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vyzaduje systémovu liecbu. Pristupy, ktoré potvrdili vyznamny klinicky benefit pre pacientov s metastatickym ochorenim u vhodného pacienta,
zahfiaju imunoterapiu s pouzitim ipilimumabu, nivolumabu alebo pembrolizumabu. BRAF a MEK inhibitory st Gc¢inné lieky, ktoré v monoterapii
alebo v kombindcii u pacientov, ktorych tumor ma V600 mutaciu v BRAF géne, predlZuju preZivanie pacientov v porovnani s chemoterapiou. Tieto
lieky zlepsuju prezivanie. Cytotoxicka chemoterapia nema stanovent tlohu v inicidlnom manazmente pacientov s pokrocilym melanémom.
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Current possibilities ofimmunotherapy in the treatment of malignant melanoma

Although the incidence of malignant melanomais increasing, in most cases it is diagnosed at the early stage. In the majority of patients
with stage IlIC and IV disease a systematic treatment is required. Approaches that have been shown to provide clinically important
benefit for patients with metastatic melanoma in appropriately selected patients include immunotherapy with ipilimumab, nivolumab
or pembrolizumab. BRAF and MEK inhibitors are approved agents that, as monotherapy or as combination, have been associated with
survival advantage as compared chemotherapy in patients whose tumors contain a V600 mutation in the BRAF gene. These drugs improve

survival. Chemotherapy does not have an established role in the initial management of patients with advanced melanoma.
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Uvod

Maligny melaném tvori 5 % zo vietkych
naddorov u muzov i Zien. Spésobuje az 90 %
mortality na kozné nadory. Metastatické ocho-
renie ma nepriaznivy priebeh, median prezivania
bol 6 — 9 mesiacov a 5 rokov prezivalo 5 - 10 %
pacientov. Najvyssi medidn vyskytu je vo ve-
ku okolo 54 rokov, ale pocet ochoreni stupa
v skupine 0s6b medzi 25. — 35. rokom Zivota.
Optimalna systémova liecba nie je jednoznacne
dan3, ale vdaka postupnému vyvoju pozna-
nia mame k dispozicii imunoterapiu, cielenu
liecbu a systémovu chemoterapiu. Vyznamné
uplatnenie v lie¢be pacientov s metastatickym
melanédmom md imunoterapia s pouzitim ipili-
mumabu, nivolumabu alebo pembrolizumabu.
Dalsim pokrokom je cielend lie¢ba BRAF a MEK
inhibftormi u pacientov s metastatickym mela-
némom, ktory mé V600 mutaciu v BRAF géne.

Imunoterapia maligneho melanému pouzi-
tim cytokinu interferonu alfa (INF alfa) a neskor
interleukinu 2 (IL-2) ma svoje pociatky v minu-
lom storo¢i. Nadorové vakciny si malo uc¢inné
v liecbe maligneho melanému. Od 2011 sa za-
¢inaju pouzivat monoklonové protildtky, ktoré
spésobuju moduldciu imunitného systému. Su
to inhibiftory kontrolnych bodov imunitnej reak-
cie organizmu na nadorové bunky melanomu.
Ipilimumab je inhibitor antigénu CTLA-4 (anti-
gén-4 cytotoxického T-lymfocytu — cytotoxic T

lymphocyte associated antigen-4). Druhou skupi-
nou inhibftorov kontrolnych bodov s nivolumab
a pembrolizumab. Tieto PD-1 inhibitory blokuju
kontrolné body programovej bunkovej smrti
PD-1 (programmed cell death 1), konkrétne re-
ceptor PD-1. DalSie inhibitory kontrolnych bodov
programovej bunkovej smrti PD-1 blokuju ligandy
PDL-1 alebo PDL-2 (programmed cell death ligand
1 and programmed cell death ligand 2). Kazdy
zuvedenych liekov md iny mechanizmus ucinku.
Tieto monoklonové protildtky su povaZzované za
prelomové lieky v imunoterapii. Imunoterapia je
Uc¢innd u pacientov bez ohladu na pritomnost
mutdacie V600 v BRAF géne v naddorovej bunke.

Imunoterapia inhibitormi
kontrolnych bodov

Monoklonové protildtky, ktoré sa pouzivaju
v lie¢be metastatického maligneho melano-
mu, spdsobia moduldciu imunitného systému.
Tieto lieky potlac¢ia imunosupresiu navodenu
nadorovym bujnenim a navodia dlhotrvajicu
odpoved (1).

