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Chemoterapie jako optimalni lééebna moznost
po selhani imunoterapie a cilené lécby
u pokrocilého a generalizovaného maligniho

melanomu

Chemotherapy as an optimal treatment option after failure
of immunotherapy and targeted therapy in advanced and

metastatic melanoma
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Souhrn

Vychodiska: V soucasné dobé neexistuje zadna lécba, kterou Ize jednoznacné doporucit v in-
dikaci 1écby pokrocilého melanomu dalsi, tj. 2. nebo 3. linie po selhani moderni imunoterapie
a/nebo cilené [é¢by. Jednou zmoznosti je chemoterapie, jejiz Uloha je ale jak z dlivodu $patnych
historickych zkusenosti, tak z dlivodu nedostatku dlkazu o ucinnosti po predchozi |é¢bé novo-
dobymi preparaty zpochybrovana. Soubor pacientii a metody: Na nasem pracovisti se ndm po-
dafilo shromazdit soubor 23 pacientt s pokrocilym koznim melanomem, u kterych doslo v le-
tech 2017-2023 k selhani moderni systémové |é¢by na bazi imunoterapie anti-PD-1 protilatkou
nebo k selhani cilené 1é¢by BRAFi (+MEKi). U vsech téchto pacientl byla nasledné indikovana
monochemoterapie dakarbazinem. Léc¢ebny efekt byl hodnocen podle kritérii RECIST/IRECIST
a mame k dispozici i data o preziti u vSech pacientd. Vysledky: V nasem souboru jsme proka-
zali velmi Casty vyskyt Ié¢ebnych odpovédi (3x kompletni remise, 6x parcidlni remise, ¢etnost
lé¢ebnych odpovédi 39 %, 2x stabilni onemocnéni), a také dlouhou dobou jejich trvani. Cel-
kové preziti od zahajeni terapie 2., resp. 3. linie dakarbazinem v tomto souboru ¢ini 14,7 mésice
a doba do progrese 9,3 mésice. V piipadech, kdy bylo dosazeno klinického benefitu (kompletni
remise, parcialni remise nebo stabilni onemocnéni — 11x, 48 %) pak ¢ini hodnoty preziti bez
progrese 16,4 mésice a celkové preziti 23,3 mésice. Zdvér: Tyto skvélé vysledky ukazuji, Ze ulohu
chemoterapie v této indikaci nelze zpochybriovat. Zaroven také vyvolavaji otazky, ¢im jsou tyto
az neocekavatelné dobré vysledky zplsobeny a zda napf. pfedchozi imunoterapie nema senzi-
biliza¢ni a potenciacni efekt pro naslednou chemoterapii.
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CHEMOTERAPIE JAKO OPTIMALNI LECEBNA MOZNOST PO SELHANI IMUNOTERAPIE A CILENE LECBY

Summary

Background: Currently, there is no standard option that can be routinely recommended for the treatment of advanced melanoma after failure
of modern immunotherapy and/or targeted therapy. Chemotherapy is an option, but its role is considered to be questionable. These doubts are
based on historical experiences with chemotherapy, however, there is a lack of evidence of chemotherapy effectiveness after previous treatment
with modern systemic therapy. Patients and methods: At our institution, we managed to collect a set of 23 patients with advanced cutaneous
melanoma who failed modern systemic treatment based on anti-PD-1 antibody immunotherapy or after failure of BRAFi (+MEKi) targeted
treatments in the years 2017-2023. Dacarbazine monochemotherapy was indicated as further line systemic treatment for all these patients. The
treatment effect was evaluated according to the RECIST/IiRECIST criteria, and we also earned survival data for all patients. Results: In our group,
we observed substantial treatment response rate (complete remission 3times, partial remission 6times, response rate 39 %, stable disease twice),
as well as long duration of those responses. Overall survival from the start of the therapy on second- or third-line dacarbazine in this group was
14.7 months and progression free survival was 9.3 months. In cases where a clinical benefit was achieved (complete remission, partial remission,
or stable disease — 11times, 48%), the progression-free survival and overall survival values are 16.4 and 23.3 months respectively. Conclusion:
These excellent results show that the role of chemotherapy in this indication should not be doubted. Obviously, this raises questions about the
reasons why these unexpectedly good results were achieved. We should seriously consider the possibility that previous immunotherapy does

have a sensitizing and potentiating effect for subsequent chemotherapy.
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Uvod

