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Souhrn

Vychodiska: Uvealni melanom je velmi vzacnym nadorem, ktery asi v poloviné pfipadl me-
tastazuje. V pfipadé rozvoje metastatického onemocnéni je jeho prognéza krajné nepfizniva
a median preZiti nepresahuje 6 mésicd. Moznosti Gcinné l1écby byly doposud velmi limitované.
Tebentafusp je bispecifickym fuznim proteinem, ktery jako prvni prokazal uc¢innost u uvedlniho
melanomu. PFipad: Pacientka odeslana pro suspektni melanom levého oka byla dfive lécena
pro Hodgkinovu nemoc. Primérné byl nador osetfen radiochirurgicky s radioterapii drobného
loZiska obratlového téla. Nasledné vsak pacientka musela podstoupit enukleaci bulbu s nale-
zem rozsahlého tumoru pT4b. PET/CT prokazala metastazy skeletu a jater, zaroven byl prokazan
haplotyp A*02:01. Pacientka absolvovala radioterapii sterna a nasledné - po schvaleni léku
na zékladé zadosti na §16 — zahdjila 1é¢bu preparatem tebentafusp. Lék byl v prvnich tfech
davkach podavan za hospitalizace s nutnosti Ié¢by cytokine release syndromu kortikosteroidy.
Nésledné probihala aplikace tydné ambulantni formou bez komplikaci krom tranzitorni ele-
vace transamindz. Prvni restaging CT po 3 mésicich prokazala stabilni nemoc, zatimco druhé
restaging CT prokazala novou osteolytickou 1ézi ve vybézku Th11. Z dlvodu progrese byla
|é¢ba tebentafuspem po 6 mésicich ukoncena. Lozisko bohuzel nebylo mozno osetfit radio-
terapii. Po 2 mésicich byla pacientka urgentné hospitalizovéna pro pravostrannou hemiplegii
a MR prokazala prokrvacené metastatické lozisko v mozkovém kmeni. Zdvér: V této kazuistice
popisujeme pfipad prvni pacientky lé¢ené timto lékem v CR.
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Summary

Background: Uveal melanoma is a rare cancer, in which metastases occur in approximately one half of cases. In metastatic disease, the prognosis
is unfavorable and the median of survival does not exceed 6 months. Effective treatment options were very limited up to date. Tebentafusp is
a bispecific fusion protein, which as the first drug proved efficacy in uveal melanoma. Case: The patient was referred for suspected uveal mela-
noma of the left eye. She was treated for Hodgkin’s disease in the past. Primarily, the tumor was treated by radiosurgery with radiotherapy of
a small lesion of the vertebral body. However, later the patient had to undergo bulbus enucleation with confirmation of a large tumor category
pT4b. PET/CT revealed metastases of the bones and the liver; simultaneously, haplotype A*02:01 was confirmed. The patient underwent radio-
therapy of the sternum and later, after confirmation of payment from the health insurance company, she started treatment with tebentafusp. The
first three doses were administered during admission to the hospital, with a need to treat cytokine release syndrome by corticosteroids. Later,
the administration was performed in an out-patient regimen, without complications, except for a transient elevation of transaminases. The first
CT restaging confirmed stable disease; however, the second restaging confirmed a new osteolytic lesion in the processus of Th11. Because of
progression, the treatment with tebentafusp was withdrawn after 6 months. Unfortunately, the lesion could not be treated by radiotherapy. Two
months later, the patient was urgently admitted to the hospital because of right-sided hemiplegia; MRI revealed bleeding metastatic lesion in the

brain stem. Conclusion: In this case report, we present the case of the first patient treated with this drug in the Czech Republic.
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Uvod

