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Minuly rok boli zverejnené vysledky klinickej studie MDX010-20. Ide o multicentricki randomizovanu klinicku studiu fazy 3, ktora doka-
zala signifikantné zlepsenie celkového prezivania u pacientov s metastatickym malignym melanémom lie¢enych ipilimumabom. Po prvy
krat v historii systémovej liecby metastatického melanému bol dokazany signifikantny efekt liecby na celkové prezZivanie na podklade
randomizovanej klinickej studie fazy 3. Ide o imunomodulaénu protilatku, ktora blokuje imunosupresivny receptor CTLA-4 (cytotoxic T
lymphocyte assotiated antigen 4) na povrchu buniek imunitného systému.

Tento liek a tato Studia predstavuje vyznamny pokrok nielen v liecbe maligneho melanému, ale predstavuje aj zasadny prelom v klinickom
vyuziti imunity v lie¢cbe malignych nadorovych ochoreni. Ide o novy druh imunoterapie, od ktorého sa o¢akava pokrok porovnatelny
s prinosom trastuzumabu v adjuvantnej liecbe karcinému prsnika. V tejto oblasti bude liecba rakoviny zalozena na cielenom zasahu do
regulaé¢nych mechanizmov imunitného systému.
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Ipilimumab in the treatment of malignant melanoma

The results of clinical study MDX010-20 were published last year. This is a multi-center, randomized phase 3 clinical trial, which
showed significant improvement in overall survival in patients with metastatic malignant melanoma treated with ipilimumab.
For the first time in the history of the systemic treatment of metastatic melanoma a significant effect of treatment on overall sur-
vival was demonstrated on the basis of a randomized controlled phase 3 clinical trial. It is an immunomodulatory antibody that
blocks the immunosuppressive receptor CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4) on the surface of immune cells.
This drug and this study represent significant progress not only in the treatment of malignant melanoma but also represent a major
breakthrough in clinical exploitation of immunity in the treatment of malignant tumors. This is a new type of immunotherapy that is
expected to effect a progress comparable with contribution of trastuzumab in the adjuvant treatment of breast cancer. Regulatory

mechanisms of the immune system will be targeted to treat cancer in this area.
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Uvod do proti nadorovej
imunoldgie

Napriek skuto¢nosti, Ze presny mechanizmus
klinickej efektivity ipilimumabu nie je znamy pre
pochopenie teoretickej bazy, ktord viedla k vy-
voju tejto protildtky, je nutné spomenut zésadné
objavy imunolégie nadorovych ochorent. (1)

Spontanne dlhodobé remisie u niektorych
karcinébmov ako napriklad pri rendlnom karci-
néme a malignom melanéme, viedli ku vzniku
hypotézy o existencii klinicky efektivnej protina-
dorovej imunity. Hypotézu o existencii odpovede
imunitného systému, ktord vedie k rozpoznaniu-
\Uplnej destrukcii a eliminacii rozvijajuceho sa
rakovinového ochorenia, po prvykrat publikoval
Paul Ehrlich v roku 1909. (2) Tento fenomén bol
pomenovany ako cancer immunosurveilance”
v sedemdesiatych rokoch. Pre nedostatok ex-
perimentalnych dokazov sa tato oblast dlhsie
obdobie nerozvijala. Posledné 2 desatrocia tim
vedcov pod vedenim Roberta D. Schreibera
z Washington University v St. Louis na zaklade
dokazov s experimentmi na zvieratach dokaza-
li tedriu o existencii cancer immunosurveillance,
alebo schopnosti imunitného systému chranit
organizmus pred klinickym rozvojom rakoviny.

(3) Cast klinicky manifestovanych rakovinovych
ochoreni podla tejto tedrie predstavuju rakovi-
nové bunky, ktoré pocas kancerogenézy presli
zmenami cancer immunoediting, ktoré nardsaju
regulacné mechanizmy imunitného systému,
a tym ho paralyzuju. Nasleduje Unik nddoru tumor
escape spod kontroly imunitného systému a je-
ho klinicky rozvoj. (3) Klinicky dokaz tejto tedrie
v humannej oblasti bol len neddvno dokézany pri
kolorektalnom karcindme a nasledne bol publi-
kovany v roku 2005 v najprestiznejsom klinickom
Casopise NEJM a v roku 2006 v najprestiznejsom
vedeckom ¢asopise Science. (4, 5) Na subore 415
pacientov bolo dokdzané, Ze typ a intenzita pro-
tinddorovej imunitnej odpovede maju vysoko
signifikantny prognosticky vyznam. Pritomnost
Th1 typu T bunkovej imunitnej odpovedi in situ
v tumore, ktord bola dokdzana imunohistoche-
micky, suvisela s priaznivou prognézou (preZiva-
nie bez relapsu, HR hazard ratio 2,379; p < 0.0001:
celkové prezivanie HR=198,p=1.2x 10 A®) bez
ohladu na T $tadium a postihnutie regionalnych
lymfatickych uzlin u lokalizovanych tumorov. (4, 5)
Vy$sie uvedené Studie dokazali existenciu klinicky
efektivnej protinddorovej imunitnej odpovede,
a zéroven poukazuju na skutocnost, Ze ziskana
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T bunkové protinddorova imunita zohrava vy-
znamnu rolu v prevencii recidiv, a tym v mortalite
aj u klinicky manifestovaného kolorektélneho
karcinému po kurativnej lokalnej lie¢be. Imunitny
systém kontroluje mikrometastatické ochorenie,
a tym osud pacienta. (4, 5).

