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Souhrn

VWychodiska: Metastazujici maligni melanom se fadi mezi nadory s vysokou mortalitou. V po-
slednich letech, diky poznani patogeneze maligniho melanomu a vyvinuti lékd cilenych na tyto
abnormality, jsme dosahli vyznamného posunu v l1é¢bé nasich pacienth. Hlavnim pretrvavaji-
cim nedostatkem téchto lékd je vznik rezistence. Jednim ze zplsobdl, jak tuto rezistenci potlacit
Ci alespon oddalit, je pouziti kombinované terapie cilenych lékd. Pozorovdni a zdvér: Tato ka-
zuistika demonstruje G¢innost kombinované cilené terapie BRAF a MEK inhibitoru a podtrhuje
opravnéni zafazeni této kombinace do terapeutického algoritmu u pacientd s malignim mela-
nomem s mutaci BRAF genu.
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Summary

Background: Metastatic malignant melanoma belongs to a group of cancers with high mor-
tality. In recent years, advances in our knowledge of the pathogenesis of melanoma and the
discovery of new drugs has resulted in significant progress in the treatment of metastatic ma-
lignant melanoma patients. The development of resistance to these drugs, however, remains
a challenge. One way how to avoid resistance, or at least delay it, is to administer combination
therapy. Observation and Conclusion: This case study demonstrates that combination therapy
with a BRAF and a MEK inhibitor can be used to successfully treat metastatic malignant mela-
noma patients and suggests they should be employed in therapeutic algorithms for patients
with metastatic malignant melanoma and BRAF gene mutations.
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Uvod

Maligni melanom patfi mezi nejzhoub-
né&jsi nadory. Ackoli v poslednich letech
dochazi diky preventivnim programm
k nardstu jeho incidence, zlstava mor-
talita maligniho melanomu v case vice-
méné konstantni [1].

Do roku 2011 byla v CR k dispozici pro
lIé¢bu metastatického nebo inoperabil-
niho onemocnéni pouze chemoterapie,
kdy zlatym standardem byla aplikace
dakarbazinu. Diky novym ,modernim”
Iékiim doslo v poslednich letech k zlep-
Seni prognozy téchto pacientd. Az v 50 %
pfipadid je za rozvoj maligniho mela-
nomu zodpovédna mutace vedouci k ak-
tivaci signalni drahy znamé jako mitoge-
nem aktivované protein kinazy (mitogen
activated protein kinase — MAPK). MAPK
signalni draha ma dulezitou regulaéni
funkci bunéénych déja (proliferace, apo-
ptoza, angiogeneze). Jde o kaskadu kinaz
prenasejici signal z povrchového recep-
toru az do bunécéného jadra pomoci fos-
forylace. Soucasti této drahy jsou pro-
teiny ze skupiny Ras-Raf-MEK1, 2-ERK1,
2-ERK2 [2]. Mezi léky s cilenou aktivitou
proti témto mutacné aktivovanym pro-
teindim patfi dabrafenib a trametinib.

Dabrafenib je reverzibilni adenosin-
-trifosfat kompetitivni inhibitor BRAF
kinazy nesouci aktivacni mutaci V600E
nebo V600K.

Trametinib je reverzibilni, vysoce se-
lektivni alostericky inhibitor mitogenem
aktivované, mimobunéénym signalem
regulované kinazy 1 a 2 (MEK1, MEK2),

ktery svou aktivitou inhibuje rst bunéc¢-
nych linii melanomu s mutaci genu BRAF.

Na zakladé vysledkd soucasnych kli-
nickych studii se ukazuje, ze budouc-
nost lécby generalizovaného maligniho
melanomu s prokazanou mutaci BRAF
genu spociva v kombinaci MEK inhibi-
toru s BRAF inhibitory [3,4].

Nasledujici pfipad demonstruje tcin-
nost kombinované |é¢by s dosazenim
kompletni |é¢ebné odpovédi, aviak
poukazuje rovnéz na nutnost obeziet-
nosti pro mozny rozvoj Siroké 3kaly to-
xickych projevd, na které je nutné véasné
reagovat.