Uvedlni melanom je nejc¢astéjsim pri-
marnim intraokuldrnim nadorem [1]
a reprezentuje 85 % primarnich ocnich
malignit [2]. Incidence se pohybuje mezi
0,1-8,6 na 1 milion v zavislosti na etni-
cité, v USA 5,1 na 1 milion [2] (celosvé-
tové kolem 6 500 pfipadu za rok). Jeho
incidence v Evropé a Severni Americe
stoupa s rostouci zemépisnou sitkou,
a je tedy paradoxné nepfimo umérnd
intenzité UV zafeni [1]. Pfiblizné polo-
vina uvedlnich melanom (52 %) vede
ke vzdalenym metastdzam [1]. Jatra
jsou nejcastéjsim mistem jejich vzniku -
ve > 90 % pfipadu. ProtoZze uvedlni me-
lanom je vzacny, pocet pacientd s meta-
statickym onemocnénim je maly; proto
bylo dosud provedeno jen velmi mélo
randomizovanych klinickych studii [1].
Uvedlni melanom ma velmi nizkou mu-
ta¢ni naloz. Median celkového preziti
u neléceného metastatického uvedl-
niho melanomu nepfesahuje 6 mésicd.
Uvedlni melanom az na vyjimky me-
tastazuje vyhradné hematogenné [1].
U 62 % pacient dojde k diagnostice
metastaz v prvnich 5 letech po osetieni
primarniho tumoru. Bylo prokazano, ze
uvedlni melanom do 3ife 3,0 mm prak-
ticky nemetastazuje. Vétsina melanom?
je vak [é¢ena, kdyz jsou > 9mm [1].

Pro nemocné s oligometastatickym
onemocnénim muze byt pfinosna lo-
koregionalni lé¢ba v¢. chirurgické re-
sekce, intraarteridlni chemoterapie, che-
moembolizace nebo izolované perfuze

jater; tato lé¢ba muze zlepsit kontrolu
nemoci [2].

Tebentafusp je bispecifickym fuznim
proteinem, ktery kombinuje doménu T-
-cell receptoru (TCR) s aktivujici domé-
nou efektorovych bunék, anti-CD3 jed-
nofetézcovy variabilni fragment. TCR
doména rozpoznd peptid predkla-
dany HLA komplexem (v tomto pfipadé
gp100) a anti-CD3 doména pritahne
a aktivuje CD3* T lymfocyty [3]. Teben-
tafusp je prvni protildtkou, ktera proka-
zala vyhodu v preziti u kteréhokoliv so-
lidniho nadoru [3]. Aby byl tebentafusp
ucinny, pacient musi vykazovat HLA ha-
plotyp A*02:01. Mezi hlavni nezadouci
Ucinky patfi tzv. cytokine release syn-
drom (CRS) a kozni toxicita. CRS je de-
finovdn rozvojem hypotenze, hypoxie
a pyrexie. K rozvoji CRS dochazi béhem
prvnich infuzi 1éku v 89 % pftipadd, ve
vétsiné vsak jde pouze o stupen 1-2 [3].
Kozni toxicita zahrnuje vyrazku, svédéni
a erytém, nejcastéji se objevujici do né-
kolika dnt po podani Iéku. Elevace v tes-
tech jaternich funkci se mohou objevit
v souvislosti s U¢inkem |éku.

Alela HLA A*02:01 se vyskytuje pfi-
blizné u 45 % pacientl s uvedlnim me-
lanomem v Evropé a ve Spojenych sta-
tech. Klicové vysledky klinické studie
faze Ill byly publikovény v New England
Journal of Medicine v roce 2021. Tyto vy-
sledky potvrdily vyznamny benefit pro
celkové preziti pacientl ve vétvi teben-
tafusp u metastatického uvedlniho me-
lanomu [4]. Americky Urad pro potraviny

a léciva (FDA) tuto lécbu schvalil 25. 1.
2022 a Evropska lékova agentura (EMA)
pak 1. 4.2022.