Ipilimumab

Ipilimumab je plne humanna monoklono-
vé IgG1 protildtka proti receptoru na povrchu
cytotoxickych T-lymfocytov — CTLA-4 (anti-
gén-4 cytotoxického T-lymfocytu — cytotoxic
T lymphocyte-associated antigen-4). CTLA-4
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receptor exprimuje lymfocyt a zodpoveda za
znizend imunitnd odpoved organizmu. Receptor
posobi tak, Zze inhibuje aktivaciu nddorovo
Specifickych T-lymfocytov, zastavi ich prolifera-
ciu, a tak oslabf odpoved imunitného systému
proti nadorovej bunke. Dalsie lymfocyty, ktoré
sa podielaju na imunitnej odpovedi organizmu,
su regulacné T-lymfocyty (T reg) a pomocné
CD4+ T-lymfocyty (T hel). T helperové lymfocyty
indukuju zapal a pritahujd iné imunitné bunky
do nadorového mikroprostredia s cielom elimi-
novat nadorové bunky. T reg lymfocyty maju
imunosupresivny tc¢inok na imunitni odpoved.
Obe skupiny lymfocytov exprimuju CTLA-4 re-
ceptor. Aktivovanie bunkovej imunity sa zacina,
ked T-lymfocyt rozozné peptidové fragmenty
intraceluldrnych protefnov na antigén prezentu-
jucich bunkach (APCs — antigen presenting ce-
IIs). Tieto pohltené nddorové antigény rozstiepi,
spracuje a vystavi na povrchu v komplexe s MHC
molekulamil. a Il. triedy. Efektorovy cytotoxicky
T-lymfocyt (CD 84) sa naviaze na tieto Specifické
antigény. Aktivacia cytotoxického T-lymfocytu
potrebuje nielen prvy signdl, ale aj druhy, nazy-
vany kostimula¢ny signal, ktory akoby prvy sig-
nél potvrdil. Kostimula¢ny receptor T-lymfocytu
je CD28 s ligandom B7-1/B7-2 (CD80/CD86).
Medzi inhibicny kostimulacny receptor patrf
CTLA-4 receptor na T-lymfocyte a ligand B7 na
strane antigén prezentujucich buniek. CTLA-4
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receptor na T-lymfocyte sluzi ako fyziologicky
LJinhibftor” aktivovaného imunitného systému.
Ak sa na CTLA-4 naviaze anti-CTLA-4 monoklo-
nova protildtka, ipilimumab alebo tremelimu-
mab, zastavi kostimula¢nu inhibi¢nu signainu
dréhu a vznikne naddorovo $pecificky cytotoxicky
T-lymfocyt (CTL). Tento CTL rozpoznéva a zabija
nadorové bunky uz bez pomoci kostimulatorov.
Ipilimumab je suc¢astou imunoterapie malig-
neho melandmu. Klticové st vysledky dvoch studif
fazy lll. Hodi v roku 2010 publikoval vysledky Studie
fazy Il MDX010-020, ktord porovnavala Ucinnost
ipilimumabu 3 mg/kg v kombinacii s protefnovou
vakcinou gp-100 (glycoprotein 100 melanoma an-
tigen vaccine), samotného ipilimumabu 3 mg/kg
alebo samotnej gp-100 u pacientov s metastatic-
kym melanémom progredujucim na inej systé-
movej liecbe (2). Druha stidia fazy Il CA184-024
sledovala Ucinok ipilimumabu + dakarbazinu
v porovnani s placebo a dakarbazinom u nelie-
¢enych pacientov. Pacienti s neresekabilnym alebo
metastatickym melanémom liecenf ipilimuma-
bom 10 mg/kg + dakarbazinom (DTIC) v prvej linii
prezivali Statisticky signifikantne dlhsie ako pacien-
ti lieCenf dakarbazinom (mOS 11,2 verzus 9,1 mesia-
ca). Jeden rok prezivalo 47 % pacientov, dva roky
28,5 % pacientov, tri roky preziva 20,8 % pacientov
lie¢enych DTIC + ipilimumabom. U pacientov lie-
¢enych DTIC 1+, 2-, 3-ro¢né preZivanie bolo 36 %,
18 %, 8 % (3). Ipilimumab v davke 10 mg/kg
podany 1,4, 7.a 10. tyzden spdsoboval zdvaznu
imunitou podmienenu toxicitu stupnia 3 a 4 spo-
sobenu abnormalnou imunitnou reakciou orga-
nizmu —irAE (imunne related adverse events). Az
30 % pacientov malo hnacky a kolitidu, koznu
toxicitu, hepatotoxicitu. Ipilimumab sposobil en-
dokrinopatie, najma hypotyredzu, insuficienciu
nadobliciek, hypofyzitidu a hypopituitarizmus.
Ipilimumab dokaze priaznivo modulovat
bunkovd imunitni odpoved organizmu a zdvoj-
nasobuje prezivanie pacientov s metastatickym
melanémom v porovnani s inou systémovou
liecbou. Az 5 rokov preziva 18 % pacientov ini-
cidlne liecenych ipilimumabom a 8 % pacientov
dakarbazinom (4). Zo skupiny pacientov lie¢enych
IPI'v prvej linii preziva 3 roky 20 — 26 % a 5 rokov
18 % pacientov a priblizne 18 % pacientov moze
prezivat az 10 rokov. Tieto Udaje mame k dispo-
zicii z analyzy vysledkov studif fazy Il a fazy Ill,
ktord hodnotila Ucinok ipilimumabu u pacientov
s malignym melandmom za najdlhsie obdobie
sledovania, teda viac ako 5 rokov (5). Tento liek
pred|zuje prezivanie pacientov s metastatickym
melandmom bez ohladu na mutac¢ny stav tu-
moru, ale potrebuje dIhsi ¢as na dosiahnutie
Uc¢innej imunitnej odpovede. Je vhodny pre pa-
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cienta s malym rozsahom ochorenia a dobrym
vykonnostnym stavom. Navyse, pocas liecby
sa mdZe u pacienta objavit nova |ézia alebo sa
prechodne zhorsi pévodny klinicky nélez. Nova
|ézia nie je jednoznacnou zndmkou progresie
ochorenia a pacient nemusi hned prerusit lieCbu.
Vyhodnotenie lie¢ebnej odpovede sa opakuje po
viac ako 4 tyzdroch od posledného vysetrenia
s cielom posudit, ¢i skutocne doslo k progresii
ochorenia. U pacientov lie¢enych imunoterapiou
hodnotime lie¢ebnt odpoved podla novych kri-
térif IRR (imunne related response) RECIST 1.1.
(tabulka 1). V klinickej praxi pacienti dostanu
3 mg/kg ipilimumabu i. v. 1, 3, 7. a 10. tyzden
liecby. Schémy podania ipilimumabu su rézne,
pacienti mézu dostat udrziavaciu liecbu ipili-
mumabom alebo opét zacat liecbu pri progresii
ochorenia. Medzi naj¢astejSie neskorsie zavazné
neziaduce Ucinky patri najma kozna toxicita.

