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SOUHRN

Kazuistika popisuje pfipad Zeny s metastazujicim melanomem. Vzhledem k progresi onemocnéni pfi terapii dakarbazinem ji byl aplikovan ipi-
limumab, pIné humanni monoklondlni protilatka IgG1, ktera se selektivné vaze na antigen CTLA-4. U pacientky doslo ke kompletni remisi one-
mocnéni, ktera pretrvava 12 mésict.
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SUMMARY
Metastatic Melanoma Successfully Treated with Ipilimumab

A case study describes a woman with metastatic melanoma. Due to disease progression during dacarbazine therapy ipilimumab - a fully human
monoclonal IgG1 antibody selectively binding CTLA antigen - was administered. The complete 12 months lasting remission has been observed
in this patient.
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zilni trombézu pravé dolni koncetiny a trpi chronickou zilni
insuficienci.

V r. 2008 ji byl diagnostikovan nodularni maligni melanom
na vnéjsi strané levého stehna s hodnotou Breslowa 2,4 mm
a ulceraci, proto byla nasledné provedena biopsie sentinelové
uzliny. Histologicky a imunohistochemicky byla v subkapsu-
larnim splavu uzliny detekovana mikrometastaza melanomu

UvVOD

Metastazujici maligni melanom patfi mezi nejobtiznéji 1é¢i-
telné diagnodzy s medianem preziti mezi 6 a 9 mésici. Preziti 5
avice let se uvadi pouze v 1-2 % pripadll. Ro¢né na melanom
v CR umir4 téméf 350 osob. Na prvni pohled se toto &islo nez-
da dramatické, ale zna¢né nabyva na vyznamu pfi skute¢nos-
ti, Ze se jedna obvykle o jedince v produktivnim véku. Dosa-
vadnim standardem lé¢by, ktery slouzi k hodnoceni u¢innosti
novych preparatd, je jiz 35 let dakarbazin, jehoz lé¢ebna odpo-
véd se pohybuje mezi 15 a 20 %.

Vysledky klinickych studii poslednich dvou let zasadné
zménily pristup k 1é¢bé metastazujiciho melanomu. Jako a¢in-
na se ukazala imunomodula¢ni [é¢ba ipilimumabem zamére-
na na aktivaci T-lymfocyti (a celého imunitniho systému). Ipi-
limumab, monoklonalni protilatka namirend proti CTLA-4
antigenu, dokdzal jako prvni molekula v historii statisticky sig-
nifikantné prodlouzit celkové prezivani pacientd s metastazu-
jicim melanomem v klinickych studiich.

POPIS PRIPADU

Pacientka (51 let) byla v pé¢i nasi melanomové ambulance.
V osobni anamnéze uvedla, Ze v r. 2003 prodélala hlubokou Obr. 1. Podkozni noduly - kozni metastdzy na levém stehné pacientky
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Obr. 3. Histologické vy$etfeni metastazy s masivnim lymfocytarnim
infiltratem (A - kozni metastaza, B - lymfocytarni infiltrat)

a pacientka podstoupila exenteraci lym-
fatickych uzlin v levém tiisle. Nélez
odpovidal stadiu IIIA, proto pacientka
podstoupila ro¢ni imunoterapii interfe-
ronem alfa v davkovani 3 x 9 MIU s. c.
tydné. V letech 2008-2010 byla v dispen-
zarni péci nasi kliniky. V r. 2010 byla pri
pravidelném stagingovém vysetteni obje-
vena makrometastaza v lymfatické uzliné
ve spadové oblasti levého ttisla. Po jeji
exstirpaci byla pacientka adjuvantné léce-
na rekombinantni vakcinou MAGE-
A3+AS15 ASCI. V r. 2011 ji byla terapie
vakcinou pfi vzniku nékolika podkoznich
metastaz v levém tfisle a na levém stehné
a nasledné generalizaci do plic ukoncena.

Nemocna nasledné podstoupila 1é¢bu
dakarbazinem 850 mg/m? i. v. 4 3 tydny,
ktera byla pro dalsi progresi onemocnéni
po 3. cyklu prerusena.

