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Detailnejsie poznanie procesov karcinogenézy v procese patogenézy melandmu umoznilo vyvoj novych liekov postvajucich Gc¢innost
liecby na signifikantne vyssiu iroven. Moderné molekuly indikované na liecbu metastatického melanému mozno rozdelit na tri skupiny:
inhibitory intracelularnych signalnych drah, imunoterapeutika a onkolyticku terapiu. Autor prezentuje prehlad ucinnosti a bezpecnosti
aktualne registrovanych liekov (BRAF a MeK inhibitory, antagonisty CTLA-4 a PD-1, onkolyticka terapia) v monoterapii aj v kombinacii.
Poukazuje na uskalia novych lie¢ebnych postupov, akymi st toxicita a indukcia rezistencie.
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Review of of pharmacotherapy of metastatic melanoma

More detailed knowledge of carcinogenesis process in the pathogenesis od melanoma facilitated the developpement of new drugs,
moving the treatment efficacy at significantly higher level. Modern molecules approved for the treatment of melanoma can be divided to
three groups: inhibitors of intracellular signaling pathways, immunotherapeutics and oncolytic therapy. Author present the summary of
efficacy and safety of currently approved drugs (BRAF and MEK inhibitors, CTLA-4 antagonists and PD-1 antagonists, oncolytic therapy)
in monotherapy and in combination. Obstacles of new remedies, as toxicity and induction of drug resistence are discussed.
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Uvod

Lie¢ba melanému patrila donedéavna k ne-
optimistickym kapitoldm mediciny. Celosvetovou
akceptovanou standardnou lie¢bou bol dakarba-

Obrdzok 1. Signalna draha MAPK a moznosti jej inhibicie (3)
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zin, ktory v ostatnych rokoch tvoril porovnévacie
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rameno a zaklad na porovnanie v $tudidch pre ci- signalizacia®
elenu liecbu. Celkové prezZivanie na chemoterapii
bolo 4,7 — 11 mesiacov (median 8,5 mesiaca, lie-
¢ebnd odpoved bezne pouzivanych monoterapit
bola 13 - 20 %, kombinovana chemoterapia mala
sice vyssie liecebné odpovede, ale bez benefitu

na celkové prezivanie) (1, 2).

Pokroky

Vyskum v ostatnych rokoch identifikoval gene-
tické zmeny umoznujuce stratifikdciu melandmov
do viacerych skupin. Najcastejsimi genetickymi
mutaciami su BRAF a NRAS, vzacnejsimi NF1, KIT,
a RACT (1). Sucasné lietebné postupy mozno roz-
delit do troch zakladnych skupin: cielenu terapiu,

imunoterapiu a onkolyticku terapiu. V rokoch 2011
~2015 bolo v EU registrovanych 8 novych molekdl
pouzfvanych v monoterapii alebo v kombingcii.

Cielena liecba inhibitormi
signalnych drah

Mutécie intraceluldrnej signalnej cesty BRAF
objavenej v roku 2002, ktord je sucastou drahy
MAPK (mitogen-activated protein kinase), vedu
k proliferacii nddorovej bunky a jej antiapopto-
tickému spravaniu (obrazok 1) (3).

BRAF mutdcie boli detegované pri 66 % me-
landbmoch (4). BRAF inhibitory boli predmetom
viacerych studi. Multikindzovy inhibitor sorafe-
nib inhibujuci tyrozin-protein kindzy ako VEGFR,
PDGFR a Raf-kindzy (GRaf, menej B-Raf) nepre-
ukdzal i¢innost pri melandme (5, 6). Iné multiking-
zové inhibftory (sunitinib, palbociclib a iné) neboli
vindikacii melandmu skusané. Potentnejsie a Spe-
cifickejsie BRAF inhibitory vemurafenib a dabra-
fenib preukazali Ucinnost pri BRAF mutovanych
melanémoch (7,8, 9). Multicentricka Studia fazy 2

BRIM-2 dokézala benefit u 132 pacientov refrak-
térnych na chemoterapiu v davke 2 krat 960 mg
per os s klinickou odpovedou 53 %, medianom
trvania odpovede 6,7 mesiaca a medidanom pre-
Zivania 15,9 mesiaca (10).