Kazuistika

Profesionalni fidi¢ (37 let) bez vyznam-
néjsich komorbidit byl operovan v inoru
2014 pro uzlinovy syndrom v pravém
tfisle. V peroperacné cerné zbarveném
paketu uzlin byla histologicky verifiko-
vana metastaza maligniho melanomu
s pozitivitou antigenu S100 v kompletné
spotfebované uzliné. U pacienta byl pro-
veden standardni vy3etfovaci algoritmus
ke stanoveni rozsahu onemocnéni a na-
lezeni primarniho nadorového loziska.
Pacient podstoupil dermatologické vy-
Setfeni, na zakladé kterého byla prove-
dena excize suspektni pigmentové léze
v oblasti podbfisku. Histologické vy3et-
feni viak neprokazalo pfitomnost ma-
ligniho melanomu. Jind podeziela kozni
loZiska nebyla dermatologem identifi-
kovana. Pro vylougeni okularniho me-
lanomu bylo provedeno ocni vysetfeni

s negativnim vysledkem. V ramci patrani
po mozném primarnim lozisku podstou-
pil pacient PET/CT vysetieni, kde do-
minantnim nalezem bylo uzlinové po-
stizeni pravého tfisla (16 mm) (obr. 1),
distalni casti krku vpravo (13 mm) i vlevo
(12mm), podkozni lozisko v oblasti
pravé hyzdé (11 mm) a predeviim lozis-
kova expanze (32 x 38 x 50 mm) v panvi
parailicky vpravo, ktera vedla k utlaku
pravého ureteru (obr. 2). Onemocnéni
bylo klasifikovano jako metastaticky ma-
ligni melanom neznamého primarniho
loziska stadia M1c. Molekularné patolo-
gické vysetreni identifikovalo u pacienta
mutaci v genu BRAF V600E. Vzhledem
k elevovanym hodnotam dusikatych ka-
tabolitd (120 pmol/l) a méstnani pravé
ledviny byl po domluvé s urology zave-
den do pravého ureteru stent.

Pacient byl zafazen do specifického
lé¢ebného programu pro terapii dabra-
fenibem v kombinaci s trametinibem
(MEK 117341). Po celou dobu Ié¢by byl
pacient pravidelné monitorovan jed-
nou mésiéné v ramci klinického vy3et-
feni v¢. arterialniho tlaku s kontrolnim
krevnim obrazem, biochemickym roz-
borem vnitiniho prostiedi, hladiny lak-
tatdehydrogenazy (LDH), funkce stitné
Zlazy a jaternich enzymd. Jednou za tfi
mésice bylo provedeno kontrolni vyset-
feni dermatologem, oftalmologem, ult-
razvukoveé vysetieni srdce a EKG.

Lécba byla zahajena v kvétnu 2014 ve
standardnim davkovacim schématu: da-
brafenib 150 mg 2krat denné a trameti-

Obr. 1. PET/CT zobrazeni s postizenou uzlinou v pravém tfisle
zdubna 2014.

2014.

Obr. 2. PET/CT zobrazeni s metastazou v malé panvi z dubna

134

Klin Onkol 2016; 29(2): 133-138




ROLE BRAF/MEK INHIBICE U METASTAZUJICIHO MALIGNIHO MELANOMU — KAZUISTIKA

Obr. 3. PET/CT zobrazeni ptivodniho mista s postizenou uzlinou
v pravém t¥isle ze srpna 2015.

nib 2mg 1krat denné. Dominantnim ve-
dlejsim Gcinkem od pocatku lécby byla
zvysena unava pacienta hodnocena
stupném 2 dle CTCAE (pacient byl scho-
pen vykonavat i nadale své zaméstnani
profesionalniho fidice). V prvnim mé-
sici lécby se objevovaly u pacienta hy-
perkeratotické vyrlstky v oblasti obli-
Ceje, které viak v pribéhu dalsich tydnt
vymizely. Na zakladé dermatologic-
kého vysetfeni byla v fijnu 2014 prove-
dena excize suspektniho loziska z oblasti
levé axily bez histologického prikazu
malignity.

U pacienta se v listopadu 2014 obje-
vily i pfes zavedena rezimova opatreni
(opalovaci krémy UVA, UVB s vysokym
faktorem, specidlni félie na ¢elni okno
automobilu) prvni znamky fototoxicity
stupné 1 s dominantnim postizenim
hrbetd rukou, které ustoupily po lokalni
aplikaci kalciové masti.

