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KAZUISTIKA

Selhání adjuvantní léčby maligního  
melanomu – a co dál? 

Failure of adjuvant treatment for malignant melanoma – 
what next?
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Souhrn
Východiska: Možnosti adjuvantní léčby maligního melanomu se v posledních letech významně 
rozšířily. Na základě výsledků klinických studií byla do léčebných postupů postupně zařazena 
jak imunoterapie zastoupená checkpoint inhibitory (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab), 
tak u pacientů s prokázanou mutací v BRAF genu i cílená terapie (dabrafenib plus trametinib). 
V ČR je v současné době pro klinickou praxi reálně dostupný nivolumab a kombinovaná te-
rapie dabrafenibu s trametinibem. Nicméně otázkou zůstává, jakým způsobem postupovat, 
pokud po adjuvantní léčbě dojde k relapsu či generalizaci. Touto otázkou se zabývá následu-
jící kazuistika. Kazuistika: Článek prezentuje selhání adjuvantní imunoterapie nivolumabem 
u pacienta s lokálně pokročilým maligním melanomem stadia IIIC. V paliativní léčbě genera-
lizovaného onemocnění byl zvolen ipilimumab, který prokázal svoji účinnost. Jeho podání 
se však neobešlo bez imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Ty byly diagnostikovány 
a úspěšně léčeny na spádovém interním oddělení v úzké spolupráci s naším onkologickým 
centrem. Závěr: I přesto, že adjuvantní léčba významně snížila riziko relapsu onemocnění, exis-
tuje kohorta pacientů, u kterých se setkáváme se selháním adjuvantní léčby. K selhání může 
dojít po ukončení terapie, anebo jako v případě našeho pacienta v průběhu adjuvantní léčby. 
Na základě aktuálně dostupných dat nelze jednoznačně zvolit optimální postup po selhání 
adjuvance. U maligního melanomu jsme teprve na začátku tvorby těchto doporučení a ne-
zbývá než se řídit klinickou zkušeností a úhradovou vyhláškou, příp. zařadit pacienta do kli-
nické studie. Zvláštní pozornost bude nutné věnovat i nežádoucím účinkům, které jsou při 
imunoterapii vzhledem k  mechanizmu vzniku unikátní a  často vyžadují multidisciplinární  
přístup. 
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Úvod
Incidence melanomu má za posledních 
20 let v ČR dlouhodobě vzestupnou ten-
denci. Navzdory této skutečnosti mů-
žeme současně sledovat nezměněnou 
či mírně klesající mortalitu  [1]. Důvody 
tohoto příznivého vývoje jsou zřejmě 
multifaktoriální, nepochybně k nim ale 
přispívá i  zlepšení léčebných výsledků 
v  případě generalizovaného onemoc-
nění za posledních 10  let díky cílené 
léčbě a imunoterapii. Vzhledem k těmto 
úspěchům byla u  metastatického me-
lanomu snaha posunout jejich indikaci 
i  do časnější fáze stadia onemocnění. 
V  současnosti účinnost v  adjuvantním 
podání prokázaly tři checkpoint inhi-
bitory – ipilimumab  [2], pembrolizu-
mab [3], nivolumab [4] a kombinovaná 
cílená terapie dabrafenib  +  trametinib 

pro pacienty s prokázanou mutací genu 
BRAF  [5]. Jednotlivé preparáty mají své 
výhody a nevýhody. Ipilimumab nenašel 
své místo v adjuvantní léčbě vzhledem 
k nižší účinnosti ve srovnání s nivoluma-
bem či pembrolizumabem, a naopak vyš-
šímu zatížení nežádoucími účinky. Léčba 
cílenou terapií dabrafenib plus trameti-
nib je indikována pouze u pacientů ne-
soucích nádorovou mutaci v genu BRAF. 
Anti-PD1 terapie má relativně vyvážený 
profil, což se týká jak účinnosti, tak nežá-
doucích účinků, kdy jednou z možných 
dlouhodobých komplikací je endokri-
nopatie a nutnost doživotní hormonální 
substituce. 