Predpoklada sa, Ze mechanizmus Ucinku che-
moterapie je len s¢asti podmieneny pésobenim
na samotny tumor. Narusenie imunosupresie,
ktoru indukuje tumor, a naslednéa protinddorova
imunitnd odpoved, je jednym z moznych mecha-
nizmov Uc¢inku chemoterapie. Tato hypotéza viak
doposial nebola dokazana. (6)

Obe vetvy imunity vrodend, ako aj ziskana su
zapojené do protinddorovej imunity. (7) Obe ma-
ju schopnost rozpoznat rakovinové bunky ako
cudzie organizmy a eliminovat ich. Vrodend imu-
nita so svojimi efektorovymi cytotoxickymi NK
bunkami (Natural Killers) rozpozndva nadoroveé
bunky na zéklade zniZzenej expresie HLA molekul
azvysenej expresie NK aktiva¢nych ligandov na
povrchu nadorovych buniek. NK bunky zohra-
vaju vyznamnu rolu v terapii akutnych leukémif
po allogennej transplantacii hematopoetickych
kmenovych buniek, ako aj v terapeutickej efekti-
vite rituximabu a trastuzumabu. (8, 9)
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Predpokladd sa, Ze ziskana vetva imunity ale-
bo T bunkova imunita zohrdva kltic¢ovud rolu v te-
rapeutickom mechanizme ucinku ipilimumabu.
(1) Rakovinové bunky maju narusent kvalitativnu,
ako aj kvantitativnu syntézu proteinov. Casté DNA
mutécie smeruju k syntéze pre organizmus no-
vych proteinov, ktoré T lymfocyty rozpoznavaju
ako nové a cudzie antigény. Syntetizované su
mnohé proteiny, ktoré su za fyziologickych pod-
mienok exprimované len pocas embryonalneho
stadia, ked imunitny systém este nie je vyvinu-
ty. Tieto embryonélne antigény su T lymfocytmi
vyvinutého organizmu rovnako vnimané ako
cudzie. Podobne je to i v pripade, ked nddorové
bunky exprimuju proteiny, ktoré su syntetizované
len v imunoprivilegovanych tkanivach ako su
testes, kde anatomické bariéry brania dosahu
T bunkovej imunity. Imunitny systém nasledne
indukuje tvorbu antigén Specifickych cytotoxic-
kych T lymfocytov, ktoré napadaju rakovinové
bunky, ktoré tieto Specifické antigény syntetizuju.
Narusenim imunoregula¢nych mechanizmov
cytotoxické T lymfocyty neodvrhnt kompletne
nadorové bunky, ale vytvorf sa stav tolerancie.

CTLA-4 receptor sprostredkovava imunosup-
resfvny signdl na povrchu buniek imunitného sys-
tému. (10, 11) Receptor predstavuje sucast klucovej
kontrolnej drahy, ktord limituje intenzitu $pecifickej
T bunkovejimunitnej odpovede. Selektivnou blo-
kddou CTLA-4 receptora Ipilimumabom docha-
dza k potlaceniu jeho imunosupresivnych vply-
vov. Ipilimumab naklania rovnovéhu imunitnych
regula¢nych mechanizmov od tolerancie smerom
k aktivnemu odvrhnutiu nadoru. (12) Ipilimumab
terapeuticky zasahuje do imunoregula¢nych me-
chanizmov s cielom indukcie a zosilnenia imunitnej
protinadorovej odpovede s klinickym efektom dI-
hodobej remisie. Boli publikované vedecké Udaje,
na zéklade ktorych sa predpoklada, Ze $pecifické T
lymfocyty proti testikuldarnemu" antigénu NY-ESO-1
maju podiel na klinickej efektivite Ipilimumabu. (13)
Vakcindcia tymto antigénom spolu s Ipilimumabom
je predmetom klinickej studie.

