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Systémova lécba pokrocilého malighiho melanomu

Dva zakladni pilire

* Imunoterapie s checkpoint inhibitory (anti-CTLA-4, anti-PD-1) — presvédciva data
stran dlouhodobého preziti -> revoluce v 1é¢bé zhoubnych nador

* Cilena lécba s BRAF a MEK inhibitory — vysoka cetnost lécebnych odpoveéedi a
rychly nastup ucinku

Hledani optimalni kombinace a sekvence s cilem zvysit ucinnost bez
navyseni toxicity

Intenzivni vyzkum v oblasti novych léku — klinické studie



Kazuistika

 Muz, rok narozeni 1973

* RA: onkologicky nevyznamna

* OA: hypertenze, hyperlipidemie, vertebrogenni algicky syndrom, stp.
operaci menisku levého kolene

* FA: Lipertance tbl. 20/10/5mg 1-0-0

* Alergie: neudava

* Abusus: kouri 15-20 cig/den cca 32 let, alkohol prilezitostné,
* PSA: délnik, zije s manzelkou a 2 détmi



Onkologicka diagndza - PET/CT 22.9.2021

- Melanomova komise 9/2021 — odeslan po excisi melanomu zad
lumbalné vlevo (extramuralné), histologicky: noduldrni maligni
melanom, Clark V, Breslow 8,2 mm, 6 mit/mm?2, satelit 2 mm od linie,
okraj 2 mm, spodina 0,5 mm

- PET/CT vys. véetné mozku dne 22.9.2021 - paket patol. LU v levé axile
a pod levym pektoralnim svalem, sus,o. patol. loZisko ve sleziné
(mediokaudalné od hilu) a drobné sklerotické lozisko pravé lopatky, *.
Jinde bez metastaz => vzdalena diseminace nejista, indikovana
reexcise jizvy + disekce uzlin levé axily

- Histologie: jizva bez rezidua melanomu, LU leve axily: 15x metastaza by
melanomu bez extrakapsularni propagace, 15/27, prfitomna mutace RN .
BRAF V600 g v

- Dg: Maligni melanom zad, regio lumbalis I.sin., pT4b pN3c 2 2y i
(15/27 + satelit) MX Ssusp. slezina a skelet - drobné sklerotické :
go/izi%kzolpravé lopatky), st. IV?, mutace BRAF V600 pozit., dg. ?



Klinicky stav, laboratofr a staging po operaciv 11/2021

e KI 100%, jen citlivost jizvy levé axily po operaci

 Laboratorni vysetreni po¢. 11/2021: KO+diff. v normé, CRP v normé,
LDH v normé, lehka elevace jaternich test( (AST 0,92 ukat/I, ALT 1,41
ukat/l, GGT 2,01 pkat/l), S100b v normé, jinak norma

* Pooperacni CT vysetreni hrudniku, bricha a panve dne 31.10.2021: tri
metastaticka loziska ve sleziné velikosti 10-20mm (jednoznacna
progrese ve srovnani s predoperac¢nim PET/CT vySetfenim), lozisko
pravé lopatky bez progrese — stadium IV, M1c



Jaky postup byste nyni doporucili, stadium IV (M1c)?

* 1. imunoterapie — monoterapie s anti-PD-1 protilatkou (nivolumab
nebo pembrolizumab)

* 2. imunoterapie — kombinace nivolumab + ipilimumab

3. cilena |écba — kombinace BRAF a MEK inhibitoru (dabrafenib +
trametinib, encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib)

4. splenektomie +/- RT mozné kostni metastazy + systémova lécba

Spravnou odpovéd naleznete na zdvérecném slidu.



Komentar

* Vzhledem k mladému veku, vybornému klinickému stavu,
asymptomatickému onemocnéni, pritomnému progredujicimu
visceralnimu postizeni, mozné kostni metastaze a predpokladu dalsi
diseminace je vhodné zvazovat up-front systémovou |écbu.

* VV soucasnosti je v téchto pripadech vice preferovana imunoterapie nad
cilenou lécbou, ale optimalni sekvence je stale predmétem diskusi.

* Pokud ma pacient pritomnu mutaci onkogenu BRAF V600, ma z pohledu
dlouhodobé kontroly onemocneéni nejlepsi vysledky kombinace nivolumab
+ ipilimumab, ale za cenu vyznamné toxicity.



CheckMate 067: 6,5leta data dle mutace BRAF
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. linie systémové |écby

e Kombinace nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg , start 1. cyklu dne

9.11.2021, NUL pruritus G1, 2. cyklus dne 30.11.2021, 3. cyklus dne
21.12.2021

* Akutni prijem dne 25.12.2021 pro GIT toxicitu: irAE- prujem G3. Kultivace
stolice + klostridiovy toxin a antigen negativni, sigmoideoskopie se
zanicenou sliznici, bez ulceraci, v ivodu kortikoterapie - Solumedrol 125 m

i.v. (1 mg/kg/den), pak preveden na Prednison tbl. 20 mg 3-2-0, prechodné
parenteralni vyziva

 Stav pacienta se postupné upravuje, postupné vysazovan prednison, rozviji
se hypothyredza, nasazen Euthyrox tbl. 50 ug 1-0-0.



