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Souhrn

Vychodiska: Moznosti adjuvantni lécby maligniho melanomu se v poslednich letech vyznamné
rozsifily. Na zakladé vysledku klinickych studii byla do 1é¢ebnych postupl postupné zafazena
jak imunoterapie zastoupena checkpoint inhibitory (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab),
tak u pacientl s prokdzanou mutaci v BRAF genu i cilend terapie (dabrafenib plus trametinib).
V CR je v soucasné dobé pro klinickou praxi redlné dostupny nivolumab a kombinovan3 te-
rapie dabrafenibu s trametinibem. Nicméné otézkou zUstava, jakym zptsobem postupovat,
pokud po adjuvantni lé¢bé dojde k relapsu ¢i generalizaci. Touto otazkou se zabyva nasledu-
jici kazuistika. Kazuistika: Clanek prezentuje selhani adjuvantni imunoterapie nivolumabem
u pacienta s lokalné pokrocilym malignim melanomem stadia IlIC. V paliativni |é¢bé genera-
lizovaného onemocnéni byl zvolen ipilimumab, ktery prokazal svoji u¢innost. Jeho podani
se vSak neobeslo bez imunitné podminénych nezddoucich Gcinkd. Ty byly diagnostikovany
a Uspésné léceny na spadovém internim oddéleni v Uzké spolupraci s nasim onkologickym
centrem. Zdvér: | presto, ze adjuvantni lé¢ba vyznamné snizila riziko relapsu onemocnéni, exis-
tuje kohorta pacientd, u kterych se setkdvame se selhdnim adjuvantni [é¢by. K selhani mlize
dojit po ukonceni terapie, anebo jako v pfipadé naseho pacienta v pribéhu adjuvantni [é¢by.
Na zékladé aktualné dostupnych dat nelze jednoznacné zvolit optimalni postup po selhani
adjuvance. U maligniho melanomu jsme teprve na zacatku tvorby téchto doporuceni a ne-
zbyva nez se fidit klinickou zkusenosti a Uhradovou vyhlaskou, pfip. zafadit pacienta do kli-
nické studie. Zvlastni pozornost bude nutné vénovat i nezadoucim Gcinkdm, které jsou pfi
imunoterapii vzhledem k mechanizmu vzniku unikatni a ¢asto vyzaduji multidisciplinarni
pfistup.
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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 llIC 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.
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Uvod

Incidence melanomu ma za poslednich
20 let v CR dlouhodobé vzestupnou ten-
denci. Navzdory této skutecnosti mu-
Zeme soucasné sledovat nezménénou
¢i mirné klesajici mortalitu [1]. DGvody
tohoto pfiznivého vyvoje jsou ziejmé
multifaktorialni, nepochybné k nim ale
prispiva i zlepseni lé¢ebnych vysledkd
v pfipadé generalizovaného onemoc-
néni za poslednich 10 let diky cilené
|é¢bé a imunoterapii. Vzhledem k témto
Uspéchdm byla u metastatického me-
lanomu snaha posunout jejich indikaci
i do casnéjsi faze stadia onemocnéni.
V soucasnosti Uc¢innost v adjuvantnim
podani prokdazaly tfi checkpoint inhi-
bitory - ipilimumab [2], pembrolizu-
mab [3], nivolumab [4] a kombinovand
cilend terapie dabrafenib + trametinib

pro pacienty s prokdzanou mutaci genu
BRAF [5]. Jednotlivé preparaty maji své
vyhody a nevyhody. Ipilimumab nenasel
své misto v adjuvantni [é¢bé vzhledem
k nizsi ucinnosti ve srovnani s nivoluma-
bem ¢i pembrolizumabem, a naopak vys-
simu zatiZzeni nezadoucimi Ucinky. Lécba
cilenou terapii dabrafenib plus trameti-
nib je indikovana pouze u pacientd ne-
soucich nadorovou mutaci v genu BRAF.
Anti-PD1 terapie ma relativné vyvazeny
profil, coz se tyka jak Gc¢innosti, tak neza-
doucich ucinkd, kdy jednou z moznych
dlouhodobych komplikaci je endokri-
nopatie a nutnost dozivotni hormonalni
substituce.