Zacatkem ledna 2015 se viak u pa-
cienta rozvinula opétovna fototoxicka
dermatitida v oblasti hornich konéetin
doprovazena otokem obliceje. Toxicita
byla hodnocena jako stupen 2 a byla zpo-
¢atku zvladatelna bez nutnosti pieruseni
¢i redukce lécby pfii systémové |écbé
antihistaminiky (bilastin) a predniso-
nem v kombinaci s lokalni aplikaci beta-
metazonové masti. V bieznu 2015 bylo
nutné pro rozvoj toxicity az stupné 3
v podobé fotosenzitivni dermatitidy
(i pfi sebemen3im styku s jakymkoliv
zdrojem svétla) prerusit [é¢bu po dobu
14 dnd. Do dvou dni od vysazeni lé¢by

doslo k promptni Gpravé celkového
stavu a vymizeni lokalnich fototoxic-
kych ucinkd. Pacient vyzadoval znovu-
nasazeni lé¢by. Ta mohla byt vzhledem
k ustupu toxicity opét zahajena, aviak
s redukci davky dabrafenibu o 50 %.
| pfes tuto redukci se u pacienta do tii
dnt objevila opét fototoxicka reakce
az stupné 3, ktera vedla k permanent-
nimu vysazeni dabrafenibu a pokraco-
vani lé¢by v monoterapii trametinibem
v davce 2mg denné od poloviny dubna
2015.

Lécba trametinibem byla prova-
zena od pocateéniho uzivani pfitom-
nosti ,akneiformni” vyrazky v obliceji
a horni poloviné trupu, max. stupné 2.
Naopak do3lo k zlepseni pocitu Gnavy.
Lécba trametinibem byla ukonéena za-
¢atkem cervna 2015 pro rozvoj pru-
jma o frekvenci az 10krat denné (tedy
stupné 3).

U pacienta bylo dosazeno regrese
onemocnéni jiz v pribéhu prvnich tii
mésich lécby a dle daliich kontrolnich
vysetieni (CT a PET/CT) bylo dosazeno
v kvétnu kompletni odpovédi, ktera pre-
trvava doposud (obr. 3, 4).

Diskuze

Zavedenim ,modernich” Iékd jak ze sku-
piny imunologickych, tak cilenych, bylo
dosazeno vyznamného zlepseni pro-
gnozy pacientl s generalizovanou for-
mou maligniho melanomu. Vyhodou
cilenych 1ékd, jako napft. dabrafenibu
¢i vemurafenibu oproti chemoterapii

Obr. 4. PET/CT zobrazeni pivodniho mista metastazy v malé
panvi ze srpna 2015.

rychly nastup dcinku. Terapeutickym
uskalim v3ak zGstava fakt, ze po rela-
tivné kratkém obdobi kontroly one-
mocnéni dochazi k opétovné progresi
na podkladé sekundarni rezistence [5].
Rezistence k terapii BRAF inhibitory je
spojena s reaktivaci RAS-RAF-MEK-ERK
signalni drahy. Byly proto zahajeny stu-
die kombinujici podani BRAF a MEK in-
hibitoru [3,4]. Touto kombinaéni terapii
je dosahovano nejen zlep3eni v klinic-
kych parametrech, jako je doba preziti
bez progrese (progression-free survi-
val - PFS) a celkové preziti (overall sur-
vival — 0S), ale je dosahovano i kom-
pletnich lé¢ebnych odpovédi, a to az
v 16 % (tab. 1) [4].

Ukazuje se, ze kombinovana terapie
BRAF inhibitorem s MEK inhibitorem zis-
kdva své nezastupitelné misto v algo-
ritmu lé¢by generalizovaného maligniho
melanomu, kdy pfi jejich pouziti je dosa-
hovano lepsich 1&éZebnych vysledkd nez
v pripadé lécby iplimumabem [6] anebo
srovnatelnych vysledkd s novéjsimi léky
ovliviiujicimi imunitni reakci — nivoluma-
bem, pembrolizumabem [7,8].

Stale nezodpovézenou otazkou v sou-
casné dobé zlstava spravné nacasovani
této kombinaéni terapie. Nezodpoveé-
zena je také otazka, za jakych podminek
je vyhodnéjsi u pacienta s mutovanou
formou genu BRAF zahdjit Ié€bu kombi-
naci cilenych Iékd, nebo se naopak pfi-
klonit k [é€bé imunomodulacni. V real-
ném svété jsme ¢asto stavéni do situace,
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Tab. 1. Srovnani téinnosti jednotlivych lékd v monoterapii a v kombinaci.