Studia fazy 3 BRIM-3 randomizovala 675
nelie¢enych pacientov s BRAF mutéciou s porov-
nadvacim ramenom dakarbazinu. Interim analyza
dokazala vyznamny benefit na celkové preziva-
nie (obrazok 2a, b) (11). Na zaklade tychto studif
bol vemurafenib v auguste 2011 registrovany
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v USA. Obe studie demonstrovali, Zze asi 80 %

pacientov malo redukciu tumorovej zataze, 50 % a) PrezZivanie bez progreaie (PFS‘] {Feb 2012

pacientov vykazalo redukciu o 30 % a viac.

Obrdzok 2a a 2b. \/ysledky Studie BRIM-3: prezivanie bez progresie a celkové prezivanie (11)

Dabrafenib je druhy selektivne inhibujuci CUt'fo) CeENZo rované FJI'I prEkriiEHi
BRAF inhibitor registrovany v EU v roku 2015. Ide 100
o reverzibilny ATP-kompetitivny inhibitor. Je po- 30
dobny vemurafenibu farmakodynamicky, ale ma 20
kratsi biologicky pol¢as. Studia fazy 3 randomizo- 70 Hazard ratio 0.38
vala pacientov do aktivneho ramena a dakarbazi- &0 E’:E% Er:uh D?Eagﬁajn st-hoc)
nuv pomere 3 : 1. Studia vykazala 50 % odpoved 50 Sttt e,
na dabrafenib a signifikantne zlepseny interval 40

bez progresie v porovnani s dakarbazinom (5,1
vs 2,7 mesiaca) (12). Je menej fototoxicky ako
vemurafenib, ale ¢astejsie indukuje pyrexiu (13).

Toxicita vemurafenibu a dabrafenibu je
porovnatelnd. Najcastejsimi prejavmi su artral-
gie, exantém, fotosenzitivita, Unava, alopécia, Mo st risk
pyrexia a indukcia nemelanémovych koznych Dakarbazin
nadorov, keratoakantémov a skvamocelularnych Vemurafenib
karcinémov (10). Skvamoceluldrne karcindmy sa

pri vemurafenibe vyskytuju asi u 25 % liecenych. b) CE’kUUé prezivanie (FEb 2012 cut_off)

Pricinou je pravdepodobne paradoxné aktivécia - : o -
BRAF v keratinocytoch (17). cenzorovane pri prekrlzem

Trametinib je selektivny inhibitor MEK1
a MEK2. Porovnévacia studia fazy 2 s chemo-
terapiou demonstrovala superioritu trametinibu
s ohladom na interval bez progresie a mieru
odpovede (18). Liek bol registrovany v 2014 v EU
pre pacientov s mutaciou BRAF bez predchad-
zajucej anti-BRAF terapie. Cobimetinib je druhy
zastupca inhibitorov MEK. V USA bol registrovany
v novembri 2015 na kombinovanu terapiu BRAF-
pozitivnych melandmov (19).

V snahe zvysit Ucinnost lie¢by nasledovali
studie zamerané na kombindciu s MEK
inhibitormi, ktoré by mohli nahradit monoterapiu.
Kombinovana terapia zasahuje signalnu drahu Dacarbazine: 338 244
BRAF/MEK. Cielom je zabranit vzniku pomerne  [asitlE UL EEET) 326
rychlo nastupujucej rezistencie pri monoterapii.

Studia fazy 3 co-BRIM porovnavala Ucinnost ~ Obrdzok 3. CoBRIM: interval bez recidivy (PFS) a celkové prezivanie (OS) (14)

Vemurafenib (n=337)
Median fflu12.5 months
Hazard ratio 0.70

(95% CL 0.57-0.87)
p<0.001 (post-hoc)

Ovarall survival (%)