S postupnym rozsifenim pouziti adju-
vantni 1é¢by v bézné klinické praxi vy-
vstavd jedna zdkladni otdzka: co délat
v pfipadé selhdni [é¢by ¢asné po skon-

Obr. 1. Vstupni PET/CT vy3etfeni ze zafi 2018. Sipky znaéi nadorovou lymfadenopatii
v pravé axile.

Ceni, ¢i dokonce v pribéhu adjuvantni
terapie? Oproti jinym nddorovym one-
mocnénim typu nadoru ovaria, prsu Ci
tlustého streva, kde jiz existuji dopo-
ruc¢eni pro volbu [é¢by s ohledem na
dobu vzniku progrese (do pul roku po
|é¢bé, po pul roce a déle po l1écbé apod.),
jsme u maligniho melanomu teprve
na zacatku procesu tvorby téchto do-
poruceni. A je otdzkou, zda vzhledem
k unikdtnimu mechanizmu G¢inku imu-
noterapie je vlilbec mozné pouzit tento
princip k vytvoreni dalsiho Ié¢ebného al-
goritmu. Na druhou stranu, v sou¢asné
dobé neméme jiné voditko, jak k tako-
vym pfipaddm pfistupovat.

Nasledujici kazuistika pfinasi jeden
z moznych pohledd na postup nasledné
[é¢by po selhdni adjuvantni terapie
nivolumabem.

Kazuistika

Pacient ve véku 67 let s nevyznamnymi
internimi komorbiditami (arteridlni hy-
pertenze na medikaci, migrenézni cefa-
lea anamnesticky) byl v srpnu 2018 vy-
Setfovan pro rezistenci v pravé axile.
Byla provedena exstirpace dvou hmat-
nych axilarnich lymfatickych uzlin s dia-
gnostikovanim solidné rostouciho ma-
ligniho nddoru. Vstupni stagingova
PET/CT v zafi 2018 potvrdila aviditu
k fluorodeoxyglukéze (FDG) v oblasti
pravé axily a zaroven vyloucila genera-
lizaci onemocnéni (obr. 1). Dermatolo-
gické vysetieni a ostatni komplemen-
tarni vysetreni byly bez patologického
nalezu. V fijnu 2018 pacient podstou-
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pil lymfadenektomii pravé axily s lalo-
kovou plastikou a diagnéza byla zpres-
néna na maligni melanom neznamého
origa, stadium llIC dle 8. verze klasifikace
American Joint Committee on Cancer
(AJCQ) (cTx pN3b (16+/26) cM0). U pa-
cienta nebyla prokdzéana mutace genu
BRAF. S pacientem probéhla domluva
stran nasledného teseni. V Gvahu pfi-
padaly tfi moznosti: aktivni sledovani,
|écba interferonem alfa-2b (jediny lék
majici uhradu) nebo pouziti inovativni
terapie. S pacientem jsme se nakonec
domluvili, ze vzhledem k tomu, ze v CR
dosud nemad ani jeden z inovativnich
€kl Uhradu z verfejného zdravotniho
pojisténi, pozadame pacientovu pojis-
tovnu o schvaleni terapie cestou mimo-
fadné uhrady. Nakonec i pfes opakovana
odvolani pro zamitavy postoj pojistovny
k navyseni Uhrady lé¢by se pacient roz-
hodl 1é¢bu hradit z vlastnich prostredkd.
Od ledna do ¢ervence 2019 bylo podéno
celkem 15 cykld nivolumabu v davce
3mg/kg a 14 dni. Lécba probihala bez
jakychkoliv nezadoucich u¢inkd.