Vzhledem k selhani systémové che-
moterapie jsme pacientku zacali lé¢it ipi-
limumabem, monoklondlni protildtkou
proti antigenu CTLA-4. Pacientka splno-
vala kritéria pro nasazeni této imunote-
rapie — byla ve velmi dobré fyzické kon-
dici, netrpéla ziddnym autoimunnim
onemocnénim a predpokladand doba
preziti u ni prekracovala 4 mésice. Krev-
ni odbéry byly v mezich normy s vyjim-
kou elevace laktatdehydrogendzy -
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Obr. 4. Pozitivita CD8 lymfocytt pti imunohistochemickém vyse-
tfeni metastazy
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Obr. 5. Kompletni regrese plicnich metastdz pred a po terapii ipilimumabem (A tyden 0, B
tyden 16) v CT vysetieni
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4,15 pkat/l. Ipilimumab byl aplikovan intravendzné ve 4 infu-
zich 4 3 tydny v davce 3 mg/kg. Prvni infuze probéhla za hospi-
talizace, ostatni v naem dennim stacionafi. Z béznych neza-
doucich t¢inkd se objevily artralgie, unava, subfebrilie a lehky
pruritus kiize. Zadny z téchto nezadoucich G¢inké nedosaho-
val stupné 3 nebo 4.

V pribéhu lé¢by jsme pozorovali makroskopicky zvétsova-
ni podkoznich nodult na levém stehné (obr. 1). Jejich zména
velikosti byla sledovana i ultrazvukem (obr. 2). Ve 12. tydnu
imunoterapie jsme jednu z metastaz excidovali a vySettili his-
tologicky a imunohistochemicky (obr. 3 a 4). Vzhledem
k masivnimu lymfocytarnimu infiltratu a pozitivit¢ CD8 a CD4
T lymfocytt jsme predpoklédali, Ze se nejednd o progresi, ale
o tzv. pseudoprogresi onemocnéni. Ta predstavuje nové popsa-
ny jev u systémové imunoterapie, kdy pred regresi metastaz
miize dojit k jejich pfechodnému zvétseni - ,,pseudoprogresi®,
ktera je vysvétlovana infiltraci nddorové tkané T lymfocyty. Pti
kontrolnim vy$etteni v 16. tydnu doslo nejen ke kompletnimu
vymizeni podkoznich metastaz na levém stehné, ale i ke kom-
pletni regresi plicnich metastaz (obr. 5). Pacientka je po terapii
ipilimumabem v dispenzarni péci, pravidelné kontroly a zob-
razovaci metody probihaji za 2-3 mésice a dosud 12 mésicti
pretrvava kompletni remise onemocnéni.

DISKUSE

Ipilimumab je plné humanni monoklonélni protilatka IgG1,
kterd se selektivné vaze na antigen CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte-associated antigen 4) nachdzejici se na povrchu
T lymfocyti. CTLA-4 je kli¢ovym negativnim regulatorem
adaptivni imunitni odpovédi. Pro lepsi predstavu funguje jako
brzda imunitni reakce. Jeho zablokovani vede ,,k odbrzdéni®
imunitni protinadorové aktivity, k del$i a silnéjsi aktivaci
T-lymfocyta a v idedlnim pripadé k napadeni a destrukci nad-
orové tkané [3].

Na podkladé vysledku klinickych studii, kdy ipilimumab
dokazal jako prvni molekula v historii statisticky signifikant-
né prodlouzit celkové prezivani pacienti s metastazujicim
melanomem, byl 25. 3. 2011 v USA schvalen Food and Drug
Administration (FDA) pro 1é¢bu pokro¢ilého maligniho mela-
nomu ve 2. a nasledné i v 1. linii 1é¢by. Pozdéji i evropska orga-
nizace European Medicines Agency (EMA) registruje ipili-
mumab pro 2. linii 1é¢by, tedy po selhdni chemoterapie.
Ipilimumab jsme v CR dosud mohli pouZivat v ramci speci-
tického lé¢ebného programu nebo klinickych studii. Momen-
talné v Ceské republice probih4 tizeni o stanoveni thrady
z vefejného zdravotniho pojisténi.