S postupným rozšířením použití adju-
vantní léčby v  běžné klinické praxi vy-
vstává jedna základní otázka: co dělat 
v případě selhání léčby časně po skon-

čení, či dokonce v průběhu adjuvantní 
terapie? Oproti jiným nádorovým one-
mocněním typu nádoru ovaria, prsu či 
tlustého střeva, kde již existují dopo-
ručení pro volbu léčby s  ohledem na 
dobu vzniku progrese (do půl roku po 
léčbě, po půl roce a déle po léčbě apod.), 
jsme u  maligního melanomu teprve 
na začátku procesu tvorby těchto do-
poručení. A  je otázkou, zda vzhledem 
k unikátnímu mechanizmu účinku imu-
noterapie je vůbec možné použít tento 
princip k vytvoření dalšího léčebného al-
goritmu. Na druhou stranu, v současné 
době nemáme jiné vodítko, jak k tako-
vým případům přistupovat. 

Následující kazuistika přináší jeden 
z možných pohledů na postup následné 
léčby po selhání adjuvantní terapie 
nivolumabem. 

Kazuistika
Pacient ve věku 67 let s nevýznamnými 
interními komorbiditami (arteriální hy-
pertenze na medikaci, migrenózní cefa-
lea anamnesticky) byl v srpnu 2018 vy-
šetřován pro rezistenci v  pravé axile. 
Byla provedena exstirpace dvou hmat-
ných axilárních lymfatických uzlin s dia
gnostikováním solidně rostoucího ma-
ligního nádoru. Vstupní stagingová 
PET/ CT v  září 2018  potvrdila aviditu 
k  fluorodeoxyglukóze (FDG) v  oblasti 
pravé axily a zároveň vyloučila genera-
lizaci onemocnění (obr.  1). Dermatolo-
gické vyšetření a  ostatní komplemen-
tární vyšetření byly bez patologického 
nálezu. V  říjnu 2018  pacient podstou-

Summary
Background: The possibilities of adjuvant therapy of malignant melanoma have significantly expanded in recent years. Based on the results of 
clinical studies, immunotherapy represented by checkpoint inhibitors (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab) and targeted therapies (dabra-
fenib plus trametinib) in patients with a proven mutation in the BRAF gene were included in the treatment protocols. In the Czech Republic, ni-
volumab and combination therapy of dabrafenib with trametinib are currently available for clinical practice. However, the question remains how 
to proceed if relapse or generalization occurs after the adjuvant treatment. The following case study describes one of possible solutions. Case 
report: The article presents the failure of adjuvant nivolumab immunotherapy in a patient with locally advanced stage IIIC malignant melanoma. 
Ipilimumab has been selected as a treatment choice and demonstrated its efficacy. However, its administration was associated with immune-
-related side effects. These were diagnosed and successfully treated in the internal department in close cooperation with our department of 
oncology. Conclusion: Although adjuvant therapy has significantly reduced a risk of disease relapse, there is a cohort of patients in whom adju-
vant therapy fails. Failure may occur after the end of the therapy or, as in our case, during the therapy. Based on currently available data, it is not 
possible to unambiguously choose the optimal procedure after adjuvant therapy failure. Currently, there is no other way than following clinical 
experience and reimbursement regulations, or enrolling the patient in a clinical trial. Immune-related adverse effects require particular attention 
as they are unique due to their mechanism of origin and often require a multidisciplinary approach. 

Key words
malignant melanoma – adjuvant therapy – nivolumab – ipilimumab

Obr. 1. Vstupní PET/CT vyšetření ze září 2018. Šipky značí nádorovou lymfadenopatii 
v pravé axile.
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pitalizován na spádovém interním od-
dělení a jeho další vyšetření a léčba byly 
řízeny ve spolupráci s naší klinikou onko-
logie a radioterapie. 

Na základě laboratorních anomálií 
a vzhledem k tomu, že byla vyloučena in-
fekční příčina po kompletním mikrobio
logickém screeningu (moč, stěry sliznic) 
vč. transezofageální echokardiografie, 
byla doporučena aplikace kortikoste-
roidů (Solu-Medrol 125 mg/ den) vzhle-
dem k  možnosti rozvoje autoimunitní 
encefalitidy a nefritidy. Lumbální punkce 
ani biopsie z ledviny provedeny nebyly. 

