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Kazuistika pacienta s metastazujicim malignim
melanomem lé¢enym pembrolizumabem
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Vychodiska: Prognéza pacientl s malignim melanomem je nepfizniva. Lé¢ba pembrolizumabem vede k prodlouzeni doby Zivota.
Popis pFipadu: Pacient s metastazujicim malignim melanomem ve stadiu IV s negativni mutaci BRAF |é¢eny pembrolizumabem
s kompletni [é¢ebnou odpovédi.

Zavér: Nase kazuistika poukazuje na dobrou lIé¢ebnou odpovéd pfi 1é¢bé pembrolizumabem.
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Case report of a patient with metastatic malignant melanoma treated with pembrolizumab

Background: The prognosis of patients with malignant melanoma is poor. Treatment of pembrolizumab leads to prolonged life.
Case: The patient with metastatic malignant melanoma stage IV with negative BRAF mutation treated with pembrolizumab with

a complete response.

Conclusion: Our case report highlights the good responses at treatment of pembrolizumab.
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Uvod

Za poslednich 10 let se porozumeéni imu-
nitni odpovédi na nadorové bunky znacné
prohloubilo, a to vedlo k vyvoji velkého poctu
imunoterapeutickych strategif (1, 2). Prdmérna
doba preziti se pohybuje mezi 6-9 mésici a pou-
ze 5 % nemocnych preziva 5 let. K 1écebnym
moznostem metastazujiciho maligniho me-
lanomu patfi chirurgicka Ié¢ba, imunoterapie,
cilend lé¢ba inhibitory MAK kindzové signalni
drahy, chemoterapie ¢i radioterapie. Velkym
milnikem v [é¢bé metastazujiciho maligniho
melanomu se stala praveé imunoterapie, pred-
stavovana tzv. checkpoint inhibitory. Psobf
jako kontrolni body imunitni reakce. Do této
skupiny patfi pembrolizumab. Pembrolizumab
je monoklondIni protilatka receptoru pro PD 1,
membranovy protein programované bunécné
smrti. Jeho zablokovani pozitivné reguluje funkci
T-lymfocytl v protinddorové aktivité. K nejcas-

téjsim nezddoucim ucinkm pembrolizumabu
patfi Unava, pruritus, exantém, prdjem a atralgie.
V studii KEYNOTE-002, jejiz recentni vysledky by-
ly prezentovany na ESMO 2016, bylo prokazano
prodlouzeni PFS oproti chemoterapii. Median
celkového preZiti pro pembrolizumab 2 mg/
kg, pembrolizumab 10 mg/kg a chemoterapii
byl 13,4; 14,7 a 11 mésicd (3, 4). Ve studii faze Il
KEYNOTE-006 mél pembrolizumab signifikantné
deldf PFS a zlepseni OS ve srovnani s ipilimu-
mabem (5, 6).

Popis pripadu

67lety pacient se dostavil na nase pracovisté
pro 2 meésice zvetdujici se pigmentovou 1ézi na te-
meni hlavy. Z excize v inoru 2015 byl histologicky
potvrzen noduldrni maligni melanom, Breslow 3,1
mm, s ulceraci (T3bNOMO, stadium llb) (obrazek
1). Z osobni anamnézy trpf pacient na epilepsii
lécenou antiepileptiky a dale je Ié¢en pro arteri-

aIni hypertenzi a srde¢ni arytmii. V ¢ervnu 2015
prodélal reexcizi jizvy na temeni hlavy a excizi
4 satelitnich lozisek maligniho melanomu s vy-
setfenim SLN (sentinelové lymfatické uzliny) na
krku laterdIné vlevo s potvrzenim metastazy i do
SLN (T3b, N3, MO, stadium 1lIC). Na konci ¢ervna
2015 se opét dostavil jiz pro mnohocetné lividné
zbarvené papuly a nodosity charakteru metastaz
v oblasti jizvy na temeni hlavy a kr¢nf nddorovou
lymfadenopatii potvrzenou sonograficky a CT
vysetfenim (obrazek 2). Molekuldrné genetické vy-
Setfeni neprokdzalo mutaci genu BRAF a potvrdi-
lo expresi PD-1. Vzhledem ke stadiu IV maligniho
melanomu (neresekovatelné kozni metastézy na
temeni hlavy a nddorova lymfadenopatie na krku
bilat.) byly podany od 08/2015 do 10/2015 4 cykly
ipilimumabu 3 mg/kg. Béhem Ié¢by anti-CTLA-4
protildtkou nebyly zaznamenany zédné nezadou-
cf Ucinky. Zéroven béhem lé¢by ipilimumabem
byla doplnéna paliativni radioterapie koznich
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Obr. 1. Kilinicky obraz pfed zahdjenim lécby ipili-
mumabem. Foto: doc. MUDr. Monika Arenbergerovd