Tremelimumab

Druha humanna monoklonova protilatka
anti-CTLA-4 v randomizovanej $tudii fazy Il ne-
preukdzala prinos u pacientov s metastatickym
malignym melanémom. Pacienti neprezivali
dlhsie, ak uzivali tremelimumab v porovnanf
s pacientmi lie¢enymi chemoterapiou. U pod-
skupiny pacientov, ktori odpovedali na treme-
limumab, lie¢cebna odpoved trvala dihsie (6).

Inhibitory PD-1: nivolumab
a pembrolizumab

Receptor PD-1 (protein 1 programovanej bun-
kovej smrti — programmed cell death 1) je zodpo-
vedny za znizenud imunitnt odpoved:. Inhibi¢ny
receptor PD-1 (CD279) sa nachddza na aktivova-
nych T-lymfocytoch, B-lymfocytoch a myeloidnych
bunkach v organizme. Ligandy molekuly PD-1 su
PDL-1 (CD274) a 2 (CD273). Vyskytuju sa na povrchu
dendritickych buniek, makrofadgoch, Tbunkéch a B
bunkach a na niektorych nadoroch. PD-1 receptor
je dalsizreceptorov, ktory ovplyviuje kostimulacnu
dréhu. Ked'sa inhibi¢ny receptor PD-1 naviaze na
svoj ligand (Casto pritomny aj na nddorovej bunke),
spdsobi apoptotickd smrt lymfocytu a potlaca
imunitnu odpoved organizmu v tkanivach a v na-
dorovom mikroprostredi. Monoklonové protilatky
anti-PD-1 pembrolizumab alebo nivolumab sa na-
viazu na PD-1 receptor a zablokuju kostimulac¢nu
signalnu drahu, ktora brani proliferacii a diferenciacii
nadorovo $pecifickych cytotoxickych T-lymfocytov.
Nasledne T-lymfocyty spustia efektivnu odpoved
imunitného systému organizmui.

Z pacientov liecenych inhibitormi anti-
-CTLA-4 odpoveda na lie¢cbu menej ako 20 %.
Inhibftory PD-1 zvy3uju liecebnu odpoved'u pa-

Tabulka 1. Kritérid hodnotenia imunitou navo-
denej liecebnej odpovede pri malignom mela-
néme su nasledovné: IRR RECIST 1.1 kritéria

Kompletna remisia: Kompletné vymiznutie
vsetkych meratelnych |ézii bez objavenia sa
novej lézie. Kompletnd remisia ma byt potvrdena
druhym kontrolnym vysetrenim, ktoré treba
realizovat po viac ako Styroch tyzdnoch od
prvého hodnotenia liecebnej odpovede.

Parcialna remisia: Zmen3enie meratelnych Iézif
bez objavenia sa novej |ézie 0 > 50 %, ktoré musi
byt potvrdené druhym vysetrenim po > $tyroch
tyzdnoch. Do tejto skupiny moze patrit aj pacient
s progresiou niektorych |ézif alebo objavenim

sa novych 1ézif, ktoré po ¢asovom odstupe pri
kontrolnom vysetreni regredovali.

Stabilizacia ochorenia: Liecebnd odpoved, ktord
nesplna kritérid na parcidlnu alebo kompletnu
remisiu, ale pacient neméa progresiu ochorenia.

Progresia ochorenia: Zvd¢senie tumoru o > 25 %
alebo objavenie sa novych ézii alebo zvacsenie
|ézii v porovnani s predchddzajicou regresiou
ochorenia. Vysledok musi byt potvrdeny druhym
naslednym vysetrenim po > $tyroch tyzdnoch od
vysetrenia, ktoré hodnotilo liecebnu odpoved ako
progresiu ochorenia.

cientov s metastatickym melanémomna 30-40%
a trvanie lieCebnej odpovede je neocakdvane
dIhsie. Tieto vysledky potvrdzuju viaceré studie
fazy llafazy Il s nivolumabom a studie F Il a F Il
s pembolizumabom.

Nivolumab je humanna monoklonova
IgG4 protildtka proti PD-1. Vyznam lieku v imu-
noterapii metastatického melanému potvr-
dili vysledky studie fazy I a Il a tri studie fazy
III. Studia fazy Il CheckMate 037 porovnévala
ucinok nivolumabu s chemoterapiou u 405
pacientov s metastatickym alebo nereseka-
bilnym melanémom. Pacienti pred zarade-
nim do studie dostali ipilimumab a pacienti
s BRAF mutovanym melanédmom BRAF inhi-
bitor. Naj¢astejSou podanou chemoterapiou
bol dakarbazin (DTIC) alebo karboplatina s pa-
klitaxelom. Nivolumab (NIVO) navodil vyssiu
lie¢ebnu odpoved v porovnani s chemotera-
piou u pacientov s neresekabilnym lll. C alebo
metastatickym malignym melandmom, ktorf
boli refraktérni na ipilimumab a BRAF inhibitor
(32 % verzus 10 %). Délezitd informdcia je, ze
v ¢ase hodnotenia Studie pretrvavala lie¢cebna
odpoved u pacientov odpovedajicich na NIVO,
ale u pacientov lie¢enych chemoterapiou bol
medidn trvania odpovede 3,5 mesiaca. Na
lie¢bu odpovedali pacienti lieceni BRAF inhi-
bitorom v minulosti (RR 23 % pacientov) ako
aj ipilimumabom. Interim analyza bola robend
u 167 pacientov po > 6 mesiacoch sledovania
(7). V roku 2015 Caroline Robert uvadza vysled-
ky druhej studie fazy Ill CheckMate 066, ktora



Graf 1. Klinick $tadia FAZY Il KEYNOTE 006 a median ¢asu do progresie ochorenia (PFS) u pacien-
tov s neresekabilnym alebo metastatickym melanémom
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* 42 % znizenie rizika progresie ochorenia s pembrolizumabom 10 mg/kg a 2 tyZzdne vs ipilimumab