Ho. at risk

kombinovanej lie¢by vemurafenib 2 krat 960 mg
denne 28 dnf+ cobimetinib 60 mg denne prvych
21 dni 28-drového cyklu s monoterapiou vemu-

coBRIM: cobimetinib + vemurafenib

rafenibom. Do dvoch ramien bolo zaradenych 495 Hazass amo (35% C11 065 (0.480.72) Mz ratio (38 £13:0,7(0.80.0.80)

pacientov v pomere 1: 1. Median intervalu bez pro- b B

gresie bol 12,5 mesiaca v kombinovanom ramene e ”‘;‘:’:Jiﬁﬂ"‘ n:::n e ﬁ'ﬁ:ﬁﬁ:nﬂ

a 72 mesiaca v kontrolnej skupine (obrézok 3). Miera L Median PFS (35% CI) L : Ugdan OF (55% CI}
odpovede bola v kombinovanej skupine 68 %, ikt I T i, i i I . — i
vkontrolnej skupine 45 % (p < 0,001). Kompletna od- g i{ i : 8 o : :

poved bola zaznamenand u 10 % v aktivnom a4 % o B :w . a8 =3 f,a'v : :

v kontrolnom ramene. Devdtmesacné preZivanie g [ = 1 4 L5 [ +] % B »
zaznamenali u 81 % v kombinovanom reZime 73%  pogy s, v remw M uiace o i v Meshen

v monoterapii. Kombindcia mala nesignifikantne SNl Ry Mo e W M REHEEEET S
vyssiu incidenciu neziaducich Ucinkov 3. stupna. Medidn sledovania PFS: 142 mes (IR §-5-17-3F Medidn slecovania 05: 15.5 mes (IOR §-5-23.5F

Na kombinovanom rezime sa znizil pocet sekun- i e et b ety e g e e et

darnych koZnych nadorov (14).
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Obrdzok 4a a 4b. Combi-d: interval bez progresie a celkové prezivanie (15)
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Tabulka 1. VVysledky klinickych studii COMBI-d a COMBI-v

Dabrafenib 150 mg 2-krét denne COMBI-d COMBI-v

+ Trametinib 2 mg 1-krat denne

Pocet pacientov zaradenych do ramena D+T 2112 352¢

ORR 69 %° 64 %"

Median PFS 11,0 mesiacov® 12,6 mesiaca*

Median OS 251 25,6
mesiaca’ mesiaca’

OS po 1 roku 74 %° 72 %*

OS po 2 rokoch 51 %° 51 %*

OS po 3 rokoch 44 %' 45 %°

Vysvetlivky: ORR — celkovd miera odpovede, PFS — preZivanie bez progresie, OS — celkové preZivanie

Dal$iu kombinovanu terapiu skimala studia fazy
3 COMBI-d porovnavajuca kombinaciu dabrafenib
2 krat 150 mg) + trametinib (2 mg/deri) s monotera-
piou dabrafenibom (15). 423 nelie¢enych pacientov
bolo rozdelenych v pomerne 1: 1. Medidn intervalu

bez progresie bol 11 vs 8,8 mesiaca, miera odpovede
67 9% vs 51 %. Celkové prezivanie bolo 25,1 vs 18,7
mesiaca (p < 0,001) (obrazok 43, b). Aj v tejto studii
bol nizsi vyskyt sekundarnych koznych nadorov
a vyssi vyskyt pyrexie v kombinovanom ramene.

Analyza prezivania po troch rokoch ukazala, ze
Ucinnost kombinacie dabrafenibu s trametinibom
je nadalej vyssia ako Ucinnost monoterapie, a to aj
napriek tomu, Zze v tomto obdobi uz bolo mozné
prekrizenie liecby. Celkovo preZivalo pri zaverec¢-
nom hodnoteni po troch rokoch 44 % pacientov
lie¢enych kombinaciou oproti len 32 % pacientov,
ktorf boli lie¢eni v monoterapii. Bez progresie (PFS)
bolo po troch rokoch 22 % pacientov liecenych
kombinaciou oproti 12 % na monoterapii. Najvacsi
prinos sa pozoroval v podskupine pacientov s nor-
malnou hodnotou LDH a menej ako troma lokaliza-
clami vzdialenych metastdz, bez progresie prezivalo
po troch rokoch 38 9% tychto pacientov a celkovo
prezivalo po troch rokoch 62 % pacientov (32).

