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Souhrn

Metastazujici melanom ma vysoké riziko Sireni do CNS.
Pacienti s mozkovymi metastazami maji velmi Spatnou
prognodzu a obvykle byvaji vylucovani z klinickych studii. Nové
|ééebné moznosti, imunoterapie a cilena |é¢ba prokazaly u
pacientl’ sdosud neléenymi i lé¢enymi mozkovymi
metastazami klinickou ucinnost i dostatecnou bezpecnost.
Prvni vysledky studii s kombinovanou terapii dabrafenibu
s trametinibem, napfiklad COMBI-MB, naznacuji ucinnost této

|écby i u mozkovych metastaz.
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Uvod

Melanom je nador svysokym rizikem vzniku mozkovych
metastaz, které zasadné zhorsSuji progndézu onemocnéni a
vyznamneé zkracuji celkové preziti takto postizenych pacientd.
Pro zavainy prubéh a vysokou resistenci k vétsiné lécebnych
postupU byvaji vyluCujicim kritériem pro zarazeni nemocnych
do klinickych  studii. V dobé stanoveni diagndzy
metastazujiciho melanomu jsou prokazovany metastazy v CNS
az u 20 % pacientl. V ramci klinickych studii dosahuje zachyt
mozkovych metastdz u skrinovanych pacient( vice nez 40% a v
pitevnich nalezech byvaji popisovany az u 55 - 75%
nemocnych.(1) Pritomnost BRAF nebo NRAS mutace u
pacientd s metastazujicim melanomem zvysuje riziko vzniku
mozkovych metastdz.(2) Donedavna pouzZivané |écebné
postupy v terapii mozkovych metastaz melanomu zcela
selhavaly. Chemoterapie zastoupena prevainé fotemustinem
a temozolomidem pro jejich moziny prichod pres
hematoencefalickou bariéru dosahovala pouze 6% lécebnych
odpovédi. A kombinace chemoterapie s radioterapii vétSinou
zvysSovala toxicitu bez souasného zvysSeni ucinnosti. Stale

vyuzivana stereotakticka radioterapie prokazuje vyznamnou



lokalni ucinnost, nedokaze ale zabranit recidivam a dalsi

progresi onemocnéni v CNS di jinych organech.

Prvni klinické studie scilenou |écbou a imunoterapii také
vyluCovaly nemocné s metastazami v CNS. Vyuzivani téchto
novych lécebnych metod vramci specifickych |é¢ebnych
programu a nasledné i v bézné klinické praxi ale naznacilo, zZe
by z nich mohli profitovat i nemocni s postizenim CNS. Nové
tak byly projektovany studie umoznujici i zarazeni téchto
pacientll. O tom, zda zvolit imunoterapii nebo cilenou lécbu
rozhoduje celkovy stav pacienta, charakter metastatického
onemocnéni a stav BRAF mutace. Na zdakladé klinické
symptomatologie a pribéhu onemocnéni se doporucuje
rozdéleni pacientd s postizenim CNS do dvou skupin. V jedné
jsou pacienti stak zvané inaktivnimi metastazami, se
stabilizovanym ndlezem po |écbé mozkovych metastaz a
vdruhé ti, u nichz i pres predchozi |é¢bu radioterapii Ci
chirurgickym zakrokem dochazi k dalsi progresi, pacienti
s aktivnimi metastazami. Vramci imunoterapie se zkousi
zejména ipilimumab, nivolumab a pembrolizumab
v monoterapii i jejich vzajemnych kombinacich stejné jako

v kombinacich s radioterapii. U BRAF pozitivhich nemocnych



jsou prvnim lékem volby prevazné BRAF a MEK inhibitory,
nejlépe podavané v kombinaci, ktera prokazuje proti
monoterapii vyssi Cetnost |éCebnych odpovédi, prodlouzeni
doby do progrese (PFS) i prodlouzeni celkové doby preziti
(05).(3)

Popis pripadu

Pacient mél ve svych 22 letech v prosinci 2006 odstranén
v misté bydlisté nodularni krvacejici utvar na zadech vpravo.
Histologicky byl potvrzen melanom s ulceraci, Clark IV, Breslow
3,7 mm. Nasledné po stanoveni diagnozy byl odeslan na nase
pracovisté, kde jsme provedli jesté reexcizi jizvy a vySetreni
sentinelové uzliny (SLN). V jedné ze dvou nalezenych SLN byly
histologicky prokazany metastazy melanomu: Zdvér: v
lymfatické uzliné nalezeny viceCetné metastdzy epiteloidné
usporadaného maligniho melanomu, nejvétsi lozisko méri
2,6mm. Metastdza je S100 a cdstecné HMB45 pozitivni.
Potvrzujici lékar: Vitkova Ivana Prim. MUDr.MBA Nasledné
byla provedena exenterace pravé axily, pri které bylo
odstranéno celkem 10 lymfatickych uzlin, v zadné jiz nebyly