PreSetfeni dne 15.2.2022 (celotélové PET/CT)

* Bez patologické lymfadenopatiev  + Snimek PET/CT z 15.2.2022
levé axile, regrese patol. lozisek ve

sleziné (v parenchymu jen
naznacena drobna cca tri
hypodenzni loziska do 5mm -
regrese nalezu), drobné lozisko
pravé lopatky v kompletni regresi

e Laborator: v normé, vcetné CRP,
LDH, S100b

e Klinicky bez potizi, KI 100%



DalSi prubéh onemocnéni — relaps v mozku v 5/2022

e PET/CT: Intrakranialné nové minimdlné 2 MTS loziska - frontalné vpravo
prstencita léze cca 17 mm v prumeéru. Dalsi zretelna MTS léze je frontalné
vlevo pod kalvou nad udrovni postrannich komor- ma cca 9 mm v priméru.
V okoli obou MTS je maly kolateralni edém. Vymizeni aktivity lozisek ve sleziné.

* MR mozku: supratentorialné patrné zcasti prokrvacené MTS lozisko F vpravo
19mm s perifokalnim edémem, dalsi pak O vlevo 14mm s edémem v okoli. Dale
drobny fokus syceni korové F vlevo 3mm. Oboustranné jsou patrné
supratentorialné viceCetna asignalni loziska do 5mm, v.s. prokrvacena MTS
loziska.

* Klinicky KI 100%, asymptomatické MTS mozku, bez neurol. deficitu



DalSi prubéh onemocnéni — relaps v mozku v 5/2022

* PET/CT 6.5.2022 * MR mozku 26.5.2022
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Jaky by byl Vas dalsi postup?
* 1. ozareni celé mozkovny a symptomaticka [écba

* 2. stereotakticka radioterapie/radiochirurgie a systémova lécba

* 3. samotna systémova lécba

e 4. samotna stereotaktickd radioterapie/radiochirurgie

Spravnou odpovéd naleznete na zdvérecném slidu.



Komentar

» VVzhledem k velikosti, poctu a lokalizaci mozkovych metastaz je nejlepsi lokalni metodou v
daném pripadé stereotakticka radioterapie.

* Pro vysoce pravdepodobné dalsi drobne MTS v mozku (i mimo mozek) je vhodna take
systémova [écba.

. Neljlep5| vysledky pro léCbu mozkovych metastaz melanomu ma kombinace nivolumab +
ipilimumab. Pacient ale tuto lécbu mel, byla efektivni mimo CNS, ale v CNS doslo k.
relapsu onemocnéni za 5 mésicl po posledm davce. Navic se vyvmula toxicita — prujem
G3 s nutnosti predcasného ukonceni a podavani vysokych davek kortikoidu.

* Proto je vhodné zvazit systémovou lécbu s jinym mechanismem ucinku (BRAF + MEK
inhibitory).



Lécba pacienta

* \V/ 6/2022 probéhla stereotakticka radioterapie na oblast mozkovych lézi - F
vpravo, O vlevo, F vlevo. Byla aplikovana davka 3x9 Gy technikou IMRT na
linearnim urychlovaci o energii 6 MV. LéCbu pacient zvladl bez obtizi.

* Podana zadost na kombinace BRAF a MEK inhibitoru (dabrafenib +
trametinib) — schvaleno.

e Start Il. linie systémové |éCby dabrafenib + trametinib dne 28.6.2022 (Iécen
dosud)

* dosazeno kontroly onemocnéni v CNS — kompletni regrese metastaz, pacient je
asymptomaticky stran mozkového postizeni, extrakranialné také trva kompletni
remise onemocneéni, vyborna kvalita Zivota.



Efekt Il. linie 1éCby dabrafenib + trametinib, start
dne 28.6.2022, |lécba dosud

* MR mozku 13.2.2024 e PET/CT vys. 20.3.2024




Zaver

* Moderni lécba maligniho melanomu vyznamne zlepsila prognozu pacientu
s pokroCilym onemocnénim.

* LéCba mozkovych metastaz je Casto problematicka a vyzaduje
multidisciplinarni pristup.

* Ze systemové lecby ma nejlepsi data z pohledu dlouhodobé kontroly
onemocnéni kombinovana imunoterapie (rezim nivolumab + ipilimumab).

* Nas pacient je dukazem toho, Ze i cilena lecba s BRAF a MEK inhibitory
muze byt vysoce efektivni a muze zajistit dlouhodobou kontrolu
onemocnéni s dobrou kvalitou zivota.

Spravné odpovédi: 1. otdzka (var. 2); 2. otdzka (var. 2)
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