Klinické skusanie fazy 3 COMBI-v porovna-
valo vyssie uvedent kombindciu v rovnakych
déavkach s vemurafenibom (2 krat 960 mg). Bolo
zaradenych 704 prvoliniovych pacientov. Celkové
preZivanie v 12. mesiaci bolo 72 % vs 65 %. Medidn
intervalu bez recidivy bol 11,4 vs 7.3 mesiaca
(p < 0,001). Miera odpovede bola 64 % vs 51 %
(p < 0,001). Pomer zévaznych neziaducich Ucinkov
a prerusent liecby pre toxicitu boli porovnatelné
v oboch skupindch. Vyskyt keratoakantdmov
a skvamoceluldrnych karcinémov sa v kombino-
vanom ramene vyskytol iba u 1 %, zatial ¢o vo
vemurafenibovom ramene az v 18 % (16).

Aktualizované vysledky po troch rokoch z te-
jto studie boli prezentované na tohtorocnom
kongrese ESMO 2016. Analyza preZivania po
troch rokoch ukazala, Ze Ucinnost kombinacie
dabrafenibu s trametinibom je nadalej vyssia
ako U¢innost monoterapie vemurafenibom. Po
troch rokoch dosahuje celkové prezivanie 45 %
pacientov v skupine s kombinovanou lie¢bou
oproti 32 % s monoterapiou vemurafenibom
a hodnoty PFS po troch rokoch st 25 % vs 11,5 %.
Najlepsie vysledky pre celkové preZivanie sa po-
zorovali u pacientov s Uvodnou hodnotou LDH <
ULN a < 3 orgdnmi so vzdialenymi metastazami
(D +Tvs Vem: 3-rocné OS, 70 % vs 46 %) (34).

Prehlad vysledkov ucinnosti z randomizo-
vanych klinickych $tudif skdmajucich ucinnost
a bezpecnost kombindcie lie¢by trametinibom
(2 mg raz denne) v kombindcii s dabrafenibom
(150 mg dvakrat denne) dospelych pacientov
s neresekovatelnym alebo metastatickym mela-
némom s mutaciou génu BRAF V600 je uvedeny
v tabulke 1.

Imunoterapia

Imunoterapia melanému mé dlhodobu tra-
diciu. Od 90. rokov 20. storocia je interferdn alfa
jedinou odporucenou adjuvantnou terapiou.
Interleukin-2 bol v 90. rokoch v USA registrovany
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na lie¢bu metastatického melanému, dnes sa pre

vysoku toxicitu a nizku U¢innost pouziva malo.
Imunoterapeutikd na lie¢tbu melanému

mozno rozdelit na dve skupiny:

— protildtky anti-CTLA-4

— protildtky anti-PD1

Protilatky anti-CTLA-4

21. storocie prinieslo nové poznatky o Ulohe
imunitného systému v prevencii proliferacie na-
dorovych buniek. Predklinické vyskumy zistili, ze
supresia cytotoxického T-lymfocytového antigé-
nu -4 (CTLA-4) fungujuceho ako ,imunologicka
brzda" zvysuju rozpoznanie naddorovych buniek
imunitnym systémom pri solidnych nadoroch
aj hematologickych malignitach (20). Toto bolo
podkladom na novu éru imunoterapie melanému.

Ipilimumab je monoklonova protildtka
viazuca CTLA-4. Po povzbudivych vysledkoch
v pilotnych fazach bola realizovana faza 3 na
slbore 676 pacientov lie¢enych predtym che-
moterapiou alebo imunoterapiou. Pacienti
boli rozdeleni do troch ramien: ipilimumab
(3 mg/kg, 4 davky v 3-tyzdnovych odstupoch)
+ glykopeptidova vakcina gp100, ipilumumab
v monoterapii a vakcina gp100. Po prvy raz bol
zaznamenany signifikantny rozdiel v celkovom
prezivani medzi ipilimumabovymi ramenami
a vakcinou v monoterapii (10 vs 6,4 mesiaca;
p < .007). Najvyznamnejsim zisten/m vsak bolo
5-ro¢né prezivanie u 15 - 30 % probandov (21).
Ipilimumab teda vykazuje numericky mald, ale
dlhodobu lie¢ebnt odpoved (obrazok 5).