* 42 % znizenie rizika s pembrolizumabom 10 mg/kg a 3 tyzdne vs ipilimumab

¢ Odporucana davka pembrolizumabu je 2 mg/kg podavana intravenézne pocas 30 min. kazdé 3 tyzdne.

porovnava nivolumab 3 mg/kg kazdé dva tyzdne
s dakarbazinom (DTIC) 1 000 mg/m? i. v. kazdé
tri tyzdne u neliecenych pacientov s metastatic-
kym melanémom bez BRAF mutécie. Nivolumab
predfZil celkové prezivanie (OS) a preZivanie bez
progresie ochorenia (PFS). Nivolumab zniZil riziko
Umrtia 0 58 % a medidn OS pacientov lie¢enych
NIVO nebol dosiahnuty. PretoZze nebolo mozné
posudit medidn OS, Ucinnost liekov bola po-
rovnand podla poctu pacientov prezivajucich
jeden rok. Jeden rok prezivalo 73 % pacientov
liecenych NIVO a 42 % pacientov, ktorf dostali
DTIC. Liecebnd odpoved bola vyssia u pacien-
tov lie¢enych nivolumabom (NIVO 40 % verzus
13,9 % DTIC). Nivolumab prediZil median ¢asu do
progresie v porovnani s DTIC (5,1 verzus 2,2 me-
siaca) (8). Neziaduce Ucinky boli ¢asté. Z pacientov
lieCenych NIVO malo 20 % slabost, 17 % pruritus
a 16 % nauzeu, zatial ¢o DTIC spdsobil najma
gastrointestindlnu a hematologickd toxicitu.
Zavazné imunitou navodené neziaduce ucinky
sa vyskytli u 20 % pacientoy, ale stupen 4 malo
len 1 % pacientov, najméd hnacky. Pneumonitida
je najzévaZznejsi neZiaduci uc¢inok. Toxicita sa pre-
javuje pocas prvych 6 mesiacoch terapie. Zda
sa, Ze expresia ligandu PDL-1 na melanémovych
bunkach neovplyvriuje Ucinok nivolumabu.
Nivolumab zlepsuje preZivanie pacientov
s metastatickym melanémom bez BRAF mutacie
v porovnan({ s inou systémovou lie¢bou, az 42 %
pacientov preZiva tri roky. Liecebnd odpoved 40 %
na nivolumab je nezvycajne vysoka v porovnani
s lie¢bou inymi monoklonovymi protildtkami.
Pembrolizumab je druhd monoklonovd IgG
4 protilatka, ktora patrf do skupiny PD-1 inhibitorov.
Jeho bezpec¢nost a Ucinnost potvrdili vysledky
studie KEYNOTE 002. Pembrolizumab je Ucin-

nejsi v porovnani s chemoterapiou u pacientov
s metastatickym alebo neresekabilnym malig-
nym melandmom refraktérnych na ipilimumab
alebo melanémom refraktérnym na BRAF a MEK
inhibitor bez ohladu na status BRAF onkogénnu
a expresiu PDL-1 ligandu v nadore. Studia fazy
I KEYNOTE 002 porovnala uc¢inok pembrolizu-
mabu v davke 10 mg/kg i. v. kazdé tri tyZdne,
pembrolizumabu 2 mg/kg i. v. kazdé tri tyzdne
verzus chemoterapiu, podla vyberu skisajucich
lekarov. Pembrolizumab signifikantne predfZil ¢as
do progresie ochorenia v porovnani s chemo-
terapiou: v davke 10 mg/kg zniZil riziko progre-
sie ochorenia 0 50 % a v davke 2 mg/kg o0 43 %
v porovnani s chemoterapiou pocas 9 mesiacov
sledovania. Na lie¢bu pembrolizumabom v davke
10 mg/kg odpovedalo 26 %, v davke 2 mg/kg
21 % pacientov a na chemoterapiu len 4 % (7, 8).
Zo Studie vyplyva, Ze expresia ligandu PDL-1 nema
vplyv na lie¢ebnut odpoved; ako aj na trvanie ¢asu
do progresie. Toxicita pembrolizumabu je nizka,
len 11 — 14 % malo zévaznu toxicitu (G3 — G5),
najmé hepatélnu toxicitu, hypofyzitidu, pneu-
monitidu. Tieto vysledky boli podkladom na re-
alizaciu klinickej $tudie F Il KEYNOTE 006. Ucinok
pembrolizumabu sa porovnaval s ipilimumabom
u nepredliecenych pacientov s metastatickym
alebo neresekabilnym malignym melanémom.

V studii fazy Il KEYNOTE 006 pacienti dostali bud

10 mg/kg pebrolizumabu i. v. kazdé tri alebo dva
tyZdne alebo ipilimumab v 4 davkach 3 mg/kg i. v.
kazdé tri tyZzdne. Pembrolizumab zniZil riziko prog-
resie ochorenia pocas 6 mesiacov 0 43 %. Median
PFS po 6 mesiacoch bol 46 — 47 % pacientov liece-
nych pembrolizumabom verzus 27 % pacientov
liecenych ipilimumabom (graf 1). Liecebna odpo-
ved'bola vyssia u pacientov lie¢enych pembrolizu-

mabom v porovnani s ipilimumabom (34 % verzus
12 %) (9). Podla predbeznych analyz sa odhaduje,
Ze jeden rok preZije 68 % (PEM 10 mg/kg kazdé
tri tyzdne), 74 % pacientov (PEM 10 mg/kg kazdé
dva tyzdne) lie¢enych pembrolizumabom a 58 %
pacientov liecenych ipilimumabom (10).