metastazy melanomu prokazany. Vzhledem k pozitivité SLN



jsme zahadjili vbreznu 2007 adjuvantni imunoterapii
Interferonem alfa. Po ukonceni terapie v breznu 2009 byl
pacient dale sledovan bez |éCby. V odstupu 5 let se v dubnu
2014 objevila hmatna resistence v predni axilarni ¢are vlevo,
tedy kontralateralné pUvodnimu uzlinovému postizeni, a
histologicky byla potvrzena podkozni metastaza melanomu.
Soucasné mel pacient neurcité bolesti bricha, které se
stupnovaly, az v Cervnu 2014 vznikl subileozni stav pro ktery
byl pacient akutné operovan. Histologicky byly v resekatu
tenkého streva prokazany mnohocetné metastazy melanomu.
Pfi nasledném stagingovém vysSetreni byla potvrzena
generalizace onemocnéni s mnohocCetnymi metastazami
v plicich a kostech. Pacient byl skrinovan do klinické studie
COLUMBUS hodnotici ucinnost kombinované terapie BRAF a
MEK inhibitory. V ramci vstupnich vysetfeni byla potvrzena
pozitivita BRAF mutace, ale soucasné mél prokazany
asymptomatické mozkové metastazy, které byly vyluCujicim
kritériem pro zarazeni do studie. Vzhledem k velkému poctu
metastaz i generalizaci onemocnéni byla indikovana pouze
radioterapie CNS, kterou pacient absolvoval v Cervenci 2014

v celkové davce 30 grey( (Gy) v 10 frakcich po 3 Gy. Pacient byl



trvale bez neurologické symptomatologie, a proto jsme
zazadali o schvaleni kombinované lécby dabrafenibem (2x 150
mg denné) s trametinibem (2 mg denné) v ramci specifického
|é¢ebného programu (SLP) firmy Novartis. V zari 2014 byla
terapie zahajena a jiz v listopadu 2014 byla na CT vysSetfeni
patrna castecna regrese plicnich i kostnich lozZisek a v prosinci

2014 nastala dokonce kompletni regrese metastaz v CNS.

Obr.C. 1: Vymizeni plicnich a kostnich metastaz za 3 mésice

Pacient snasel lécbu bez komplikaci a pokraCovala pomal3, ale

trvala regrese i vSech dalSich orgdnovych metastaz.



Obr.C. 2: Vymizeni intrakranialnich metastaz za 3 mésice po
zahajeni terapie




Prizniva reakce na kombinovanou terapii dabrafenibem s
trametinibem se promitla také do pribéinych hodnot LD
(laktatdehydrogenazy), které pfi kompletni remisi onemocnéni
poklesly az do normalniho rozmezi. Pacient snasel terapii bez
vetSich potizi, pouze zpocatku jsme pozorovali kozni toxicitu
v podobé akneiformniho exantemu mirného stupné zavaznosti
(G1), ktera ale v pribéhu prvnich 6 mésicl lécby spontdnné
odeznéla. Po 14 meésicich kombinované terapie nastala
kompletni remise onemocnéni, ktera pretrvava do
soucasnosti. Posledni CT vysSetreni provedené v Cervnu 2017
potvrzuje pretrvavajici kompletni remisi mozkovych i dalSich
organovych metastaz. Pacient tedy preziva nyni jiz 34 mésicl
bez metastdz v kompletni remisi onemocnéni a co je dllezité,

s vybornou kvalitou zivota.
Diskuze

Uginnost monoterapie BRAF inhibitorem dabrafenibem
v |é¢bé BRAF pozitivnich melanomU s postizenim CNS jiz byla
prokazana ve studii BREAK-MB. Jednalo se o jednu z nejvétsich
klinickych studii u pacientd s aktivnimi metastazami