Pomerne optimistické vysledky su limitova-
né pomerne vysokym vyskytom toxicity, najma
autoimunitnych reakcif. Patnast percent pacien-
tov ma tretf alebo Stvrty stupen reakcif, ako su
Unava (6,9 %), kolitida (5,3 %) dyspnoe (3,9 %),
anémia (3,1 %), hypopituitarizmus (1,6 %), znizeny
apetit (1,5 %), hypofyzitida (1,5 %) a exantém
(0,8 %) (21). Reakcie su zvac¢sa manazovatelné
vysokodavkovanymi pulzmi kortikoidov (22).

Ipilimumab je od jula 2011 schvéleny ako
druholiniovy liek v davke 3 mg/kg podanej
v 3-tyzdnovych cykloch Styrikrat.

Zistit ic¢innost ipilimumabu v kombindcii s da-
karbazinom bolo cielom skusania fazy 3. Patstodva
neliecenych pacientov s metastatickym melané-
mom bolo randomizovanych do ramena dakar-
bazinu (850 mg/m? a 3 tyzdne do 22 tyzdnov)
a kombindacie dakarbazinu s ipilimumabom
(10 mg/kg a 3 tyzdne, celkovo Styri davky).
Kombinované rameno malo vyznamne predizené
celkové prezivane (11,2 vs 9,1 mesiaca; p < .001).
Na kombinovanej lie¢be malo 38 % pacientov
mierne az zavazné imunitne mediované reakcie

Obrdzok 5. Celkové prezivanie na ipilimumabe (21)
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Obrdzok 6. Mechanizmus Ucinku pembrolizumabu
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v porovnani s 44 % v dakarbazinovom ramene
(23). Za nedostatok pozorovania mozno povazo-
vat, Ze sledovanie neumoznilo priame porovnanie
s ipilimumabom v monoterapii.

Dalsie skimané kombinacie ipilimumabu
s inteferénom alfa s faktorom stimulujdcim
koldnie granulocytov a makrofdggov (GM-CSF)
nepriniesli o¢akavané vysledky (24, 25).

Protilatky anti-PD-1

Signalne drahy imunitného systému zohravaju
kltic¢ovu Ulohu v kontrole autoimunity ovplyvnenim
trvania a intenzity fyziologickej imunitnej odpove-
de na periférii s cielom minimalizovat poskodenie
okolitého tkaniva. Inhibitory kontrolnych bodov
imunitnych signalnych drah tak neovplyvriuju pri-
amo nadorové bunky, ale jednotlivé zlozky imu-
nitného systému s cielom vyvolat alebo podporit
existujuicu protinddorovu odpoved. Tieto latky pre-
ukdzali Ucinnost a schopnost navodenia dlhodobej
odpovede pri réznych typoch solidnych nadorov.

Pembrolizumab je monoklonova protildtka
ovplyvrujuca funkciu T-lymfocytov v efektorovej
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faze imunitnej odpovede. ViaZe sa na receptor pro-
gramovanej bunkovej smrti-1 (PD-1) na povrchu
T-lymfocytov, ¢im blokuje jeho interakciu s ligandmi
PD-LT a PD-L2 na povrchu nadorovych buniek
a dalsich buniek v mikroprostredi nadoru (obra-
zok 6). Receptor PD-1 je negativnym reguldtorom
aktivity T-buniek, blokdda jeho vézby s ligandmi
PD-L1 a PD-L2 zosilnuje T-bunkovi odpoved proti
nadoru. Uginnost pembrolizumabu sa skdma pri
réznych typoch malignit so sfubnymi vysledkami.

Keynote-002 je multicentrické, kontrolované
klinické skusanie fazy 2 u pacientov, ktorf boli v mi-
nulosti lie¢eni ipilimumabom a v pripade pozitivi-
ty mutdcie BRAF V600 aj inhibitorom BRAF alebo
MEK. Pacienti boli randomizovani (1:1: 1) do lie-
Cebnych ramien na podavanie pembrolizumabu
v davke 2 alebo 10 mg/kg kazdé tri tyzdne alebo
do ramena s chemoterapiou podla volby lekara:
dakarbazin, temozolomid, karboplatina, paklitaxel
alebo karboplatina + paklitaxel. Pacienti progre-
dujuci na chemoterapii mali moznost prestu-
pu na lie¢bu pembrolizumabom. Prezivanie
bez progresie ochorenia u pacientov lie¢enych