V poslednim desetileti nastal v oblasti
[é¢by melanomu prekotny rozvoj léceb-
nych moznosti. Nastup novych imuno-
terapeutik a cilené 1é¢by radikélné zmé-
nil prognézu nasich pacient(, a to do
té miry, Ze se da ¢asto hovofit o moz-
nosti vyléceni této choroby i v pokro-
¢ilém stadiu. Na druhou stranu je zde
stale znac¢ny podil pacientd, u kterych
i po téchto lécebnych metodach dojde
k progresi onemocnéni a je nutno u nich
myslet na lécbu v dalsich liniich. Zvlasté
to pak plati pro pacienty s BRAF-nemu-
tovanym typem melanomu (BRAFwt),
kde jsou ovérené moznosti léCby vycer-
pany jiz 1. linii 1écby, kterd je dnes stan-
dardné zalozena na anti-PD-1 protilatce,
a pokud dojde k selhani 1é¢by, je v 2. linii
volba terapie obtizna a nemédme Zadnou
evidence-based moznost, jak v této si-
tuaci postupovat. Tato prace se zabyva
moznosti vyuzZiti systémové chemote-
rapie v této indikaci. Je nutno pfipustit,
Ze se jedna o |é¢bu, kterd je povazovana
za kontroverzni a moznd i pochybnou.
V dostupnych Iéc¢ebnych doporuce-
nich je kladen maximalni dliraz na vy-
uziti vSech metod moderni imunotera-
pie a cilené |é¢by, ale v otazce indikace
chemoterapie po selhani téchto léceb-
nych moznosti jsou doporuceni velmi
opatrna. Konkrétné National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) guide-
lines uvadéji, ze chemoterapie by méla
byt zvazovana pfisné individualné a pfi-

pad od pfipadu [1].V Modré knize Ceské
onkologické spolec¢nosti je pak uvedeno
v odstavci o chemoterapii nasledujici:
+Neexistuji dlikazy o Ucinnosti chemo-
terapie po selhani cilené [écby a mo-
derni imunoterapie s checkpoint inhibi-
tory” [2]. D4 se tedy fict, ze chemoterapie
v této indikaci rozhodné neni metodou
standardni. V realné praxi se pak po-
stupy lisi pracovisté od pracovisté a né-
ktefi kolegové se netaji ndzorem, Ze che-
moterapii dakarbazinem povazuji v této
indikaci za ,toxické placebo”. Na nasem
pracovisti naopak vyuzivdme v této indi-
kaci konkrétné chemoterapii dakarbazi-
nem zcela standardné a zde bych se rad
podélil s moznd az prekvapivé vybor-
nymi zkusenostmi s jejimi efekty po se-
Ihéni pfedchozi moderni 1écby.

Historie a souc¢asnost
chemoterapie v Ié¢bé maligniho
melanomu

Chemoterapie byla podavana do pfi-
chodu vyse zminénych modernich [é-
¢ebnych metod sice standardné, nic-
méné s velmi frustrujicimi vysledky.
Procenta lé¢ebnych odpovédi byla vzdy
velmi nizkd a preziti pacientl kratké.
Jednotlivé |é¢ebné mozZnosti zahrno-
valy jak monochemoterapii, kombino-
vanou chemoterapii, tak kombinace
s imunoterapii na bazi cytokinl. Kom-
binované rezimy vykazovaly jen o malo
lepsi 1é¢ebné vysledky. Obecné lze dle
dostupnych dat z 1é¢by 1. linie ocekavat

|écebné odpovédi pfi pouziti monotera-
pii (dakarbazin, temozolomid, fotemus-
tin) okolo 10 % a pfi pouZiti kombinac-
nich rezimd zhruba 20 % [3].

