsi vyzkum
na molekularni drovni (Ié¢ebné prediktory, me-

chanismy rezistence).
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