Klinické skusenosti s Ipilimumabom
v liecbe metastatického maligneho
melanému

Sucasny stav systémovej liecby metastatického
maligneho melandmu

Incidencia metastatického maligneho mela-
nému stupa rychlejsie ako ostatné onkologické
ochorenia. Incidencia ochorenia stipla v USA od
roku 1950 a7 2001 0 690 %. Melaném je v poradi
Sieste najcastejsie maligne nadorové ochorenie.
Vyznamne postihuje mladdie vekové skupiny
a predstavuje druhé najcastejsie rakovinové ocho-
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renie v 3. decéniu u Zien. Pri v€asnom zachyte len
asi 12— 15 % pacientov recidivuje ako metastatické
ochorenie. Terapeutické ovplyvnenie tohto $tadia
predstavuje vyzvu pre onkolégiu. Nebol dokézany
vplyv na celkové prezivanie standardnej prvej linie
chemoterapie DTIC, alebo L2, ktoré sd schvalené
v USA ako aj fotemustinu, ktory je ako 3. alternativa
schvaleny v EU. Neexistuje Ziadna liecba s preuka-
zatelnym efektom na celkové preZivanie na zékla-
de kontrolovanej randomizovanej fazy 3 klinickej
studie. Imunoterapiou na podklade vysoko déav-
kovanej liecby Interleukinom 2 je mozné docielit
dlhodobé remisie u velmi malého podielu 5 -8 %
pacientov s metastatickym ochorenim. (14) Lie¢ba
je viak vyrazne toxickd a vyZaduje intenzivnu he-
modynamickd podpornu lie¢bu na jednotkach
intenzivnej starostlivosti. Nie je schvdlend Ziadna
Standardna systémova liecba v 2. linii.

Klinicky vyvoj Ipilimumabu
a toxicita liecby

Rozvoj teoretickej imunoldgie nddorovych
ochoreni viedol k vytvoreniu klinickej imunomo-
dulacnej protilatky ipilimimab (MDX-010; Medare,
Princeton, NJ). Ide o plne humanizovand monoklo-
novu protildtku, ktord bola vzapéti testovana v kli-
nickych studidch. (15) Na zéklade faz I a Il boli sta-
novené davky 10 mg a 3 mg/kg hmotnosti kazdé 3
tyzdne ako akceptovatelné vzhladom k toxickému
profilu. Davku limitovali imunitné toxické reakcie.
Tieto davky boli zavedené do klinickych studif faz
3 v monoterapii, alebo v kombinécii s vakcinami
a cytostatikami. Optimélna dévka bude este blizsie
ur¢ena a lezi niekde medzi tymito dvoma hodno-
tami. Toxicita liecby ipilimumabom je podstatne
nizsia ako doterajSie imunoterapie na baze IL-2
ainterferonu alfa. NeZiaduce vedlajsie Ucinky suvisia
s navodenim autoimunitnych reakcif. Vyskyt imu-
nitnych neziaducich vedlajsich Ucinkov gr. 3 a gr.
4 je pomerne velmi nizky, a to asi len u 10 az 15 %
pacientov. Vietky neziaduce vedlajsie Ucinky sa ob-
javili pocas indukénej alebo reindukénej fazy liec-
by. K najcastejsim vedlajsim neziaducim tcinkom
patria koZna toxicita a gastrointestinalna toxicita
prejavujuica sa hnackou. Hnacka réznej zavaznosti
sa vyskytuje asi u 309% pacientov. Hnacka gr.3agr.
4 vyzaduje trvalé ukoncenie liecby a promptnu
lieCbu kortikosteroidmi. Liecba kortikosteroidmi
je ucinna a vo vacsine pripadov vedie k Uplné-
mu Ustupu kolitidy do 2 tyzdhov. Len vynimocne
bola nutna ind, imunosupresivna lie¢ha. Pri¢inou
hnaciek byva autoiminna enterokolitida. K mélo
¢astym, avsak rovnako Zivot ohrozujucim kompli-
kdcidam patria endokrinné autoimunne zapalové
komplikécie vietkych Zliaz s vnutornym vylucova-
nim vratane endokrinného pankreasu, ktoré mézu

viest k trvalej hypofunkcii. V¢asné rozpoznanie
a substitucna liecba su kritické. Toxické umrtia sa
vyskytuju len asi u 1 az 2 % pacientov. SU zvacsa
spojené s perforaciou a septickymi komplikdciami
pri autoimunnej enterokolitide. (15, 16, 17, 18)