Pfichod imunoterapie na bazi anti-
-PD-1 protilatek a cilenda lé¢ba u BRAF-
-mutovanych (BRAFmt) pfipad( zménily
zcela 1é¢ebné postupy u pokrocilého
melanomu i prognézu téchto pacientd.
Diky tomu jsme mohli na z hlediska efek-
tivity neuspokojivou chemoterapii na
néjaky ¢as zapomenout. Nicméné pro
[é¢bu v dalsich liniich zdstala chemote-
rapie jednou z lé¢ebnych moznosti, které
Ize v naslednych liniich 1é¢by zvazovat.
Zaroven pravé diky dobrym efektlm
moderni [é¢by vznikla nové populace
pacientd, ktefi maji za sebou nejméné
jednu linii moderni 1é¢by. Tito pak po
jejim selhani ocekavaiji, Ze jim bude jesté
néco nabidnuto. V této indikaci, kdy in-
dikujeme l1é¢bu, u které nejsme plné pre-
svédceni o jeji efektivité, je na prvnim
misté pravidlo, ze pacienta nesmime
paliativni systémovou lé¢bou poskodit
a zhorsit mu kvalitu Zivota, a tak je pro
nas metodou volby monoterapie, a to
vesmés dakarbazinem. Chemoterapii
jsme takto standardné indikovali vzdy
pfi progresi po [é¢bé anti-PD-1 (nivolu-
mab, pembrolizumab), ale také po se-
Ihani [é¢by BRAFmt melanomu cilenou
terapii na bazi inhibitor BRAF. V této in-
dikaci totiz do roku 2020 nebyla hrazena
|é¢ba nivolumabem, a tak mame zku-
Senosti i s efekty chemoterapie v 2. linii
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e N
Tab. 1. Vstupni charakteristiky a Ié¢ebné vysledky u jednotlivych pacientd
Pac. Vék/ Prim. M1lok. Mutace 1.linie TTP DTIC Odpo- PFS Zije os Jinasyst.  Pozn.
c. Pohl. lok. 1L véd' 7/24 terapie
1 64/M  trup LYM,ST  BRAF DAB+ 26m 4/19-2/20 10m ne 13 m NIV 3. linie,
TRA TTP2m
2 40/M  trup BRA,PUL, BRAF DAB 9m 11/17-12/17 PD 2m ne 4m ne
LYM, OSS
3 42/M  hlava HEP, ADR, BRAF DAB 7m 11/17-1/18  PD 3m ne 4m ne
ST
4 72/Z trup PUL LYM BRAF DAB 8m 7/18-9/18 PD 3m ne 24m NIV 3.linie,
TTP7m
5 67/ koné HERST BRAF DAB  9m 2/20-10/22 . 52m+ ano  52m+ ne
6 78/M  kon¢. PUL, ST WT PEM 5m  9/19-6/21 PR 20m ano 57m+ ne opak. RT
7 74/Z  ALM  LYM, ST WT PEM 10m 6/20-8/20 PD 2m ne 4m ne
8 59/M  trup PUL,LYM, WT PEM 6m 2/21-10/21 PR 8m ne 10m ne
ST
9 68/Z koné¢. PUL,LYM BRAF VEM 5m 8/17-11/17 PD 3m ne 5m ne
10 60/Z trup HEP,BRA WT NIV 5m 7/17-11/17 PD 4m ne 7m ne
11 45/M  ALM  HEP, MAR WT NIV 9m  3/19-3/20 PR 12m ne 19m ne
12 77/M ALM  HEP, PUL, WT NIV 4m  8/20-2/22 18m ne 34m ne
LYM
13 63/M  ALM PUL WT (DTIC) 1/23-5/23 PD 4m ne 11m  NIVadjuv,
TFI3m
14 71/M  konc. LYM BRAF  DAB+ 22m 1/22-5/22 PD 4m ne 12m NIV 2.linie, DTIC
TRA TTP6m 3. linie
15 72/Z trup PUL LYM, WT PEM  21m 7/22-10/23 PR 15m ano 23 m+ ne
OTH
16 67/M  kon¢. LYM,ADR, WT NIV 46m 3/22-3/22 PD Tm ne Tm ne
ST
17 77/M  hlava LYM WT NIV 31m 2/23-5/24 PR 15m ano 16m+ ne
18 69/Z ALM  LYM,ST WT NIV 4m 11/22-9/23 SD 10m ne 12m ne
19 77/M  trup LYM,0SS  WT NIV 8m 9/23-11/23 PD 2m ne 2m ne
20 70/Z  ALM  LYM, PUL WT NIV 4m 10/23-11/23 PD 4m ne 2m ne
21 63/Z kont. LYM BRAF  DAB+ 27m 6/23-dosud = PR 13m+ ano 13m+ NIV adjuv,
TRA (trvd) selh.8 m
22 62/Z trup HEP,OSS, BRAF ENK+ 21Tm 1/23-5/23 PD 3m ne 6m NIV adjuv.,
LYM BIN selh.5m
23 72/M  trup BRA,PUL, WT PEM 7m 12/23-dosud SD 7m+ ano 7m+ ne
ADR, PER (trvad)
adjuv. - adjuvantni lé¢ba, ADR - nadledvinové ALM - akrolentiginézni melanom, BIN — binimetinib, BRA — mozkové, CR — kom-
pletni remise, DAB - dabrafenib, DTIC - obdobi podavani dakarbazinu, ENK — enkorafenib, HEP — jaterni, kon¢. — koncetina,
LYM - uzlinové, m — mésic, M - muz, M1 lok. - lokalizace metastaz, MAR - kostni dfen, NIV — nivolumab, OS - celkové preziti,
0SS - kostni, pac. — pacient, OTH - jiné, PD - progrese onemocnéni, PEM — pembrolizumab, PER - peritonedlni, PFS — preziti bez
progrese od zahajeni chemoterapie, PR - parcialni remise, prim. lok.— primarni lokalizace, PUL - plicni, selh. — selhani |é¢by, RT —
radioterapie, SD - stabilni onemocnéni, ST- mékké tkédné, TFl - interval bez Ié¢by, TRA — trametinib, TTP 1L - ¢as do progrese na
1. linii, vék - vék v dobé zahéjeni chemoterapie, WT - wild type, ZEL - vemurafenib, Z - Zena
\_ J
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Obr. 1. Kompletni regrese plicni metastazy u pacienta ¢. 12; PET/CT z 7.8.2020 (a) a 15. 2.2021 (b).