Tabulka 2. \/ysledky findlnej analyzy celkového prezivania Keynote 006

Pembro 10 mg/kg

Pembro 10 mg/kg Ipi

kazdé 2 tyzdne kazdé 3 tyzdne N =278
N =279 N =277
0S, median, mesiace
Median, mesiace NR NR 16,0
Miera OS po 24 mesiacoch, % 55,1 55,3 43,0
HR® (95 % Cl) 0,68 (0,53 -0,87) 0,68 (0,53 - 0,86) -
p =.0008 p =.0008
PFS, median, mesiace
Median, mesiace 56 41 2,8
Miera PFS po 24 mesiacoch, % 31,2 278 13,5
HR? (95% Cl) 0,61 (0,50-10,75) 0,61 (0,50-10,75) -
p <.0001° p <.0001°
ORR, % 369 36,1 13,3
p <.00012F p <.0001%°
Responderi bez dalsej progresie, % 72,8 69,0 757

Vysvetlivky: NR — nedosiahnuté, OS — celkové preZivanie, PFS — preZivanie bez progresie, HR — pomer rizik,

ORR - celkovd miera odpovede

pembrolizumabom bolo 2,9 mesiaca a 2,9 mesi-
aca pre ramena 2 mg/kg a 10 mg/kg a 3 tyzdne
v danom poradi vs 2,7 mesiaca pre pacientov
liecenych chemoterapiou. Riziko progresie
ochorenia bolo znizené o 43 %, resp. 50 %
v porovnani s chemoterapiou, ¢o predstavuje
signifikantny prinos. Celkova miera odpovede
bola 21 % v ramene lie¢enom pembrolizumabom
vdavke 2mg/kga3tyzdne (CR2%,PR19%)a25%
vramene s davkou 10 mg/kg a 3 tyZzdne (CR 3 %,
PR 23 %) v porovnani s chemoterapiou, kde
celkova miera odpovede dosiahla 4 % (CR 0 %,
PR 4 %). Medidn trvania odpovede v ramenach
s pembrolizumabom nebol dosiahnuty, vramene
s chemoterapiou bol 8,5 mesiaca (26).
Keynote-006 je multicentrické kontrolova-
né skusanie fazy 3 u pacientov, ktori v minulosti
neboli lie¢eni ipilimumabom s cielom porovnat
ucinnost liecby pembrolizumabom vs ipilimu-
mabom v tejto podskupine pacientov. V pripade
pozitivity mutacie BRAF V600 sa nevyzadovala
predchddzajuca lie¢ba BRAF inhibitorom. Celkovo
834 pacientov bolo 1: 1 : 1 randomizovanych
na pembrolizumab 10 mg/kg kazdé dva tyzdne
alebo tri tyzdne alebo ipilimumab (27). Vysledky
findlnej analyzy celkového prezZivania boli pre-
zentované v Chicagu, na konferencii ASCO 2016.
Pri medidne sledovania 23 mesiacov pretrvaval
benefit pembrolizumabu v porovnani s ipilimu-
mabom v ukazovateloch celkového prezivania,
prezivania bez progresie ochorenia aj miery cel-
kovych odpovedi, bez rozdielu v dévke pembroli-
zumabu. Medidn celkového preZivania v ramene
s pembrolizumabom nebol dosiahnuty vs 16
mesiacov u pacientov liec¢enych ipilimumabom.
Odhadovana miera dvojro¢ného prezivania je
55 % vs 43 % pre pembro vs ipi. Krivka preziva-
nia bez progresie dosiahla plateau vo vsetkych
ramenéach priblizne v ¢ase 20 mesiacov s odha-

dovanym 24-mesacnym prezivanim 30 % pre
pembrolizumab a 14 % pre ipilimumab. Podla
Kaplan M odhadu priblizne u 70 % respondentov
pretrvavala odpoved viac ako 72 tyzdiov (35).

Z lie¢by pembrolizumabom benefitovali
v klinickych skusaniach Keynote 002 a 006 vset-
ky podskupiny pacientov bez ohladu na BRAF
status a predliecenie BRAF inhibitorom.