V $tudii KEYNOTE 002 nebol pozorovany
vyznamny rozdiel v Gcinnosti prembrolizumabu
v davke 2 a 10 mg/kg v 3-tyzdnovych intervaloch
a 10 mg/kg 2- alebo 3-tyzdnovych intervaloch.
Vdaka tymto vysledkom sa v klinickej praxi po-
uziva PEM v déavke 2 mg/kg v 3-tyzdhovych
intervaloch.

Neziaduce Ucinky su zvycajne podmiene-
né zvysenou aktivitou imunitného systému.
Najcastejsie je pozorovand kolitida, hepatitida,
hypofyzitida, nefritida, hypertyreoidizmus alebo
hypotyreoidizmus a pneumonitida. V porovna-
ni s nivolumabom len 6 % pacientov ukoncilo
lie¢bu pre toxicitu.

Kombinovana lie¢ba inhibitormi
kontrolnych bodov imunitnej
reakcie organizmu

Ucinnost inhibftorov PD-1 je vysoka, ale
kombindcie monoklonovych protilatok PD-1
a anti-CTLA-4 by mohla mat synergicky tGcinok
a zvysit liecebnu odpoved, pretoze by cielene
blokovala dva receptory ovplyvnujice imunit-
nu odpoved organizmu. Kombinovana liecba
nivolumabom a ipilimumabom spusta ucinnu
protinddorovd imunitnu reakciu. Vysledky $tu-
die ChekMate 067 potvrdzuju vyznamne vyssiu
uc¢innost kombinovanej imunoterapie ipilimu-
mabom (IPI) + nivolumabom (NIVO) oproti mo-
noterapii nivolumabom alebo ipilimumabom
U pacientov s metastatickym alebo neresekabil-
nym malignym melanémom (graf 2). Do studie
bolo zaradenych 945 pacientov s BRAF wild type
alebo BRAF mutovanym melandmom, ktorf boli
randomizovani do troch ramien na liecbu IPI +
NIVO, samotnym nivolumabom a samotnym
ipilimumabom. Primarnym ciefom $tudie bolo
zhodnotit celkové prezivanie a ¢as do progresie
ochorenia. Median ¢asu do progresie (PFS) bol
najdlhsi pri kombindcii liekov. Median PFS s ipi-
limumabom + nivolumabom (IPI + NIVO) je 11,5
mesiaca oproti nivolumabu 6,9 mesiaca a ipili-
mumabu 2,9 mesiaca. Lie¢ebna odpoved bola
najvyssia pri podani kombinacie liekov 57,6 %,
nivolumabom 43,7 % a najnizsia u pacientov 14
% liecenych ipilimumabom. Nivolumab + ipili-
mumab redukoval riziko progresie ochorenia ale-
bo Umrtia 0 58 % v porovnani's ipilimumabom.
Nivolumab redukoval riziko progresie ochorenia
043 % v porovnani s IPI (ChekMate 067). Pre
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zavazné neziaduce Ucinky 55 % pacientov ukon-
¢ilo lie¢bu kombinaciou, 16 % pacientov nivo-
lumabom a 27 % ipilimumabom. Naj¢astejsimi
zavaznymi neziaducimi Ucinkami boli kolitida,
hepatitida, pneumonitida, pyrexia a Unava (11).
Zhodnotit median celkového prezivania je pred-
¢asné, pretoze sledovanie pacientov je zatial
kratke. Aktudinu analyzu $tudie CheckMate 067
po 18 mesiacoch sledovania prezentoval v roku
2016 na kongrese ASCO (American Society of
Clinical Oncology) doktor Wolchok (graf 2). Na
druhej strane, 18 mesiacov prezivalo 46 % lie-
Cenych NIVO + IPI, 39 % liecenych NIVO a 14 %
pacientov, ktori dostali ipilimumab (tabulka
2). V ¢ase uvedenej analyzy Studie bol median
trvania odpovede u pacientov lie¢enych kom-
bindciou 13 mesiacov. U pacientov liecenych
NIVO bol median trvania liecebnej odpovede
lepsi v porovnani s ipilimumabom (11,7 verzus
6,9 mesiaca). Kombinacia NIVO + IPI alebo mo-
noterapia nivolumabom bola Uc¢innejsia v po-
rovnani s ipilimumabom (57,6 % s kombindciou,
43,7 % nivolumabom a 19 % ipilimumabom).
Stcastou studie bolo zhodnotit vplyv expresie
PDL-1, expresie BRAF mutécie a stadia ochorenia
na lie¢bu. Primdrne autori porovnali kombindciu
a monoterapiu NIVO s ipilimumabom. Expresia
ligandu 1 v melandme mala najvacsi vplyv na
efektivitu lie¢by. Pacienti s melanémom s expre-
siou = 5% 1 mali median PFS 14 mesiacov, ak
dostali kombindciu alebo nivolumab. Pacienti,
ktorf dostali ipilimumab, mali median PFS 3,9
mesiaca. Pacienti s melanémom s 1 expre-
siou < 5 % prezivali bez progresie ochorenia
kratsie v porovnani s pacientmi s melanémom
> 5% 1 expresiou. Median PFS bol 11,2 mesiaca
pri podani kombinacie NIVO + IPI v porovnanf
s 5,3 mesiaca monoterapie nivolumabom a 2,8
mesiaca s monoterapiou ipilimumabom. Na
zaver Wolchok upozornil, Ze aj napriek rozdielu
v Ucinnosti liecby podla expresie 1v melanéme,
kombindcia NIVO + IPI a monoterapia nivolu-
mabom je lepsia ako liecba ipilimumabom (12).

Ocakévaju sa vysledky studif, ktoré porov-
ndvaju ucinnost a bezpec¢nost kombinovanej
liecby pembrolizumabom a ipilimumabom.
Prebieha niekolko studif skimajucich ucinok
novych liekov inhibitorov anti- 1 a anti- 2.