melanomu v CNS. Sledovani byli v kohorté A nemocni, kteri



neméli dosud metastazy léCené a v kohorté B ti, u nichz i pres
podanou |é¢bu onemocnéni nadale progredovalo. DalSim
stratifikacnim kritériem byl typ BRAF mutace V600E ¢i V600K.
Lécebné odpovédi byly zaznamendny u obou typl mutace a
v obou kohortdch. (4) Primarnim cilem studie bylo hodnoceni
ucinnosti u pacientl s BRAF V600E mutaci, ktera predstavuje
nejCastéji prokazovany typ BRAF mutace. Kontrola metastaz v
CNS, hodnocena jako kompletni a ¢astecna odpovéd vietné
stabilizace onemocnéni byla popsana u 81 % pacientd ve
skupiné A a u 89 % ve skupiné B. Median PFS byl 16 mésict v
obou kohortach a median OS byl 33 a 31 meésicu. V dobé
zverejnéni vysledk( BREAK-MB studie se jiz zkouSela v terapii
BRAF pozitivniho metastazujiciho melanomu kombinovana
terapie BRAF a MEK inhibitory, zpodatku opét s vyloucenim
nemocnych s mozkovymi metastazami. Vyznamné vysSi
ucinnost kombinované |éCby proti monoterapii BRAF
inhibitory vedla ke zkouSeni této terapie také u nemocnych
s mozkovymi metastazami. Prvni vyznamnou studii, jejiz
vysledky byly publikovany v letosSnim roce je COMBI-MB.
Zarazeni nemocni byli rozdéleni do 4 kohort podle charakteru

mozkovych metastaz. Nejvétsi soubor nemocnych 76, tvorila



kohorta A — pacienti s mutaci V600E s asymptomatickymi
dosud neléenymi mozkovymi metastazami v dobrém
klinickém stavu ECOG 0-1. V kohorté B bylo 16 nemocnych
s mutaci V600E s asymptomatickymi jiz [é¢enymi metastazami,
v kohorté C dalSich 16 nemocnych s mutacemi V600D/K/R a
asymptomatickymi jiz [éCenymi i neléenymi mozkovymi
metastdzami a vkohorté D 17 nemocnych se
symptomatickymi  mozkovymi  metastazami s pozitivni
V600E/K/R mutaci, ktefi mohli, ale nemuseli podstoupit
predchozi |écbu. Pfi medianu sledovani 8,5 mésici mélo
intrakranidlni odpovéd 58% pacientll ve skupiné A, 56%
nemocnych ve skupiné B 44% ve skupiné C a 59% ve skupiné
D. Jeden rok po zahdjeni |é¢by prezZivalo 46% pacientll ve
skupiné A, 69% ve skupiné B a 44% ve skupinach C a D. Pokud
dochazelo u téchto nemocnych k progresi onemocnéni,
objevila se vétSinou pouze intrakranidlné, u 53% nemocnych
nebo intra i extrakranialné u 22% nemocnych. Izolovana
organova progrese mimo CNS byva u jiz pritomnych
mozkovych metastaz vzacna, ale nelze i vyloudit.
Kombinovana terapie dabrafenibem a trametinibem byla

pacienty dobre tolerovana, z dlivodi nezddoucich ucinkd,



snizeni ejekéni frakce a pyrexie, bylo nutné terapii ukondit

pouze u 10% nemocnych. (5)

Vysokou ucinnost kombinované |écby jsme mohli potvrdit i na
pripadu naseho nemocného. Pacient mél pred zahajenim
kombinované  terapie  dabrafenibem  strametinibem
mnohocetné asymptomatické mozkové metastazy osSetrené
radioterapii. Nékteré prace uvadéji mozny synergisticky ucinek
radioterapie a BRAF inhibitor(, ale také mozné zvyseni toxicity
|écby.(6) Byly popsany i jednotlivé pripady radionekrézy po
této kombinované Iécbé. Nebylo téZ dosud objasnéno v jakém
poradi tuto pripadnou kombinaci podavat, zda nejprve
radioterapii a nasledné BRAF inhibitory Ci obracené. U naseho
nemocného byla zahajena |é¢ba dabrafenibem s trametinibem
v odstupu 30 dni od ukonceni radioterapie CNS a neobjevily se
zadné priznaky neurologické toxicity. CT mozku z kvétna 2017,
tedy témér 3 roky po radioterapii a zahajeni cilené terapie
neprokazuje zadnou patologii v oblasti CNS. Az na diskrétni
kozni exantém z pocatku |é¢by nemél pacient Zzadné nezadouci

ucinky lécby.



Zavér

Demonstrovany pripad potvrzuje, Ze u nékterych pacientt
dokaze kombinace BRAF a MEK inhibitord, v nasem pripadé
kombinace dabrafenibu s trametinibem, vyvolat dlouhotrvajici
kompletni remisi onemocnéni i v pfipadé prognosticky
neprizniveho metastatického postizeni CNS. Nepozorovali
jsme ani Zadnou vyznamnou toxicitu kombinované |écby ani
mozZznou toxicitu zplisobenou predchozi radioterapii CNS. Pro
jednoznacné potvrzeni ucinnosti cilené |écby u mozkovych
metastdz melanomu budou jisté potreba dalsi klinické studie a
dlouhodobé sledovani nemocnych. V pfipadé naseho
nemocného ale prokazala tato terapie vysokou ucinnost
s dlouhodobym prodlouzenim celkového preziti pfi velmi

dobré kvalité zivota.
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