Popis pripadu
Zena, ro¢nik narozeni 1975, byla ode-
slana na Onkologickou kliniku FN Olo-
mouc referujicim oftalmologem v dubnu
2021 pro suspektni melanom levého
oka. Na ultrazvuku o¢niho bulbu bylo
dfive prokdzano prominujici loZisko ve-
likosti 10 x 2,5mm (obr. 1a), na recent-
nim ultrazvuku pak léze s bazi 13,7 mm
a prominenci 54 mm, tedy v progresi
(obr. 1b). Pacientka udavala paleni a bo-
lestivost levého oka, avsak bez zhor-
$eni zraku. Zena v minulosti absolvovala
[é¢bu Hodgkinova lymfomu typu nodu-
larni sklerdzy, klinického stadia lIA bulky,
jez bylo diagnostikovano v kvétnu 2009.
Podstoupila systémovou chemoterapii
rezimem BEACOPP, osm cykld do listo-
padu 2009. Po ukonceni lé¢by dosahla
kompletni remise CR1 dle PET. Dale se |é-
¢ila s nezdvaznym bronchidlnim astma-
tem, ekzémem dolnich koncetin a anxio-
depresivnim reaktivnim syndromem.
Klinicky vykazovala performance status
ECOG 0, fyzikaIni vysetteni bylo v normé.
Pacientce byly provedeny odbéry, vy-
Setfen krevni obraz, biochemie a mar-
ker S100b. Stagingové PET/CT vyset-
feni prokazalo lozisko levého o¢niho
bulbu 15 X 7mm a drobné osteolytické
loZisko v téle Th11 velikosti 5mm, jehoz
histologicka verifikace nebyla mozna.
Jako lokalni reseni byla oftalmologem
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Obr. 1. Ultrazvukové vysetieni o¢niho bulbu, vyvoj onemocnéniv ¢ase. A) nalez 29. 1.2021; B) ndlez 23.4.2021; C) ndlez 10. 12. 2021.

doporucena stereotakticka radiochi-
rurgie (CyberKnife), kterd byla realizo-
véna v Cervenci 2021. Nasledné byla pro-
vedena radioterapie obratlového téla
Th11 dévkou 20 Gy v péti frakcich v zafi
2021. Déle byla dispenzarizovdna na
Oc¢ni i Onkologické klinice FN Olomouc.

Pro progresi o¢niho nalezu (obr. 1¢)
muselo byt v lednu 2022 pfistoupeno
k enukleaci bulbu. Histologicky nalez
prokazal struktury maligniho melanomu
zaujimajici prakticky cely prostor sklivce,
postihujici cévnatku i fasnaté téleso, ba-
zalniho prdméru > 18 mm a tloustky
15mm. Prorlstani do o¢niho nervu ani
pres skléru prokdzano nebylo. Zastizena
byla invaze tumoru v krevni cévé, tumor
byl klasifikovan jako pT4b. Kontrolni
ultrazvuk jater neprokdazal loZiskové
zmény, avsak vzhledem k vysokému ri-
ziku bylo indikovano kontrolni PET/CT

vysetieniv kvétnu 2022 (obr. 2), které po-
tvrdilo mnohocetné metastazy do ske-
letu a pravdépodobnou metastazu jater.
V ¢ervnu 2022 jsme nasledné provedli
HLA typizaci s nalezem HLA A*02:01,
*03. Tento nalez oteviel moznost pro in-
dikaci lécby Iékem tebentafusp.

Tento Iék v uvedené dobé nepro-
el 1ékovou komisi FN Olomouc a navic
nebyl nijak regulovén Statnim udstavem
pro kontrolu léciv. Podali jsme proto Za-
dost o mimoradnou uhradu platci zdra-
votni péce na zakladé §16 a pozadali
o schvéleni [ékovou komisi. V této dobé
byla jedna davka léku (podava se 68 ug
1x tydné) nacenéna na ¢astku 440 000 K¢.
Roc¢ni 1é¢ba by tedy vychazela na ¢astku
22880 000K¢, tj. asi T milion USD. Slo tedy
o financ¢né extrémné narocnou lé¢bu.

Protoze bylo nutno ¢ekat na schvéleni
léCby pojistovnou, zahdjili jsme 1é¢bu

paliativni radioterapii na metastazy ske-
letu, a to sterna, v davce 30 Gy v 10 frak-
cich v ¢ervnu a Cervenci 2022. V srpnu
2022 jsme obdrzeli schvaleni Uhrady
léku a zéroven objednali jeho dodani.
S prvni aplikaci 1éku jsme zacali 1. 9.
2022.