V sucasnosti vieme, Ze imunoterapia navodi
dlhodob lie¢ebnu odpoved u skupiny pacien-
tov s metastatickym melanémom bez ohladu
na stav BRAF onkogénu v nddorovej bunke.
Na druhej strane, BRAF inhibitor je ucinny len
u pacientov s BRAF mutéciou. Spésobuje rychly
nastup Ucinku a vyssiu lie¢ebnu odpoved, ktora
trva kratsie v porovnani s imunoterapiou.
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Graf 2. Klinické $tudia FAZY Ill ChekMate 067 a median ¢asu do progresie ochorenia u pacientov
s neresekabilnym alebo metastatickym melanémom liecenych nivolumabom a nivolumabom +
ipilimumabom v porovnani s ipilimumabom, ASCO 2016
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(Analyza melanémov s > 5% 1 expresiou)

Onkolyticka imunoterapia

T-VEC - talimogén laherparepvek je oslabeny
virus herpes simplex 1 (HSV-1) ziskany funkénou
deléciou dvoch génov a vliozenim kddujucej
sekvencie pre faktor stimulujuci ludské koldnie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF). Talimogén
laherparepvek bol modifikovany tak, aby sa repliko-
val vnutri nédorov a produkoval imunostimulacny
protein GM-CSF. Spdésobuje odumretie nddoro-
vych buniek a uvolnenie antigénu pochadzajucich
znédoru. Predpoklada sa, ze spolu s GM-CSF bude
podporovat systémovid protinddorovd imunitnu
reakciu a odpoved efektorovych T-lymfocytov.
Imlygic Talimogén laherparepvek je indikovany
pacientom s neresekabilnym melanémom, ktorf
nemaju metastatické postihnutie visceralnych
organov, mozgu a kosti. Imlygic sa aplikuje pria-
mo do najvacsej a nasledne do dalsich koznych,
podkoznych Iézif a lymfatickych uzlin. Zaciato¢na
davkaje 4 mlv koncentracii 106 (1 miliéon) PFU/m,
nasleduju dalsie davky v koncentracii 10 8 PFU/m.
Vysledky studie F Il potvrdili, Ze Imlygic v porov-
nani's GM-CSF predIzuje trvalti liecebnu odpoved.
Trvald odpoved malo 16 % pacientov liecenych
Imlygicom a 2,1 % lie¢enych GM-CSF. Pacienti
lieceni Imlygicom preZivali 23 mesiacov a lie¢enf
GM-CSF 19 mesiacov. T-VEC spdsobuje najcastejsie
infekcie v mieste incizie, celulitidu, oralny herpes,
sekundérne benigne a maligne nadory, napriklad
plazmocytém a flu-like syndréom. Ma gastrointes-
tindlnu toxicitu a neuromuskuldrnu toxicitu (13).

Adjuvantna imunoterapia
maligneho melanému

Interferdn alfa a pegylovany interferén alfa
predlzuju ¢as do recidivy ochorenia, ale menej
celkové prezivanie pacientov s vysokorizikovym
melanémom III. $tadia. Riziko recidivy maligneho
melanému zavisi od primdarneho tumoru a nélezu
v lymfatickych uzlindch. Viysoké riziko recidivy ocho-
renia ma melaném s hibkou invézie > 4 mm, so zvy-
$enym poctom mitéz a ulcerdciou v tumore. Daldim
faktorom, ktory zvysuje riziko recidivy ochorenia, je
metastatické postihnutie lymfatickych uzlin.

Podla poslednych metaanalyz 14 Studif
s 8 122 pacientmi interferén prediZil preZivanie
bez recidivy ochorenia (HR pre recidivu 0,82),
ale jeho vplyv na preZivanie bol HR 0,89. Lie¢ba
interferonom trvé rok a je sprevadzana zavaznou
toxicitou. Najvacsi prinos ma vysokodavkovany
interferon.

K dispozicii mdme vysledky studie EORTC
18071 porovnavajucej vyznam adjuvantnej liecby
ipilimumabu (IPl) v dévke 10 mg/kg v styroch
dévkach a nésledne 10 mg/kg kazdé tri mesiace tri
roky verzus placebo u pacientov s melanémom
s vysokym rizikom recidivy ochorenia v lll. $tadiu.
Pocas 27-mesacného sledovania bol zlepseny ¢as
do recidivy ochorenia (27 mesiacov bez recidivy
ochorenia 46, 5 % IPI verzus 34,8 % placebo). Na
podklade uvedenej studie v 2015 FDA schvdlila
ipilimumab v adjuvantnej liecbe pacientov s me-
lanémom v lIli. $tadiu ochorenia (14).



Tabulka 2. Imunoterapia maligneho melandému a vysledky niektorych klinickych studif

Inhibitor Liek Faza studie Rezim Pocet Primarny Vysledok
pacientov ciel
CTLA-4 ipilimumab M. IPI 3 mg/kg + pg100 verzus [Pl 674 (0N median OS 10,1 verzus 10,1 verzus 6,4 mesiaca
2.linia verzus pg100 HR=0,66
p = 0,003
CTLA-4 ipilimumab 1. linia IPI 10 mg/kg + DTIC verzus 502 [ON) median OS 11,2 (IPI + DTIC) verzus 9,1 mesiaca
DTIC (DTIO)
HR 0,72
p < 0,001
PD-1 nivolumab 1. linia NIVO 3 mg/kg vs DTIC 418 oS median OS 1 rok 72,9 % verzus 42,1 % 1 rok
HR 0,42
p < 0,001
PD-1 pembrolizumab 112, linia PEMBRO 10 mg/kg a 3 tyzdne 834 PFS, OS medidn PFS za 6 mesiacov
nelieceni verzus PEMBRO 10 mg/kg a 2 47 % PEM a 3 tyzdne verzus PEM a 2 tyzdne
ipilimumabom  tyZdne verzus IPI 3 mg/kg a 3 46 9% verzus IPI 27 %
tyzdne x 4 HR=10,58
p < 0,0001
CTLA-4+PD-1  nivolumab + 111, linia NIVO + IPI verzus NIVO verzus 945 OS, PFS median PFS 11,5 mesiaca
Verzus ipilimumab IPI (NIVO + IPI) verzus 6,9 mesiaca (NIVO) verzus