[é¢by po 1é¢bé BRAFi (+MEKi). Vzhledem
k tomu, Ze jsme evidovali nékolik vy-
znamnych a dlouhotrvajicich [é¢ebnych
odpovédi na chemoterapii v této indi-
kaci, rozhodli jsme se tento soubor re-
trospektivné zpracovat a vysledky lécby
zhodnotit.

Charakteristika sledovaného
souboru

Jde o soubor 23 pacient(, ktefi byli 1é-
¢eni moderni systémovou lécbou v le-
tech 2017-2023 a na této lé¢bé zprogre-
dovali. U vsech pacientll byla uniformné
do 2., resp. 3. linie indikovdna mono-
chemoterapie dakarbazinem 1g/m?
a 3-4 tydny, nicméné soubor je hetero-
genni v parametru Uvodni systémové
[écby. VSem pacientim s BRAFwt byla
v 1. linii podana Iéc¢ba anti-PD-1 proti-
latkou a véem pacientiim s BRAF-mu-
tovanymi tumory byla podana v 1. linii
[é¢ba na bazi inhibitoru BRAF, vétsinou
$lo o kombinaci dabrafenibu s trametini-
bem. Skutec¢nost, Ze i témto pacientim
byla v 2. linii 1é¢by nabidnuta moznost
chemoterapie a nikoliv imunoterapie,
byla ddna tehdy neexistujici uhradou
anti-PD-1 terapie v 2. linii |é¢by. Posléze
se diky docasné platné Uhradé nivolu-
mabu v 2. linii 1é¢by stalo zcela stan-
dardnim podani imunoterapie po se-
Ihani terapie BRAFi+MEKi. V soucasnosti
sice v této indikaci nivolumab Uhradu
ze zdravotniho pojisténi opét nema,
i presto Ize soubor pacientl Iécenych te-

rapii BRAFi+MEKi nasledovanou chemo-
terapii povazovat za historicky. Naopak
sekvence anti-PD-1 terapie nasledovana
chemoterapii zdstava pro nés standard-
nim lé¢ebnym schématem. Do sledovani
jsme nezahrnuli pacienty s uvedlnim
melanomem ani se slizni¢nim melano-
mem, u kterych je efektivita systémové
terapie obecné velmi nizkd, a proto je
u nich efektivita lé¢by v naslednych li-
niich téméf nehodnotitelna.

Vysledky
Lécba je pacienty obecné velmi dobfe
snasena, nebyly zaznamendny Zadné za-
vazné nezadouci UCinky |é¢by a u zad-
ného pacienta nebylo nutno Ié¢bu z dU-
vodu toxicity ukoncit nebo pferusit.
K hodnoceni efektu [é¢by melanomu na
nasem pracovisti vzhledem k dostup-
nosti a dobré vytéznosti metody pouzi-
vame témér vyhradné PET-CT s fluoro-
deoxyglukézou. Tato metoda je proto
rutinné pouzivdna i ke zhodnoceni
efektu chemoterapie, a tak mame velmi
pfesné informace o efektivité podané
|é¢by. Vyrazné |écebné odpovédi, které
jsme po podani chemoterapie evido-
vali, jsme zprvu povazovali za ndhodné,
posléze se viak vyskyt dobrych léceb-
nych odpovédi opakoval a navic mély
i dlouhou dobu trvani. Proto jsme pro-
vedli retrospektivni zhodnoceni lé¢ebné
efektivity.