1

Obr. 4. Klinicky obraz pacienta po Ctvrté infu-
zi pembrolizumabu v ddvce 2 mg/kg poddvané
kazdé 3 tydny dokumentuje vyraznou klinickou
regresi koZnich metastdz. Foto: doc. MUDr. Monika
Arenbergerovd

a podkoznich metastadz na temeni hlavy vpravo
v celkové davce 39 Gy (13 frakci Co 60). Pfi kontrol-
nim klinickém vysetieni v fijnu 2015 doslo k pro-

gresi koznich a podkoZnich metastdz na temeni
hlavy vice vlevo a na CT vysetieni byla patrna
progrese velikosti metastaticky postizenych plic-
nich uzlin a dale nové byla popsana mediastindinf
a hilova lymfadenopatie (obrézek 4). Nalez byl
hodnocen jako progrese onemocnéni dle irRC
(immune-related response criteria). V 10/2015 byla
provedena paliativni radioterapie koznich a pod-
koznich metastaz na temeni hlavy vlevo v celkové

dévce 39 Gy (13 frakci Co 60) a zarover byl pacient
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Obr. 2. Klinicky obraz ve 12. tydnu kombinované
lécby ipilimumabem s radioterapii zachycujici klinic-
kou progresi. Foto: doc. MUDr. Monika Arenbergerovd

Obr. 5. Regrese koZnich metastdz maligniho me-
lanomu, 25. cyklus pembrolizumab

zafazen do specifického lé¢ebného programu se
zahdjenim terapie protildtkou anti-PD-1, pembro-
lizumabem 2mag/kg. V prlbéhu prvnich deviti
tydnl dochézelo k Ubytku tumorové masy na
temeni hlavy (obrazky 3, 4). V 12/2015 byla ode-
brana biopsie ze zbylych pigmentovych loZisek,
kterd neprokézala pfitomnost nddorovych bunék.
Kontrolni CT po 3 mésicich ukazalo regresi kr¢ni
lymfadenopatie, pretrvavaly metastézy v plicich
a hilova lymfadenopatie. V ¢ervnu 2016 CT vy-
Setfeni neprokazalo pritomnost metastatického
postizeni.V 08/2016 se vyskytla lozZiska vitiliga na
dorsech rukou a predloktich zavaznosti stupné 1.
V laboratornim obraze béhem lécby pretrvava
eozinofilie zavaznosti stupné 1-2. Doslo k pokle-

Obr. 3. Klinicky obraz pacienta po ctvrté infu-
zi pembrolizumabu v ddvce 2 mg/kg poddvané
kazdé 3 tydny dokumentuje vyraznou klinickou
regresi koZnich metastdz. Foto: doc. MUDr. Monika
Arenbergerovd

Obr. 6. Regrese koZnich metastdz maligniho me-
lanomu, 25. cyklus pembrolizumab

su hladin LDH a CRP. K bfeznu 2017 pacient po-
kracuje v 1é¢bé pembrolizumabem, prodélal 25.

cyklus lé¢by a doposud je v remisi nddorového
onemocnéni (obrazky 5, 6). Lé¢bu nebylo nutno
prerusovat pro nezadouci Ucinky.

Diskuze

Lécba pacienta pembrolizumabem potvr-
dila vysledky publikovanych studii. | pres se-
Ihdnf 1é¢by imunoterapie ipilimumabem mél
pacient lé¢ebnou odpovéd na pembrolizumab.
Pozitivnim prediktivnim ukazatelem byla poziti-
vita exprese PD-1 (7). Zaroven v pribéhu lécby
byla zaznamenéna eozinofilie, kterd se ukazuje
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dle restrospektivni studie rovnéz jako pozitivni
prediktivni faktor dlouhodobé kontroly one-
mocnéni (8). Kompletni nebo ¢aste¢na odpo-
ved je spojena s vyssim vyskytem vitiliga, které
se u naseho pacienta vyskytlo (9). Kombinace
radioterapie a checkpoint inhibitor( vede k sy-
nergistickému efektu (10).
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