Za hospitalizace po prehydrataci
a premedikaci byla zahdjena aplikace
prvni davky 20 ug tebentafuspu. K dis-
pozici byl tocilizumab ke zvlddnuti pfi-
padného CRS. Pacientka byla konti-
nudlné monitorovana, byl sledovén
krevni tlak, tepova frekvence, saturace
0,, teplota a bilance tekutin. Vecer doslo
k rozvoji otoku obli¢eje a exantému na
hlavé, krku a hornich koncetinach, po
podani 100 mg hydrokortisonu tyto po-
tize ustoupily. V pribéhu noci vsak doslo
k rozvoji hypotenze (TK 80/42 mm Hg),
opét s otokem obliceje a exantémem. Za
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Obr. 2. PET/CT, nélez kvéten 2022. Sipky
ukazuji na mnohocetné metastazy
sterna, C a Th patere, Zebra, panve a jater.

volumové podpory byl podén bisulepin
a methylprednisolon v ddvce 2mg/kg
s postupnou normalizaci krevniho tlaku
a Ustupem otoku a exantému. Stav byl
hodnocen jako CRS stupné 2 s nutnosti
podani kortikosteroid, avsak bez nut-
nosti podani tocilizumabu. Dalsi dvé
navysujici se davky byly podény rov-
néz za hospitalizace a nezadouci Ucinky
byly zvlddnuty za kontinualni hydratace
a aplikace kortikosteroidd. Od ctvrté ap-
likace pacientka pokracovala v [écbé
ambulantné, jiz bez nutnosti aplikace
kortikosteroid(. Pfed aplikaci a 4 hodiny
po ni dostavala kontinudlné krystaloidy
rychlosti 252 ml/h s monitoraci krevniho
tlaku, tepové frekvence, teploty a satu-
race O,. NeZadouci Gcinky se omezily na
exantém v obliceji. Pfed aplikaci se hod-
notil krevni obraz a biochemie, pfi prv-
nich ¢tyfech aplikacich doslo k elevaci
transamindz, ale zvyseni bylo pouze
tranzitorni a samo ustoupilo.

CT restaging v listopadu 2022 byl bez
progrese a pacientka pokracovala v apli-
kacich az do konce Unora 2023, kdy dalsi
CT prokazalo jedno nové osteolytické lo-
Zisko processus spinosi Th12. Dne 1. 3.
2023 byla Iéc¢ba tebentafuspem ukon-

¢ena pro progresi onemocnéni. Byla
naplanovana stereotakticka radiotera-
pie loziska, ktera vsak pro intimni vztah
k miSe a pfedchozi radioterapii Th11 ne-
mohla byt realizovana. Vzhledem k pro-
gresi jsme navrhli Ié¢bu imunoterapii do
druhé linie (ipilimumab + nivolumab)
a podali zadost platci zdravotni péce na
§16. V kvétnu 2023 v3iak byla pacientka
urgentné hospitalizovdna na neurolo-
gické klinice s pravostrannou hemiple-
gii. CT mozku prokdzala intracerebralni
krvaceni do mozkového kmene a MR
mozku potvrdila prokrvacené meta-
statické lozisko v kmeni vlevo velikosti
22 x 18 mm, se dvéma malymi metasta-
tickymi lozisky v mozeckovych hemisfé-
rach. Pacientka byla pfelozena na On-
kologickou kliniku FN Olomouc, kde
postupné dochazi ke zhorseni stavu veé-
domi prfes antiedematézni 1é¢bu a na-
sledné koncem kvétna 2023 pacientka
umira.

Diskuze

Nase pacientka se Iécila Iékem tebenta-
fusp témér pfesné 6 mésicu, coz se jevi
jako kratka doba, nicméné je nutno pfi-
hlédnout k biologickym charakteris-
tikdm tohoto nadoru. Dle nasich zku-
Senosti vétsina pacientd s uvedlnim
melanomem po detekci metastaz zemre
do 3 mésicl od jejich zjisténi na rychlou
progresi nemoci. Po konfirmaci mnoho-
Cetnych vzdélenych metastdz pacientka
pfezila 1 rok. Z pohledu biologie na-
doru se muze zdat prodlouzeni preziti
téchto nemocnych na 1 rok jako velmi
vyznamny cil.