Studie faze Il [16]

Studie faze Il [4]

Trametinib 2 mg Chemoterapie D+T Dabrafenib 150/2
(n=214) (n=108) (n=211) (n=212)

CR (%) 2 0 16 13
PR (%) 20 8 53 40
SD (%) 56 31 24 31
PD (%) 18 46 6 9
CR + PR (%) 22 8 69 53
median PFS (mésice) 4,8 (4,3-4,9) 1,5(1,4-2,7) 11,0(8,0-13,9) 8,8 (5,9-9,3)
HR progrese 0,45 (95% CI1 0,33-0,63) 0,67 (0,53-0,84)
medién OS (mésice) 15,6 (14,0-17,4) 11,3 (7,2-14,8) 25,1 (19,2-N) 18,7 (15,2-23,7)
HR dmrti 0,54 (95% CI 0,32-0,92) 0,71 (0,55-0,92)
6mésicni OS (%) 81 67 NR NR
12mésicni OS (%) 61 50 74 68
24mésicni OS (%) NR NR 51 42

D + T - kombinace dabrafenib a trametinib, CR — kompletni odpovéd, PR - ¢aste¢né odpovéd, SD - stabilizace onemocnéni,
PD - progrese onemocnéni, PFS — doba bez progrese, HR — hazard ratio, OS - celkové pfeziti, NR — neuvedeno, N - nedosaZzen

kde na jedné strané mame k dispo-
zici vysledky klinickych studii, na druhé
strané je pouziti téchto preparati regu-
lovano platci zdravotni péce. Dabrafe-
nib a trametinib jsou registrovany v CR
pro pacienty s generalizovanym malig-
nim melanomem, u kterych byla potvr-
zena mutace V600 genu BRAF. Uhradu
ze zdravotniho pojisténi ma v soucasné
dobé na tzemi CR pouze monoterapie
dabrafenibem v ramci tzv. 1. linie lécby
u chemo- aimunonaivnich pacientd. Tra-
metinib je mozno podavat pacientim
v ramci klinickych studii ¢i specifického
lé¢ebného programu pro kombinaci
s dabrafenibem.

Ve dvou retrospektivnich klinickych
studiich byl pozorovan lepsi vysledek
pro sekvenci ipilimumab, ktery byl nasle-
dovan cilenou lé¢bou BRAF inhibitorem
v monoterapii [9,10]. Nutno podotknout,
Ze tyto studie pozbyly v sou¢asnosti své
vyznamnosti. Ddvodem je za prvé vy33i
ucinnost léka cilenych proti PD-1 recep-
toru i co se tye dosazeni redukce tu-
moru srovnatelné s monoterapii BRAF
inhibitory [5,7,11,12] a za druhé kombi-
novana terapie BRAF/MEK inhibitory je
v soucasné dobé povazovana za stan-
dard lécby [3,4].

Z biologického hlediska ucinku sou-
¢asnych |ékd pouzivanych v |éCbé ge-
neralizovaného maligniho melanomu
se zda byt vyhodnéjsi sekvence imu-
nomodulaéni lé¢by s naslednou terapii
BRAF/MEK inhibitory. BRAF/MEK inhi-
bitory je vhodné pouzit v 1. linii pfede-
v3im u pacientt s rozsahlym, Zivot ohro-
Zujicim onemocnénim. V soucasné
dobé probiha nabor do klinické stu-
die EA6134, ktera se snazi definovat op-
timalni sekvenci, kdy je porovnavana
v 1. linii kombina¢ni terapie BRAF/MEK
inhibitory s kombinaéni imunomodu-
la¢ni terapii anti-CLTA-4/anti-PD-1 [13].

Kombinovana terapie BRAF/MEK inhi-
bitory ma odliny toxicky profil v porov-
nani s jednotlivymi léky v monoterapii
(tab. 2). Oproti monoterapii BRAF &i MEK
inhibitory byl u této kombinace Iéciv za-
znamenan nizsi vyskyt kozni toxicity
(rash, hyperkeratéza, keratoakantomy,
spinoceluldrni karcinomy kaze), hyper-
tenze a prajmi. Naopak se mohou ob-
jevit nové vedlejsi tucinky, jako napf. re-
verzibilni chorioretinopatie nebo pokles
systolické funkce levé komory. Ukazuje
se, ze kombinovanou lé€bou BRAF/MEK
inhibitory je, i pfes toxicitu, soucasné do-
sahovano zlepseni kvality zivota oproti

samotné [écbé dabrafenibem [14]. Neni
vyjimkou, ze pacient je ochoten, &i do-
konce vyZaduje pokracovat v lécbé
i pfes vyskyt nezadoucich G¢inkd niz-
siho stupné toxicity, kdy tyto nepova-
zuje s ohledem na vaznost svého one-
mocnéni za faktor zhor3ujici jeho kvalitu
Zivota.