V Cervenci 2019 si pacient opét nahma-
tal rezistenci v oblasti pravé axily a pod-
stoupil na spadovém pracovisti exstirpaci
dvou lymfatickych uzlin (v rdmci dokres-
leni anamnézy je nutné doplnit, Ze se jed-
nalo o pacienta-lékare, ktery si zajisto-
val chirurgickou intervenci nezavisle na
nasem doporuceni).V obou uzlindch byla
potvrzena recidiva maligniho melanomu,
kde navic v pfipadé jedné uzliny byla ex-
stirpace hodnocena jako inkompletni. Na
kontrolnim PET/CT v srpnu 2019 byla pro-
kazdna generalizace v oblasti pravé axily,
plic a mediastina (obr. 2).

V ramci zajisténi lokalni kontroly a bo-
lesti byl pacient indikovan k paliativni
lécbé ve formé radioterapie pravé axily
(35 Gy/5 frakci 1x tydné) a soucasné byla
od fijna 2019 zahdjena imunoterapie ipi-
limumabem v ddvce 3mg/kg a 3 tydny.
Lécba byla dokon¢ena v listopadu 2019.
Po podani 4 cykld ipilimumabu bylo na
prvnim polé¢ebném vysetieni dosa-
zeno parcialni odpovédi ve vsech pu-
vodnich lokalizacich nadorového posti-
Zeni (obr. 3).

V listopadu 2019, pfiblizné 2 tydny od
posledni davky ipilimumabu, byl pacient
pro bolesti hlavy vysetfen spadovym
neurologem. Vzhledem k anamnestic-

Obr. 2. Kontrolni PET/CT vysetreni ze srpna 2019. Sipky zna¢i relaps nadorového one-
mocnéni v oblasti pravé axily, plic a mediastina.

Obr. 3. CT vysetieni z prosince 2019. Sipky znaéi rezidualni nadorovou tkan v oblasti
pravé axily a pooperacni/postiradia¢ni zmény (hroty). (Poznamka: CT fez je zaméfen
na ptivodni loziska ulozena v mékkych tkanich; vzhledem k odlisné technice fez neni
ve stejné urovni jako PET/CT).

kému udaji migrenoézni cefaley byl na-
sazen triptan — bez efektu. Za 3 dny po
neurologickém vysetieni, kdy byl neu-
rologicky nalez bez pozoruhodnosti, se
pfidala zmatenost a lehka levostranna
lateralizace. Po opakovaném neurologic-
kém vysetfeni byla doplnéna CT mozku
a nasledné MRI mozku s vyloucenim me-
tastatického postizeni a bez zndmek gra-
fické encefalopatie. Pro subfebrilni stav
bylo provedeno laboratorni vysetieni,
kde dominovala patologickd elevace
N-katabolitd (kreatinin 506 umol/I)
a C-reaktivni protein (CRP) (174,4 mmol/).
Pro tento nélez v kombinaci s neurolo-
gickou symptomatikou byl pacient hos-

pitalizovédn na spadovém internim od-
déleni a jeho dalsi vysetfeni a Ié¢ba byly
fizeny ve spolupraci s nasi klinikou onko-
logie a radioterapie.

Na zakladé laboratornich anomdlii
avzhledem k tomu, Ze byla vylouc¢ena in-
fekéni pricina po kompletnim mikrobio-
logickém screeningu (mog, stéry sliznic)
v¢. transezofageadlni echokardiografie,
byla doporucena aplikace kortikoste-
roidG (Solu-Medrol 125 mg/den) vzhle-
dem k moznosti rozvoje autoimunitni
encefalitidy a nefritidy. Lumbalni punkce
ani biopsie z ledviny provedeny nebyly.

Hospitalizace byly opakované pred-
¢asné ukonceny na Zadost pacienta a po
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podepsani negativniho reversu. Pacient
souhlasil s ambulantnim podavanim
antibiotik (meropenem na 7 dni) a kor-
tikosteroidd po dobu 4 dni (dalsi po-
dani pacient opét odmitl) a soucasné
dochézel 4 dny k parenteralni hydrataci.
Pti této intervenci doslo k mirnému zlep-
Seni klinického stavu a laboratornich
hodnot. Pacient byl vysetien na nasi kli-
nice kratce po vysazeni kortikoid(. Po
rozmluvé s nim a vysvétlenim moznych
dopadll z nenasazeni kortikoidl byla za-
hajena lé¢ba prednisonem 20 mg/den
po dobu 14 dn(l s naslednym postup-
nym snizovanim davky az na prednison
5mg/den v priibéhu 2 mésicd. Po opé-
tovném znovuzahajeni kortikoterapie
doslo postupné k normalizaci renélnich
funkci, zanétlivych parametrd i neurolo-
gického nélezu.