Pacientka byla v minulosti 1é¢ena
pro Hodgkindv lymfom, $lo u ni tedy
u sekundarni malignitu. Prognéza se-
kundarnich nddort je obecné vyznamné
horsi nez nadorG primarnich a jejich
lé¢ba je podstatné obtiznéjsi. U pa-
cientky byla rovnéz atypicka predilekce
metastaz do skeletu oproti typickému
metastdzovani do jater. V soucasnosti
nejsou k dispozici data, kterd by srov-
navala uc¢innost tebentafuspu na me-
tastazy skeletu a jater.

Dal3im faktorem, ktery vstupuje do
naseho hodnoceni, je praktickd limitace
dosud pouzivanych metod |é¢by meta-
statického onemocnéni, které by mély
prokdzanou ucinnost. Na nasem pra-

covisti jsme u pacientl s jaternimi me-
tastdzami historicky ¢asto pouzivali in-
traarteridlni chemoterapii fotemustin.
Chemoterapeutikum bylo selektivné
aplikovano kanylou zavedenou do arte-
ria hepatica, k ¢emuz bylo nutno pacien-
tovi implantovat intraarteridIni port. Bo-
huzel nedostupnosti tohoto typu portt
na trhu jsme nyni o tuto moznost lécby
pfisli. Jednou z mala dalSich moznosti
je pouziti imunoterapie, zejména kom-
binace protilatek anti-CTLA4 a anti-
-PD1 ipilimumabu a nivolumabu. Bohu-
Zel na rozdil od kozniho melanomu je
u¢innost imunoterapie u uvedlniho me-
lanomu limitovéna a je Gcinna pouze
u mensi ¢asti nemocnych. Nékteré zdra-
votni pojistovny tuto Ié¢bu odmitaji hra-
dit i na zakladé zadosti na §16. Tebenta-
fusp je tak jedinym novym Iékem, ktery
ma u metastatického uvedlniho mela-
nomu prokdzanou vyznamnou ucin-
nost. Jako nadéjné do budoucna se
muze jevit i podani sekvencni 1é¢by te-
bentafuspem aimunoterapii. Byl popsan
pfipad nemocného, u néhoz po podani
11 davek tebentafuspu doslo k progresi
metastaz. Nicméné dalsi linie 1éCby, tj.
kombinovanad imunoterapie ipilimu-
mabem a nivoliumabem, vedla k velmi
dobré parcialni odpovédi se zmensenim
metastaz [5].

Cena lécby preparatem tebentafusp je
velmi vysoka, a patfi tedy mezi vysoce na-
kladnou lé¢bu. Nartst ndkladl na [é¢bu
zejména v onkologii neni ni¢im novym.
Pouzivdme rlzné typy zejména cilené
[é¢by monoklonalnimi protilatkami
a molekulami, jejichz vyvoj a testovani
jsou velmi nékladné. Pfesto jsme zvykli
na &astky spise v fadu milionl nez desi-
tek milionG korun. Nicméné nové prepa-
raty zejména z oblasti genové a celularni
terapie tuto bariéru prolomily. Jmenujme
napf. preparat Zolgensma k [é¢bé spi-
ndlni svalové atrofie nebo CART lymfo-
cyty v [é¢bé hematologickych malignit.
Je predmétem budouci verfejné diskuse,
kolik penéz bude spole¢nost ochotna za
takto naro¢nou lécbu zaplatit. Nicméné
v pfipadé uvedlniho melanomu se jednd
o velmi vzacné onemocnéni a pocet pfi-
padU indikovanych k [é¢bé preparatem
tebentafusp se bude v celé CR pohybo-
vat v jednotkach pfipadl ro¢né. Neda
se tedy predpokladat, Zze by néjak vy-
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znamné ohrozil rozpocty zdravotnich
pojistoven. Navic cena preparatu s jeho
zavedenim do ¢etnéjsiho pouzivani po-
klesne, k ¢emuz ostatné jiz doslo.