verzus nivolumab
verzus ipilimumab

monoterapia

2,9 mesiaca IPI
median OS 18 mesiaca 46 % verzus 39 %
verzus 14 %

Tabulka 3. Adjuvantnd imunoterapia maligneho melanému a prebiehajlce $tudie

Stadia N Rezim Primarny ciel
RFS
EORTC 18071 951 ipilimumab median RFS: 26 mesiacov (IPl) 46,5 %

Fill (10 mg/kg a 3 tyzdne) 4 x,

verzus 17 mesiacov (placebo) 34,8 %

a 3 mesiace 3 roky HR 0,75,
verzus placebo 50 % pacientov ukoncilo lie¢bu pre
toxicitu
ECOG 1609 1500 ipilimumab 10 mg/kg median RFS a OS
FIll (a3tyzdne x4, a3 mesiace x4 )verzus  Nabor ukonceny 2014, vysledky sa

IPI 3 mg/kg (identickd schéma) verzus

High dose IFN

ocakavaju

Ci je ipilimumab ucinnejsi ako interferén
alfa, je predmetom studie F Il ECOG 1609. U pa-
cientov s lll. alebo IV. stddiom po kompletnej
resekcii je porovnédvany ipilimumab v davke
10 mg/kg alebo 3 mg/kg s vysokodavkovanym
interferonom alfa (tabulka 3) (13). V sticasnosti
je zrejmé, Ze:

B Vysetrenie sentinelovych lymfatickych uzlin
je optimalne pri stanoveni $tddia ochorenia.

B Operacné odstranenie primarneho tumoru
moze byt kurativne. Operacné odstrane-
nie lokalnej recidivy melandmu méze byt
kurabilné. Pre vybratd skupinu pacientov
s oligometastatickym ochorenim méze byt
metastazektdmia kurativnou lie¢bou.

B Adjuvantna lie¢ba interferonom nema
jednoznacné a jednotné vysledky v kli-
nickych studiach, ale je jedinym liekom
pouzivanym v klinickej praxi. Interferén
predl|Zuje ¢as do recidivy ochorenia a ¢asti
pacientov prezivanie. Pegylovany interfe-
ron sa pouziva zriedkavo.

B Vyznam adjuvantnej liecby inhibitormi kon-
trolnych bodov — CTLA-4 inhibitor a PD-1
inhibitor - je predmetom klinickych studii.

B Vyznam adjuvantnej lie¢by BRAF inhibitormi
pri melandmoch s BRAF mutdciou je pred-
metom klinickych studif.

B |pilimumab predlzuje ¢as do recidivy ocho-
renia, ale informacie o jeho vplyve na prezi-
vanie pacientov nie su k dispozicii.

Imunoterapia malignych
melanémov a prediktivne faktory
Doteraz neméme spolahlivé biomarkery na
sledovanie priebehu lie¢by a na predikciu lie-
Cebnej odpovede. Vysoké hladiny C reaktivneho
proteinu alebo interleukinu 6 mézu byt nega-
tivnym prediktivnym biomarkerom odpovede
na imunoterapiu. Ale oba su velmi nespecifické.
Zaujimavym prognostickym a prediktivnym bio-
markerom imunitnej odpovede v mikroprostre-
di nddoru je pritomnost tumor infiltrujucich
lymfocytov (TIL) v nadore. Kli¢ovym ligandom
CTLA-4 receptora su B7.1 (CD80) a B7.2 (CD86),
ktorych expresia nemé prognosticky ani pre-
diktivny vyznam pre liecebny efekt ipilimuma-
bu. Zatial sa hladé prediktivny marker liecebnej
odpovede na inhibitory PD-1. Zrejme to bude
expresia ligandu 1 a 2 v nddorovych bunkach.

Zatial nie je jasné, akou laboratérnou metddou
hodnotit pritomnost expresie ligandu PDL-1 a ¢o
povazovat za pozitivnu hodnotu (1 %, 2 %, 5 %
expresie ligandu na naddorovej bunke). Niektorf
autori povazuju za dostato¢nu expresiu ligandu
pri 1 % nadorovych buniek, inf za pozitivnu, ak
ligand 1, 2 exprimuje 5 % nadorovych buniek.
Pri malignych melanémoch vsak tento marker
nema jednoznacnu prediktivnu hodnotu,
pretoze melandm bez expresie 1, 2 ligandu
moZe odpovedat na nivolumab alebo pembro-
lizumab. Druhou otazkou je, ¢i expresia ligandu
1 na melanémovej bunke je negativnym prog-
nostickym faktorom.