Diskuze

Pres vynikajici prognézu pacientd s lo-
kalizovanym onemocnénim, u kterych
se podafi radikalné odstranit primarni
tumor v inicidlnich stadiich, se prognéza
rapidné zhorsuje s narUstajici hloubkou
invaze (dle Breslowa) a zejména pfi po-
stizeni regiondlnich lymfatickych uzlin.
Pétileté preziti u maligniho melanomu
stadia IA dosahuje 97 %, zatimco u sta-
dia IIC, tedy chirurgicky stale resitel-
ného onemocnéni, je pétileté preziti
pouze 40 % [6]. Jako racionadlni se tedy
jevi snaha o zlep3eni prognézy pacientt
s vysokym rizikem relapsu vyuzitim ad-
juvantni [é¢by.

Etablovanim checkpoint inhibitor(
u pacientll s generalizovanym malignim
melanomem doslo ke zvyseni zajmu
o tyto léky i v adjuvantni 1é¢bé. Jednim
z checkpoint inhibitor( pouzivanych
v této indikaci je nivolumab. Ve studii
faze Ill (CheckMate 238) byl porovnavan
nivolumab a ipilimumab u pacientl po
kompletni resekci maligniho melanomu
stadia IlIB-1V. Terapie nivolumabem
vedla ke snizenf rizika umrti ¢i recidivy
onemocnéni o 35 % (HR 0,65; 97,56% Cl
0,51-0,83; p < 0,001) [4].

Ackoliv [é¢ba checkpoint inhibitory
pfinesla v adjuvantnim podani zlep3eni
v podobé oddaleni relapsu a prenesené
i prezivani pacienti podobné jako u pa-
cientd s generalizovanym malignim me-
lanomem, je zde stale skupina pacientd,

u kterych tato terapie nepfinasi bene-
fit. V soucasné dobé nemame k dispo-
zici zaddna data z klinickych studii, které
by se touto problematikou zabyvaly. Z{-
stdva tedy nevyreSend otazka, co délat
v pfipadé relapsu onemocnéni po adju-
vantni |é¢bé.

V pripadé selhdni adjuvantni terapie
je dobré si na zacatek odpovédét na za-
kladni otdzku, zda doslo k relapsu, pro-
toZe se u pacienta vyvinula rezistence
na terapii? Klinicky odlisnd situace je,
pokud dochazi k relapsu po skonceni ad-
juvantni terapie. Jisté zde bude hrat roli
to, za jak dlouho po skon¢eni adjuvantni
terapie dojde k relapsu. Cim dFive dojde
k relapsu, tim je pravdépodobnéjsi, Ze se
zabyvame skutecné rezistentni situaci,
a je na misté zménit, ¢i eskalovat terapii.

A jakou Ié¢bu tedy zvolit v pfipadé re-
lapsu? Za soucasné situace, pokud pa-
cient neni vhodnym kandidatem pro kli-
nické hodnoceni a kdy mame moznost
pouzit kombinovanou terapii ipilimu-
mabu a nivolumabu, se zd3, Ze tato eska-
lace ma nejvétsi potencial pfekonat pri-
marni rezistenci a dosahnout [é¢ebného
efektu. Pokud by se jednalo o pacienta
nesouciho mutaci v genu BRAF, jisté je
na misté pomyslet na pouziti kombinace
BRAF a MEK inhibitord. Existuje zde jesté
dalsi moznost v podobé podani mono-
terapie ipilimumabem, predevsim tam,
kde riziko nezddoucich u¢inkd kombino-
vané terapie je neimérné pfinosu, a to at
z dlivodl horsi spoluprace s pacientem,
¢i vzhledem ke klinickému stavu pa-
cienta. Samoziejmé nesmime zapo-
minat na to, Ze v soucasné dobé, kdy
upoustime od provadéni disekci uzlin,
dochdzi k relapsu nejcastéji v regional-
nich lymfatickych uzlinéch. V tomto pfi-
padé musime myslet na moznost chirur-
gické intervence.