Je v3ak nezbytné nutné, aby tato lécba
byla podavana Iékafem, ktery je obe-
znamen s moznymi i méné Castymi ne-
zadoucimi G&inky. Samozfejmosti je
nutnost informovat pacienta o poten-
cialnich nezadoucich ucincich pred za-
hajenim lécby, ale opakované i v jejim
pribéhu. Pfredpokladem zvladnuti ne-
zadoucich ucinkd spojenych s lé¢bou
je jednak spravné informovany pacient
ajednak pravidelna monitorace pacienta
pfi lé¢bé [15].

Zavér

Kombinovana terapie BRAF/MEK inhi-
bitory je v soufasnosti povazovana za
standard lé¢by pro pacienty s malig-
nim melanomem s mutovanou formou
genu BRAF. U pacient s touto lécbou je
nutna pravidelna monitorace pro mozny
rozvoj i Zzivot ohrozujicich nezadoucich
ucinkd souvisejicich s [é¢bou.
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Tab. 2. Srovnani toxickych profili jednotlivych Iéki v monoterapie a v kombinaci.

Studie faze Il [16] Studie faze 11 [4]
Trametinib 2 mg Chemoterapie D+T Dabrafenib 150/2
(n=211) (n=99) (n=209) (n=211)
Nezadouci tcinek (%) allG G3/4 allg G3/4 allGg G3/4 allGg G3/4
kozni vyrazka 57 8 10 0 24 0 20 <1
prijem 43 0 16 2 18 <1 9 1
periferni edém 26 1 3 0 11 1 2 0
akneiformni dermatitis 19 1 1 0 8 0 3 0
tnava 26 4 27 3 27 2 28 <1
alopecie 17 <1 19 0 5 0 26 0
nauzea 18 1 37 1 20 0 15 <1
zvraceni 13 1 19 2 14 <l 9 <1
hypertenze 15 12 7 3 NR NR NR NR
zacpa 14 0 23 1 NR NR NR NR
ofnl komplikace (poructn 9 <1 NR NR 2 <1 2 0
vizu, suchost oéi, oéni sitnice)
porucha srdeéni funkce 7 1 NR NR 4 1 3 2
svédéni kize NR NR NR NR 7 0 11 0
suchost kiiZe NR NR NR NR 9 0 14 0
cuSCC 0 0 0 0 3 3 9 9
hand foot syndrom NR NR NR NR 6 <1 27 <1
melanom 0 0 0 0 <1 <1 2 <1
hore¢ky NR NR NR NR 52 7 25 2

D + T - kombinace dabrafenib a trametinib, all G — neZadouci ti¢inky viech stupnd, G 3/4 - nezadouci Géinek 3. a 4. stupng,
NR - neuvedeno, cuSCC - spinocelulérni karcinom kdize

Stejné jako neni jasna situace optimal-
niho nagasovani lécby, neni jasna ani si-
tuace, jak postupovat u pacientd, u kte-
rych bylo dosaZzeno kompletni odpovédi.
Neni znama optimalni doba podavani
BRAF/MEK inhibitord ani jak postupo-
vat pfirelapsu onemocnéniv pripadé, ze
lé¢ba byla prerusena.

Ackoliv na zakladé dostupnych klinic-
kych studii je patrna vyrovnanost jed-
notlivych reZimd (BRAF/MEK inhibice,
anti-PD-1) v 1. linii, ¢ekame na vysledky
v soucasnosti probihajici prospektivni
studie srovnavajici jednotlivé sekvence.
Do doby schvaleni thrady nivolumabu
a pembrolizumabu do 1. linie |é¢by a po
dobu platnosti soucasné uhradové vy-
hlasky tykajici se indikace BRAF inhibi-
tort v monoterapii u chemo- a imuno-
naivnich pacientd je spravné pacienty

s mutovanym BRAF genem v sougasnosti
Ié¢it v 1. linii BRAF inhibitory soucasné
s MEK inhibitorem v ramci specifického
lé¢ebného programu probihajiciho na
tzemi CR (nutno podotknout, Ze je ne-
zbytné zaZadat o schvéleni ihrady BRAF
inhibitoru pojistovnu pacienta) anebo
zafazovat tyto pacienty do klinickych
studii.
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