Najcastejsimi neZiaducimi reakciami v klinic-
kych skdsaniach vyskytujicimi sa u > 10 % paci-
entov boli hnacka, nevolnost, pruritus, exantém,
artralgia a slabost. Vacsina reportovanych udalosti
bola stupra zavaznosti 1 alebo 2. Najzavaznejsimi
hldsenymi neziaducimi Ucinkami boli imunitne
podmienené neZiaduce reakcie a zavazné reak-
Cie sUvisiace s infuziou — imunitne podmienena
pneumonitida, imunitne podmienena kolitida,
imunitne podmienend hepatitida, imunitne pod-
mienana nefritida, imunitne podmienena endo-
krinopatia a dalsie. Podobne ako pri ipilimuma-
be zékladom liecby su kortikosteroidy, pripadne
Specifickd lie¢ba v zavislosti od postihnutého
orgdnového systému.

Pembrolizumab bol schvéleny v EU v roku
2015 ako monoterapia indikovana na liecbu
pokrocilého (neresekovatelného alebo meta-
statického) melandmu u dospelych.

Druhym blokdtorom PD-1 je nivolumab.
Klinické skusanie fazy 2 Checkmate 069 sledo-
valo ucinnost kombinovanej terapie nivoluma-
bu s ipilimumabom. Stostyridsatdva pacientov
bolo randomizovanych v pomere 2 : 1 do kom-
binovaného ramena nivolumabu (1 mg/kg..
3 mg/kg) s ipilimumabom (4 davky 3 mg/kg
v trojtyzdnovych intervaloch) a kontrolného ipi-
limumabového ramena. Sledovanie prebiehalo
do progresie alebo do neakceptovatelnej toxicity.
Miera odpovede u BRAF negativnych pacientov
bola 61 % vs 11 % pacientov (p < 0.001), s dosi-

ahnutou kompletnou odpovedou u 22 % vs 0 %.
Median trvania odpovede nebol dosiahnuty ani
v jednom ramene. Median intervalu bez progre-
sie nebol dosiahnuty v kombinovanom ramene.
Podobné vysledky s ohladom na mieru odpove-
de a interval bez recidivy boli zaznamenané aj
pri BRAF-pozitivnych melanémoch. Limitaciou
je vysoky vyskyt zavaznych neZiaducich tcinkov.
NeZiaduce Ucinky 3.a 4. stupna sa vyskytli u 54 %
pacientov v kombinovanom ramene v porovnani
s 24 % v ramene ipilimumabu (28).

Na kongrese ESMO 2016 boli prezentované
kumulativne Udaje 832 pacientov z klinickych sku-
sani Checkmate 067,068 a 069 tykajuce sa liecebnej
odpovede vo vztahu k expresii PD-L1. V podsku-
pine pacientov s expresiou PD-L1 > 5 % median
prezivania bez progresie nebol dosiahnuty v kom-
binovanom ramene v porovnani s 22 mesiacmi
v ramene nivolumabu. Pri minimélnom sledovanf
18 mesiacov bola miera rizka porovnatelnd, z coho
vyplyva pravdepodobne Ziaden rozdiel v intervale
bez progresie. V skupine s nizkou expresiou PD-L1
(0 - 5 %) median intervalu bez progresie bol 11,1
mesiaca v kombinovanom ramene vs 49 mesiaca
v ramene nivolumabu (HR 0,70; 95 % C1 0,57,0,87).
V kontraste s uvedenymi Udajmi celkovad miera
odpovede bola vyssia v kombinovanom ramene
bez ohladu na expresiu PD-L1. U pacientov s expre-
siou PD-L1 > 5 % bola celkova miera odpovede ving
68,5 % v kombinovanom ramene vs. 59,0 % pri mo-
noterapii nivolumabom. V podskupine s expresiou
PD-L1 < 5% bola celkova miera odpovede 54,9 %
vs 39,7 %. Celkové miera odpovedi je teda 61 %
vs 11 % kombindcia vs monoterapia pri BRAF-WT
apri BRAF-MT - 52 9% vs 10 %. Z vysledkov vyplyva,
Ze stanovenie PD-L1 ako biomarkera zostava pro-
blematické. TaktieZ bude vhodné v buduticnosti po-
rovnat stanovovanie uvedeného markera réznymi
metodikami (34).