Hospitalizace byly opakovaně před-
časně ukončeny na žádost pacienta a po 

kému údaji migrenózní cefaley byl na-
sazen triptan – bez efektu. Za 3 dny po 
neurologickém vyšetření, kdy byl neu-
rologický nález bez pozoruhodností, se 
přidala zmatenost a  lehká levostranná 
lateralizace. Po opakovaném neurologic-
kém vyšetření byla doplněna CT mozku 
a následně MRI mozku s vyloučením me-
tastatického postižení a bez známek gra-
fické encefalopatie. Pro subfebrilní stav 
bylo provedeno laboratorní vyšetření, 
kde dominovala patologická elevace 
N-katabolitů (kreatinin 506  μmol/ l) 
a C-reaktivní protein (CRP) (174,4 mmol/ l). 
Pro tento nález v kombinaci s neurolo-
gickou symptomatikou byl pacient hos-

pil lymfadenektomii pravé axily s  lalo-
kovou plastikou a diagnóza byla zpřes-
něna na maligní melanom neznámého 
origa, stadium IIIC dle 8. verze klasifikace 
American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) (cTx pN3b (16+/ 26) cM0). U pa-
cienta nebyla prokázána mutace genu 
BRAF. S  pacientem proběhla domluva 
stran následného řešení. V  úvahu při-
padaly tři možnosti: aktivní sledování, 
léčba interferonem alfa-2b (jediný lék 
mající úhradu) nebo použití inovativní 
terapie. S  pacientem jsme se nakonec 
domluvili, že vzhledem k tomu, že v ČR 
dosud nemá ani jeden z  inovativních 
léků úhradu z  veřejného zdravotního 
pojištění, požádáme pacientovu pojiš-
ťovnu o schválení terapie cestou mimo-
řádné úhrady. Nakonec i přes opakovaná 
odvolání pro zamítavý postoj pojišťovny 
k navýšení úhrady léčby se pacient roz-
hodl léčbu hradit z vlastních prostředků. 
Od ledna do července 2019 bylo podáno 
celkem 15  cyklů nivolumabu v  dávce 
3 mg/ kg à 14  dní. Léčba probíhala bez 
jakýchkoliv nežádoucích účinků.

V červenci 2019 si pacient opět nahma-
tal rezistenci v oblasti pravé axily a pod-
stoupil na spádovém pracovišti exstirpaci 
dvou lymfatických uzlin (v rámci dokres-
lení anamnézy je nutné doplnit, že se jed-
nalo o  pacienta-lékaře, který si zajišťo-
val chirurgickou intervenci nezávisle na 
našem doporučení). V obou uzlinách byla 
potvrzena recidiva maligního melanomu, 
kde navíc v případě jedné uzliny byla ex-
stirpace hodnocena jako inkompletní. Na 
kontrolním PET/ CT v srpnu 2019 byla pro-
kázána generalizace v oblasti pravé axily, 
plic a mediastina (obr. 2).

V rámci zajištění lokální kontroly a bo-
lesti byl pacient indikován k  paliativní 
léčbě ve formě radioterapie pravé axily 
(35 Gy/ 5 frakcí 1× týdně) a současně byla 
od října 2019 zahájena imunoterapie ipi-
limumabem v dávce 3 mg/ kg à 3 týdny. 
Léčba byla dokončena v listopadu 2019. 
Po podání 4 cyklů ipilimumabu bylo na 
prvním poléčebném vyšetření dosa-
ženo parciální odpovědi ve všech pů-
vodních lokalizacích nádorového posti-
žení (obr. 3). 

V listopadu 2019, přibližně 2 týdny od 
poslední dávky ipilimumabu, byl pacient 
pro bolesti hlavy vyšetřen spádovým 
neurologem. Vzhledem k  anamnestic-

Obr. 2. Kontrolní PET/CT vyšetření ze srpna 2019. Šipky značí relaps nádorového one-
mocnění v oblasti pravé axily, plic a mediastina.