Zaver

Imunoterapia priniesla do liecby maligne-
ho melanému novy smer a ma velky benefit.
Pri malignych melanémoch je imunoterapia jed-
nou z hlavnych liecebnych metdd. Hodnotenie
liecebnej odpovede na imunoterapiu si vy-
Ziadalo upravit RECIST systém hodnotenia
na IRR (imunne releated response) RECIST 1.1.
Lie¢ba sposobuje imunitou navodené neZia-
duce Ucinky, ktoré musia byt adekvétne liece-
né. Zatial' najucinnejsou lie¢bou neziaducich
Uc¢inkov je imunosupresia, najma podanie
kortikoidov. Imunoterapia je uc¢inna pri BRAF
mutovanych, ako aj BRAF wild type melano-
moch. Ipilimumab, inhibitor CTLA-4, predlzuje
preZitie pacientov a navodzuje dlhodobu odpo-
ved, pretoze az 18 % pacientov preziva 5 rokov.
Inhibitory PD-1, nivolumab a pembrolizumab,
predlzuju prezivanie pacientov s nelieCenym
malignym melanémom, ako aj melanomom
refraktérnym na ipilimumab. Tieto lieky predI-

www.solen.sk | 2016; 11(4) | Onkolégia



Obrdzok. Maligny melaném

ZUju preZivanie aj pacientov s BRAF mutovanym
malignym melanémom refraktérnym na BRAF
a MEK inhibftory. Nivolumab a prembrolizumab
predlzuju preZivanie bez progresie ochorenia
v porovnani s chemoterapiou alebo ipilimuma-
bom. Inhibitory PD-1 navodia vyssiu lie¢ebnu
odpoved (30 - 40 %) v porovnani s ipilimuma-
bom (10 %). Median trvania liecebnej odpovede
je dlhodoby. V sucasnosti sa pembrolizumab
a nivolumab pouZivaju ¢astejsie v monoterapii.
Podla vysledkov aktudlnych studii sa zd3, ze
ipilimumab je vhodnejsie pouzit v kombinacii
s anti PD-1 protiladtkami ako v monoterapii.
Pacienti s dobrym vykonnostnym stavom, bez
zavaznej komorbidity a BRAF wild type metasta-
tickym alebo lokalne pokrocilym melanémom
st vhodni skor na lie¢bu anti PD-1 inhibitorom
alebo kombindciou anti PD-1 + ipilimumab
ako samotnym ipilimumabom. Pacienti so
zlym vykonnostnym stavom a BRAF wild type
metastatickym MM mézu dostat kombindciu
nivolumab + ipilimumab alebo monoterapiu
ipilimumabom, ¢i inhibitor PD-1. Viyber lie¢by
vzdy zévisi od komorbidity pacienta a miery
rizika toxicity pouzitej lie¢by. Optimalna sekven-
cia cielengj lie¢by a imunoterapie u pacientov
s BRAF mutovanym melanémom este stéle nie
je zrejma. Prebieha cely rad klinickych studif F
Ill, ktoré maju za ulohu posudit, ako zvolit sek-
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vencnu lie¢bu. Pacient s BRAF mutovanym MM
a asymptomatickymi metastdzami moéze zacat
lie¢bu imunoterapiou. Ak ochorenie progredu-
je na imunoterapii, je mozné podat BRAF/MEK
inhibitor skér ako chemoterapiu. Int skupinu
pacientov tvoria ti, ktori maju BRAF mutovany
maligny melaném s velkym rozsahom postihnu-
tia a zly vykonnostny stav. Tito pacienti vyZaduju
lie¢bu BRAF/MEK inhibitormi a nie imunoterapiu.
Pacienti liecenf inhibitormi kontrolnych bodov
moZu mat prechodné zhorsenie choroby. U nie-
ktorych sa objavuju nové metastazy alebo sa
zvaclsia pbévodné pred stabilizéciou ochorenia.
Tato zmena nemusi byt prejavom progresie
ochorenia a viest k ukonceniu liecby. U tychto
pacientov je potrebné pokracovat v lie¢be a zo-
pakovat kontrolné vysetrenie. Az pri potvrdeni
progresie ochorenia mé vyznam imunoterapiu
ukoncit.

Toxicita liekov je vyznamna, zdvazné neZia-
duce Ucinky mava 20 % pacientov liecenych ipi-
limumabom, 12 % nivolumabom a 10 % - 13 %
pembrolizumabom. Lie¢bu malignych mela-
némov posuva dopredu kombinovand liecba
nivolumab + ipilimumab, ktord je Uc¢innejsia
v porovnani s ipilimumabom alebo inhibitorom
PD-1. Musime vyckat na vysledky dalsich studif
porovnavajucich kombinovanu lie¢bu pembro-
lizumabom + ipilimumabom s monoterapiou
ipilimumabom. Imunoterapia ma svoje miesto
v adjuvantnej lie¢be malignych melanémov
s vysokym rizikom recidivy ochorenia. Interferén
alfa alebo pegylovany interferon méze byt pou-
Zity v adjuvantnej lie¢be, pretoze predizuje ¢as
do recidivy ochorenia a zrejme predlzuje celkové
preZivanie. Prebiehaju studie, ktoré maju posudit
vyznam adjuvantnej liecby ipilimumabom, pem-
brolizumabom alebo kombinaciou nivolumab
+ ipilimumab. Imunoterapia ma svoju ulohu
v lie¢be metastatického a neresekabilného ma-
ligneho melandmu, ale pre pacientov méa vyz-
nam zUcastnit sa klinickych studif, pretoze liec¢ba
stale nie je dostato¢na. V suicasnosti moze az
35— 40 9% pacientov s metastatickym malignym
melandmom prezivat tri roky. Priblizne 40 % pa-
cientov liecenych nivolumabom, 38 % pacientov
s BRAF mutovanym melanémom liecenych dab-
rafenibom a trametinibom alebo kombinéciou
vemurafenibu a cobimetinibu preziva tri roky.
Zatial mame informacie o 5-ro¢nom prezivani
pacientov liecenych CTLA-4 inhibitorom ipili-
mumabom. Vdaka lie¢be ipilimumabom 18 %

pacientov prezfva 5 rokov. Dalsim pokrokom
pri pouZitl novej systémovej lie¢by je predizenie
medidnu preZivania pacientov z 9 mesiacov az
na 11 mesiacov, dokonca v klinickych studiach
na 25 - 30 mesiacov. Zlepsuje liecebnt odpoved
7 10 % na 50 %, ktorU pacient moéze dosiahnut
pocas kratkeho obdobia liecby.
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