Onkolyticka terapia

Talimogen laherparepvec (T-VEC) je pr-
vy zastupca onkolytickej terapie zaloZzenej na
intraleziondlnej aplikacii modifikovaného virusu
herpes simplex (HSV-1). T-VEC selektivne atakuje
nadorové bunky spdsobujuce regresiu injekto-
vanych oblasti. Lie¢ba navyse navodzuje imu-
nologickd odpoved zodpovednu za regresiu na
vzdialenejsich miestach. V registracnej studii fazy
3 OPTiM v subore 436 pacientov v stadiu llIB -
IVM1c T-VEC signifikantne prediZil pretrvévajicu
mieru odpovede (durable response rate, DRR)
v porovnani s faktorom stimulujicim koldnie
granulocytov a makrofagov -GM-CSF (16,3 vs
2,1 %; p < 0,001) (29, 30). Terapeutickad odpoved
bola zaznamenana pri injektovanych, neinjekto-
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vanych a visceralnych ézidch. Median celkového
prezfvania bol dIhsi v aktivnom ramene (23,3 vs
18,9 mesiaca, hazard ratio 0,79, p = 0,051). T-VEC
bol najucinnejsi u pacientov bez viscerdlnych
metastdz ($tadia llIB, IIIC a IVM1a) a u prvolini-
ovych pacientov. Neziaduce Ucinky stupia > 3
boli castejsie v ramene T-VEC (32,5 % vs 23,7 %).
V $tadiu llIB/C, IVM1a najcastejsie uvadzanymi
neziaducimi reakciami boli inava (509 %), zimnica
(49 7 %), pyrexia (39,9 %), nauzea (33,7 %), flu-like
reakcie (33,7 %) a bolestivost v mieste vpichu (30,1
%). Limitaciou studie je neprimerane vysoka se-
lekcia pacientov. Len 45 % pacientov na aktivnom
ramene malo metastatickd chorobu M1b,c 90 %
malo LDH menej, ako je norma a 47 % pacientov
na aktivnom ramene nebolo predlie¢enych. Podla
ziskanych vysledkov by tato lie¢ba bola vhodna
len pre takuto populaciu. Ukazuje sa, Ze onkoly-
tickd terapia by mohla byt Uspesna u pacientov
s mensim rozsahom ochorenia. V si¢asnosti pre-
biehaju klinické skusania fazy 2 na kombindcie
s ipilimumabom a fazy 3 s pembrolizumabom.

Zaver

Aktudlne lie¢ebné odporucania podla ESMO
nie sU jednoznacne definované. Vysledky po-
merne velkého mnozstva studii to ani neumoz-
nuju. Raciondlnym sa javi prvoliniova liecba
BRAF +MEK inhibitormi pri BRAF-pozitivnych
melandmoch a anti-PD1 a ipilimumabu pri BRAF
negativnych a druholiniova pri BRAF pozitivnych.
Uvedené odporucanie, samozrejme, neplati ab-
solutne. KedZe BRAF WT aj BRAF MT mali pri
imunoterapii porovnatelné odpovede, méze
byt imunoterapia preferovand u pacientov
s minimalnou naloZzou ochorenia. Diskutuje sa
o kombinovanom, resp. sekven¢nom podavani
anti PD-1/CTLA-4 ¢i kindzovych inhibitoroch/
inhibitoroch kontrolnych bodov (36). Napriek no-
voregistrovanym nadejnym terapidm v priebehu
ostatnych 5 rokov a nepochybne vyznamnému
posunu Vv lie¢be melandmu zostava faktom stéle
vysoky pocet Umrti. V si¢asnosti prebieha mnoz-
stvo studif s cielom ovplyvnit jednak onkogénnu
signalizaciu ako aj protinddorovd imunitnud od-
poved. Bude potrebné zadefinovat standardnu
starostlivost vo vztahu k moznostiam rézno-
rodych zdravotnych systémov. Takmer 70 %
pacientov vo vychodnej Eurbpe nema pristup
k inovativnym terapiam (31). Ziaduce by bolo
identifikovat biomarkery na priamy vyber lie-
kov. Vo vyskume v nasledujtcich rokoch bude
potrebné inkorporovat nové poznatky, napr.
analyzu onkogénnych aj hostitelskych faktorov
ako polymorfizmy zérodoc¢nych linif alebo paci-
entovho mikrobiému (2).
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