A pravé protoze neexistuji klinicka
data, jak postupovat u pacient( s rela-
bujicim onemocnénim na adjuvantni te-
rapii, maji byt tyto komplexni pFipady
a klinické situace feSeny v rdmci me-
zioborové tymové spoluprace.

V nasem pfipadé byl ipilimumab volen
z pragmatického hlediska. V dobé re-
lapsu nebyla moznost lé¢by kombino-
vanou imunoterapii a vzhledem k za-
mitnuti Uhrady nivolumabu v adjuvanci
jsmejizaninezadalio moznost kombino-

vané imunoterapie. U naseho pacienta
byla maximalni snaha zahdjit 1é¢bu co
nejdfive po posledni davce nivolumabu.
Dlvodem byla nase predstava o tom, ze
vzhledem k terminalnimu biologickému
poloc¢asu nivolumabu kolem 25 dn( [7]
by pfi podani ipilimumabu mohl byt vy-
uzit efekt obdobny kombinované imu-
noterapii. Dal$im nastrojem, kterym
jsme chtéli dosahnout podpofeni Gcin-
nosti imunoterapie, byla radioterapie,
kterou jsme volili v ¢asné fazi a ¢aste¢né
v konkomitantnim postaveni.

Druhou dulezitou kapitolou, kterd je
spojena s imunoterapii, je jeji toxicita.
Jedna se o ucinky podobné autoimu-
nitnim onemocnénim, oznacované jako
imunitné podminéné nezddouci Ucinky
(immune-related adverse events — irAE).
Vyskyt nezddoucich ucinkd je pro jed-
notlivé checkpoint inhibitory odlisny
a Uzce souvisi s mechanizmem inhibice
CTLA-4, PD-1 a PD-L1 drahy. CTLA-4 fidi
amplitudu imunologické odpovédi
v Casnych stadiich aktivace T lymfocyt(.
Cesty PD-1 a PD-L1 pusobi v pozdéjsich
stadiich, coz omezuje aktivitu T lymfo-
cytll predevsim na periferni tkané. Vy-
skyt zavaznych irAE se pohybuje okolo
30 % pfi pouziti anti-CTLA-4 protilatek
ve srovnani s 16 % u anti-PD-1 protilatek.
Vyskyt zavaznych irAE stupné 3 a vice se
zvysuje v pfipadé pouziti kombinace
anti-CTLA-4 s anti-PD-1 protildtkami az
na 50 % [8].

Tak jako v nasem pfipadé se jedna ve
vétsiné pripadl o zvlddnutelné neza-
douci ucinky. V nékterych ptipadech ¢i
pfi opozdéné intervenci vsak mohou mit
i fatélni dopad [9,10]. Podstatné je, ze
pfi spravném managementu a pozitivni
motivaci pacientl je mozné témto situa-
cim predchézet.

Zavér
Imunoterapie predstavuje velky pfinos
kym spektrem nadorovych onemocnéni.
S Ucinnosti této lé¢by jsou vsak lzce
spojeny nezadouci ucinky. U pacientt
[écenych v ramci adjuvantniho rezimu
je proto nutnd vyssi obezietnost i co se
tyka toxicity.

Bohuzel klinické studie nemohou ob-
sdhnout situace z redIného Zivota, a tak
pro nékteré pripady, jako napfiklad
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otazka casného selhdni adjuvantni te-
rapie, nemame jasné vysledky, které by
nam fikaly, jak se zachovat. Nase kazu-
istika ukazuje jedno z moznych feseni,
kterd mohou mit klinicky benefit pro
konkrétniho pacienta. Teprve c¢as a dalsi
zkusenosti ukazou, jak k pacientlim
s ¢asnou recidivou po adjuvantni l1é¢bé
maligniho melanomu pfistupovat.
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