Zejména v pribéhu prvni aplikace
Iéku je pacient ohrozen vznikem CRS.
Z dGvodu rozvoje zivot ohrozujiciho CRS
je dulezité mit k dispozici podpUlrny, ade-
kvatné vyskoleny klinicky tym. Musi byt
zajiSténa moznost intenzivni péce pro
pacienta. Pfed a po podani I1ékt musi byt
zajisténo kontinudlni podavani i.v. krys-
taloidd v ramci volumové terapie. Dale-
Zitou Ulohu pti zvladani rozvoje kompli-
kaci CRS hraji kortikosteroidy. Z divodu
zmirnéni ucink( interleukinu 6 musi
byt k dispozici monoklonalni protilatka
tocilizumab.

Podle kritérii Americké spole¢nosti
pro transplantace a celularni tera-
pii z roku 2019 je CRS stupné 1 defino-
van jako hore¢ka > 38 °C, stupen 2 ho-
re¢ka > 38 °C s hypotenzi bez nutnosti
podani vazopresoru a hypoxii vyzadu-
jici nizkopratokovy O,, stupen 3 ho-
recka > 38 °C s hypotenzi vyzadujici
vazopresor a hypoxii vyZzadujici vysoko-
pratokovy O2 (tzv. high flow nasal oxy-
gen) nebo kyslikovou masku a stupen
4 horecka > 38 °C s hypotenzi vyzadu-
jici vice vazopresor( a hypoxii vyzadujici
tzv. continuous positive airway pressure
(CPAP), intubaci a mechanickou venti-
laci [6]. LéCba pacientll je mozna ve spe-

cializovanych centrech se zazemim jed-
notky intenzivni péce. Pacient musi byt
monitorovan. K dispozici musi byt mono-
klonalni protilatka tocilizumab. Po tfech
aplikacich 1éku miZze byt pacient Ié¢en
dale v ambulantnim rezimu. V tomto pfi-
padé ma byt pacient monitorovén 4 ho-
diny po podani léku. Tato doba mUze byt
nasledné zkracena, pokud je dalsi [é¢ba
dobre tolerovana [6]. Pacienti by méli do-
stat prehydrataci v rdmci profylaxe CRS.
Antihypertenziva by méla byt vynechana.
Paracetamol mUze byt podan profylak-
ticky nebo pfi vzestupu teploty. V pfi-
padé predchoziho vyskytu CRS stupné
2 je doporucena premedikace kortikoste-
roidy (dexamethason 4 mg nebo ekviva-
lent). Stupen 1 je feSen symptomaticky.
U stupné 2 mohou byt podany kortiko-
steroidy (methylprednisolon 2 mg/kg).
U stupné 3 ma byt preferencné podan to-
cilizumab v davce 8 mg/kg [6].

Zaveér

V této kazuistice popisujeme pfipad
prvni pacientky, kterd byla |é¢ena pro
metastaticky uvedlni melanom [ékem
tebentafusp v CR. Domnivame se, ze
i vzhledem ke vzacnosti této diagndzy
bude do budoucna vhodné omezit po-
davani tohoto léku na komplexni onko-
logickd centra, kterd maji odpovidajici
zdzemi intenzivni péce a dostatek zku-
Senosti s 1é¢bou uvedlniho melanomu

i s aplikaci této 1écby. Jesté pred pfije-
tim tohoto rukopisu do tisku se obje-
vila zprava, Ze tebentafusp bude mit od
1. 4. 2024 standardni Uhradu, a nebude
tedy tfeba zadat o povoleni na §16, coz
vyznamné usnadni jeho vyuZiti. Zaroven
s timto rozhodnutim doslo i k vyznam-
nému snizeni ceny léku.

Podékovani

Podékovéni autorll patii viech spolupracovnikdm Onko-
logické kliniky, O¢ni kliniky a lékdrny FN Olomouc, diky
jejichZ praci mohla byt nase pacientka lécena.
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