Lécebné odpovédi u ipilimumabu jsou vyvolané aktivaci
imunitniho systému a nadorova tkan pak mtize zareagovat na
terapii riznymi zpusoby. Na podkladé jinych typt 1é¢ebnych
odpovédi pfi imunoterapii byla vypracovana nova doporuce-
ni pro jejich posuzovani nazvana immune related response kri-
teria — irRC [4, 11]. Respektuji fakt, Ze pred regresi metastaz
muze dojit k jejich pfechodnému zvétseni, tzv. ,,pseudopro-
gresi®, ktera je vysvétlovana infiltraci nddorové tkané T lym-
focyty. Tento jev jsme zaznamenali i u koznich a podkoznich
metastaz popsané pacientky. Ani vznik novych metastdz pti
zmens$eni stavajicich nemusi znamenat progresi onemocnéni.
Tento jev je vysvétlovan tim, Ze tyto metastazy existovaly jiz
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pred pocatkem 1écby, ale mély rozméry pod hranici detekce.
Rozpoznani T lymfocyty vede k jejich infiltraci a zvétSeni.
Vzhledem k fenoménu pseudoprogrese a pozdéjsimu nastupu
lé¢ebného t¢inku se prvni hodnoceni provadi ve 12. tydnu lé¢-
by. Pokud je zaznamendana v tomto obdobi progrese (a pacient
je klinicky bez obtizi), méla by byt tato progrese potvrzena
v odstupu alespon 4-6 tydnd.

V uvedeném pripadu jsme u pacientky zaznamenali kom-
pletni remisi onemocnéni po terapii ipilimumabem. Cetnost
kompletnich remisi u ipilimumabu v monoterapii se pohybu-
je kolem 2 %. Pfes velmi intenzivni vyzkum v oblasti moznych
prediktort odpovédi (FoxP3, IDO, ICOS, Th17, EOMES,
CXCL11, CXCR3, NY-ESO-1 a dalsi) zatim neexistuje pro-
spektivné validovany marker, ktery by pomohl predikovat, kte-
ry pacient na lé¢bu zareaguje ¢aste¢nou nebo kompletni remi-
si, ¢i kdo bude k terapii rezistentni [1, 2, 6-10]. Pomyslnym
voditkem muze byt vyskyt nezadoucich Gcinkd, jejichz inten-
zita a frekvence podle nékterych autort koresponduje s dob-
rymi odpovédmi na terapii [5]. Popsand pacientka netrpéla
typickymi nezddoucimi ué¢inky ipilimumabu, jako jsou enteri-
tidy, kozni exantém, vitiligo, endokrinopatie ¢i hepatotoxici-
ta, ale po celou dobu terapie i po ni si stéZovala na subfebrilie,
bolesti hlavy, kloubti a masivni tnavu. Stejné ptiznaky dopro-
vazely i dvé imunoterapie, které prodélala pred ipilimumabem
- interferon alfa a rekombinantni vakcina receMAGE-A3+AS15
ASCL

Nastup tcinku lé¢by ipilimumabem nebyva rychly jako
u chemoterapie, aktivace imunitniho systému muize trvat fado-
vé tydny az mésice. K 1é¢bé ipilimumabem je proto vhodné
indikovat pacienty s predpokladanou dobou preziti alespon
4 meésice.

Lécebné odpovédi u ipilimumabu se pohybuji okolo 15 %.
Objevuji se pozdéji nez u chemoterapie nebo cilené 1é¢by. Toto
procento neni vysoké, ale velmi slibna je doba trvani lé¢eb-
nych odpovédi. Jsou dokumentovani pacienti, ktefi Ziji i 4 roky
od zacatku terapie. Dalsich priblizné 20 % pacientt profituje
z 1é¢by tim, Ze u nich dochdzi k dlouhodobé stabilizaci choro-
by. Efekt 1é¢by na rozdil od chemoterapie byvé ¢asto dlouho-
doby a promitd se vyznamné do prodlouzeni celkového prezi-
ti. Spekuluje se, ze dochazi k prolomeni tolerance vici
nadorovym antigentim a k navozeni dlouhodobé imunitné
zprosttedkované kontroly onemocnéni.

Do specifického lé¢ebného programu na Dermatovenero-
logické klinice 3. LF UK a FNKV v Praze vstoupilo celkem 42
pacienttl (22 Zen a 20 muzi) s metastazujicim a neresekova-
telnym koznim melanomem nebo metastazujicim o¢nim
melanomem. Z hodnotitelnych udajt jsme zatim zaznamena-
li 2 kompletni remise, 4 parcialni remise a 6 stabilizaci one-
mocnéni.
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