Obr. 3. CT vyšetření z prosince 2019. Šipky značí reziduální nádorovou tkáň v oblasti 
pravé axily a pooperační/postiradiační změny (hroty). (Poznámka: CT řez je zaměřen 
na původní ložiska uložená v měkkých tkáních; vzhledem k odlišné technice řez není 
ve stejné úrovni jako PET/CT). 
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vané imunoterapie. U našeho pacienta 
byla maximální snaha zahájit léčbu co 
nejdříve po poslední dávce nivolumabu. 
Důvodem byla naše představa o tom, že 
vzhledem k terminálnímu biologickému 
poločasu nivolumabu kolem 25 dnů [7] 
by při podání ipilimumabu mohl být vy-
užit efekt obdobný kombinované imu-
noterapii. Dalším nástrojem, kterým 
jsme chtěli dosáhnout podpoření účin-
nosti imunoterapie, byla radioterapie, 
kterou jsme volili v časné fázi a částečně 
v konkomitantním postavení. 

Druhou důležitou kapitolou, která je 
spojena s  imunoterapií, je její toxicita. 
Jedná se o  účinky podobné autoimu-
nitním onemocněním, označované jako 
imunitně podmíněné nežádoucí účinky 
(immune-related adverse events – irAE). 
Výskyt nežádoucích účinků je pro jed-
notlivé checkpoint inhibitory odlišný 
a úzce souvisí s mechanizmem inhibice 
CTLA-4, PD-1 a PD-L1 dráhy. CTLA-4 řídí 
amplitudu imunologické odpovědi 
v časných stadiích aktivace T lymfocytů. 
Cesty PD-1 a PD-L1 působí v pozdějších 
stadiích, což omezuje aktivitu T lymfo-
cytů především na periferní tkáně. Vý-
skyt závažných irAE se pohybuje okolo 
30 % při použití anti-CTLA-4 protilátek 
ve srovnání s 16 % u anti-PD-1 protilátek. 
Výskyt závažných irAE stupně 3 a více se 
zvyšuje v  případě použití kombinace 
anti-CTLA-4 s anti-PD-1 protilátkami až 
na 50 % [8]. 

Tak jako v našem případě se jedná ve 
většině případů o  zvládnutelné nežá-
doucí účinky. V některých případech či 
při opožděné intervenci však mohou mít 
i  fatální dopad  [9,10]. Podstatné je, že 
při správném managementu a pozitivní 
motivaci pacientů je možné těmto situa-
cím předcházet.

Závěr
Imunoterapie představuje velký přínos 
pro onkologické pacienty napříč širo-
kým spektrem nádorových onemocnění. 
S  účinností této léčby jsou však úzce 
spojeny nežádoucí účinky. U  pacientů 
léčených v  rámci adjuvantního režimu 
je proto nutná vyšší obezřetnost i co se 
týká toxicity. 

Bohužel klinické studie nemohou ob-
sáhnout situace z reálného života, a tak 
pro některé případy, jako například 

u  kterých tato terapie nepřináší bene-
fit. V  současné době nemáme k  dispo-
zici žádná data z klinických studií, které 
by se touto problematikou zabývaly. Zů-
stává tedy nevyřešená otázka, co dělat 
v případě relapsu onemocnění po adju-
vantní léčbě. 

V případě selhání adjuvantní terapie 
je dobré si na začátek odpovědět na zá-
kladní otázku, zda došlo k relapsu, pro-
tože se u  pacienta vyvinula rezistence 
na terapii? Klinicky odlišná situace je, 
pokud dochází k relapsu po skončení ad-
juvantní terapie. Jistě zde bude hrát roli 
to, za jak dlouho po skončení adjuvantní 
terapie dojde k relapsu. Čím dříve dojde 
k relapsu, tím je pravděpodobnější, že se 
zabýváme skutečně rezistentní situací, 
a je na místě změnit, či eskalovat terapii. 