Vysledkem je, ze se nam podafilo
prokdzat velmi casty vyskyt lé¢ebnych

odpovédi (3x kompletni remise, 6x
parcidlni remise, cetnost lé¢ebnych od-
povédi 39 %, 2x stabilni onemocnéni)
a také dlouhou dobou trvani téchto lé-
¢ebnych odpovédi. Celkové preziti (ove-
rall survival — OS) od zahajeni terapie
2., resp. 3. linie dakarbazinem v tomto
souboru ¢ini 14,7 mésice a doba do pro-
grese (progression-free survival — PFS)
9,3 mésice. V pfipadech, kdy bylo dosa-
Zeno klinického benefitu (kompletni re-
mise, parcialni remise nebo stabilni one-
mocnéni — 11X, 48 %) pak ¢ini hodnoty
preziti bez progrese 16,4 mésice a cel-
kové preziti 23,3 mésice. Nebyla nale-
zena jednoznacna korelace mezi délkou
odpovédi na 1. linii terapie a efektivi-
tou nasledné chemoterapie. Na efekti-
vitu chemoterapie nema také vliv ani
primarni lokalizace ani mutacni status
BRAF.

Mame tedy nékolik dlouhodobé pre-
Zivajicich pacientl, ktefi nepochybné
profituji z podané chemoterapie, v¢.
jedné pacientky, u které byla chemote-
rapie v situaci dlouhodobé kompletni re-
mise ukoncena, pacientka je pouze sle-
dovana a remise onemocnéni u ni trva.
Grafické znazornéni regrese onemoc-
néni je pak dobfe patrné nize na vybra-
nych PET-CT snimcich u dalsich respon-
dér (obr. 1-3).

Diskuze
Analyzovany soubor, a¢ relativné maly,
ukazuje az prekvapivé dobré efekty che-
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Obr. 2. Téméf kompletni regrese plicnich metastaz u pacientky ¢. 15; PET/CT z 21. 6.2022 (a) a 28. 11. 2022 (b).

Obr. 3. Kompletni regrese jedné z cilovych lézi (nadklickové metastazy) u pacientky €. 21; PET/CT z 29. 5. 2023 (a) a 25. 9. 2023 (b).

moterapie u maligniho melanomu. Lé-
¢ebné odpovédi jsou velmi ¢asté a tato
Ié¢ba neni provazena toxicitou, ktera
by snizovala kvalitu Zivota nasich pa-
cientld. V porovnani s historickymi daty
o ucinnosti chemoterapie v 1. linii 1écby
jsou v tomto souboru vysledky mar-
kantné lepsi, nejde vSak dle mého néa-
zoru o statistickou chybu. | nékteré
dalsi podobné prace ukazuji, ze efekti-
vita chemoterapie po selhani moderni
imunoterapie je vétsinou lepsi, nez byla
historicky pfi podani chemoterapie
v 1. linii [4-6].

Jednou z pficin takto dobré efektivity
chemoterapie podané v 2. linii bude jisté
racionalni vybér pacientli vhodnych pro
tuto |écbu. Dobra vstupni kondice pa-
cientl je hlavnim kritériem pro indikaci

k [é¢bé 2. linie. Jde tak o pacienty, ktefi
byli v dostate¢né dobré kondici na za-
¢atku onemocnéni a v dobré kondici
jsou i pri selhani terapie 1. linie. V sou-
boru se tak nemohli vyskytnout pacienti
ve $patném stavu a s fulminantné probi-
hajicim onemocnénim.

Také je zcela vazné nutno uvaZovat
0 moznosti senzibilizace na chemote-
rapii pfedchozi imunoterapii [7]. | nas
soubor naznacuje, Zze pfedchozi mo-
derni Ié¢ba by mohla mit pozitivni, ne-li
pfimo potencia¢ni vliv pro dalsi 1é¢bu
chemoterapii.

Zavér

Pevné véFim, ze nase zkusenost by mohla
pfispét k omezeni pochybnosti o smy-
sluplnosti vyuziti chemoterapie u dia-

gnoézy melanomu. Vzhledem k rychlému
rozvoji modernich lé¢ebnych metod
je pochopitelné, Ze je v soucasné dobé
kladen duraz spie na hledani novych
cest, jak eskalovat [é¢bu u pacientl se-
Ihavajicich na dnes jiz standardni cilené
[é¢bé a imunoterapii. Pfesto si myslime,
Ze by chemoterapie neméla byt po se-
Ihani imunoterapie a cilené [écby sta-
véna na Uroven nejlepsi podplirné |écby,
ale naopak Ze jde o cennou a dobfe vy-
uzitelnou moznost terapie pro pacienty,
u kterych uz modernéjsi metody |écby
selhaly.
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