A jakou léčbu tedy zvolit v případě re-
lapsu? Za současné situace, pokud pa-
cient není vhodným kandidátem pro kli-
nické hodnocení a kdy máme možnost 
použít kombinovanou terapii ipilimu-
mabu a nivolumabu, se zdá, že tato eska-
lace má největší potenciál překonat pri-
mární rezistenci a dosáhnout léčebného 
efektu. Pokud by se jednalo o pacienta 
nesoucího mutaci v genu BRAF, jistě je 
na místě pomýšlet na použití kombinace 
BRAF a MEK inhibitorů. Existuje zde ještě 
další možnost v podobě podání mono-
terapie ipilimumabem, především tam, 
kde riziko nežádoucích účinků kombino-
vané terapie je neúměrné přínosu, a to ať 
z důvodů horší spolupráce s pacientem, 
či vzhledem ke klinickému stavu pa-
cienta. Samozřejmě nesmíme zapo-
mínat na to, že v  současné době, kdy 
upouštíme od provádění disekcí uzlin, 
dochází k relapsu nejčastěji v regionál-
ních lymfatických uzlinách. V tomto pří-
padě musíme myslet na možnost chirur-
gické intervence. 

A právě protože neexistují klinická 
data, jak postupovat u pacientů s  rela-
bujícím onemocněním na adjuvantní te-
rapii, mají být tyto komplexní případy 
a  klinické situace řešeny v  rámci me-
zioborové týmové spolupráce. 

V našem případě byl ipilimumab volen 
z  pragmatického hlediska. V  době re-
lapsu nebyla možnost léčby kombino-
vanou imunoterapií a  vzhledem k  za-
mítnutí úhrady nivolumabu v adjuvanci 
jsme již ani nežádali o možnost kombino-

podepsání negativního reversu. Pacient 
souhlasil s  ambulantním podáváním 
antibiotik (meropenem na 7 dní) a kor-
tikosteroidů po dobu 4  dnů (další po-
dání pacient opět odmítl) a  současně 
docházel 4 dny k parenterální hydrataci. 
Při této intervenci došlo k mírnému zlep-
šení klinického stavu a  laboratorních 
hodnot. Pacient byl vyšetřen na naší kli-
nice krátce po vysazení kortikoidů. Po 
rozmluvě s ním a vysvětlením možných 
dopadů z nenasazení kortikoidů byla za-
hájena léčba prednisonem 20 mg/ den 
po dobu 14  dnů s  následným postup-
ným snižováním dávky až na prednison 
5 mg/ den v průběhu 2 měsíců. Po opě-
tovném znovuzahájení kortikoterapie 
došlo postupně k normalizaci renálních 
funkcí, zánětlivých parametrů i neurolo-
gického nálezu. 

Diskuze
Přes vynikající prognózu pacientů s  lo-
kalizovaným onemocněním, u  kterých 
se podaří radikálně odstranit primární 
tumor v iniciálních stadiích, se prognóza 
rapidně zhoršuje s narůstající hloubkou 
invaze (dle Breslowa) a zejména při po-
stižení regionálních lymfatických uzlin. 
Pětileté přežití u maligního melanomu 
stadia IA dosahuje 97 %, zatímco u sta-
dia IIIC, tedy chirurgicky stále řešitel-
ného onemocnění, je pětileté přežití 
pouze 40 % [6]. Jako racionální se tedy 
jeví snaha o zlepšení prognózy pacientů 
s vysokým rizikem relapsu využitím ad-
juvantní léčby. 
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u pacientů s generalizovaným maligním 
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z  checkpoint inhibitorů používaných 
v  této indikaci je nivolumab. Ve studii 
fáze III (CheckMate 238) byl porovnáván 
nivolumab a ipilimumab u pacientů po 
kompletní resekci maligního melanomu 
stadia IIIB–IV. Terapie nivolumabem 
vedla ke snížení rizika úmrtí či recidivy 
onemocnění o 35 % (HR 0,65; 97,56% CI 
0,51–0,83; p < 0,001) [4]. 
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v podobě oddálení relapsu a přeneseně 
i přežívání pacientů podobně jako u pa-
cientů s generalizovaným maligním me-
lanomem, je zde stále skupina pacientů, 
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otázka časného selhání adjuvantní te-
rapie, nemáme jasné výsledky, které by 
nám říkaly, jak se zachovat. Naše kazu-
istika ukazuje jedno z možných řešení, 
která mohou mít klinický benefit pro 
konkrétního pacienta. Teprve čas a další 
zkušenosti ukážou, jak k  pacientům 
s časnou recidivou po adjuvantní léčbě 
maligního melanomu přistupovat. 
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