Ipilimumab zlepsuje celkové
prezivanie u pacientov
s pokrocilym melanémom

Prva ukoncena klinickd studia fazy 3, ktord
skiimala efektivitu a toxicitu lie¢by ipilimuma-
bom bola MDX010-20. (16) Pacienti s malignym
melanémom v iresekabilnom IIl. a IV. 5tadiu, boli
zaradeni do troch ramien v pomere 1:1:3 so samot-
nym ipilimimabom v davke 3 mg/kg (n = 137), so
samotnou vakcinou gp100 (n = 136) a v kombina-
ciiipilimumab 3 mg/kg a gp100 (n = 403). Lie¢ba
bola aplikovana kazdé 3 tyzdne celkove 4 x v rdmci
indukcie. Kontrolné rameno predstavovali pacienti
lieceni vakcinou gp100 peptidom. Kvéli vakcine
boli zaradeni len HLA-A*0201 pozitivni pacienti.

ISlo 0 2. Iiniu systémovej liecby. Vietci pacienti
dostali predchadzajuicu systémovd lie¢bu v 1. linii
a asi 22 % z nich dostalo lie¢bu vysoko davkova-
nym interleukinom 2.V ramene so samotnym
ipilimumabom, ako aj v ramene s kombinaciou
s vakcinou bolo dosiahnuté $tatisticky signifikantné
zlepsenie celkového prezivania. Median celkového
prezfvania pacientov bol Statisticky signifikantne
predlzeny v ramenach so samotnym ipilimuma-
bom na 10,1 mesiaca (HR 0,66: p = 0.003) a v kom-
binovanom ramene o 10 mesiacov (HR 0,68: p =
0.001) oproti kontrolnému ramenu s medidnom 6,4
mesiaca. Nebol Ziadny rozdiel v celkovom preZivani
medzi oboma ramenami s ipiliumabom (HR 1,04).
Dvojro¢né prezivanie bolo 23,5% na ramene so
samotnym ipilimumabom.

Niektori pacienti, ktori progredovali po do-
siahnutf predchadzajlcej disease control (DC) boli
opdtovne reindukovani. DC bola definovana ako
dosiahnutie objektivnej odpovede (kompletnej
CR alebo parcidlnej PR remisie) spolu s pripadmi
s dosiahnutim stabilizacie ochorenia (SD) v trvani
minimalne 3 mesiacov po 12 tyzdni. 75 % pacientov,
ktorym bola podand reindukcia opatovne, dosiahlo
DC a 61,9 % z nich prezivalo dlhsie ako 2 roky.

Pozoruhodnd je klinicka efektivita ipilimu-
mabu pri postihnuti CNS. Pozorované boli od-
povede a stabilizacie asi u 10 az 17 % pacientoy,
ktoré trvali dlhsie ako 6 mesiacov. (1, 16)

Nutnost vytvorit nové kritéria
posudzovania klinickej odpovede
pri liecbe ipilimumabom

Objavil sa aj novy fenomén v liecbe ipilimu-
mabom. Objektivne odpovede su pozorované



lenasi u 10 % pacientov. Zda sa, Ze klasické krité-
rid posudzovania klinickej odpovede nezohlad-
nuju vietky pripady spojené s klinickym benefi-
tom lie¢by. Je to podmienené najma neskorym
nastupom Ucinku, ktorému moze predchadzat
progresia ochorenia vratane progresie s obja-
venim sa novych |€ézi. Stabilizacie ochorenia
docielené po prechodnej progresii su trvalé
a spojené s predizenym prezivanim.

Na zdklade doterajsich skusenosti je nutné
predchadzat pred¢asnému ukonceniu liecby. Liecba
by mala trvat aspon 12 tyzdrov. Klinicky benefit do-
siahnuty stabilizaciou je porovnatelny s benefitom
dosiahnutym objektivnou odpovedou. (1, 16)

Perspektivy liecby maligneho
melanému a inych malignych
nadorov ipilimumabom

Cakavame vysledky klinickych $tudif fazy Il
CA184-024 DTIC plus ipilimumab vs. DTIC plus
placebo v 1. linii liecby. V tejto studii je aplikovana
vyssia davka ipilimumabu 10 mg/kg. Studia po-
skytne aj informécie tykajuce sa toxicity a efekti-
vity vy$3ej davky 10 mg/kg v porovnanis nizsou
davkou 3 mg/kg studie MDX010-20.

Rovnako so zéujmom su o¢akavané vysledky
klinickej studie fazy Ill CA184-029, ktord skiima
vplyv Ipilimumabu na bezrelapsové a celkové
prezivanie v adjuvancii v lll. stadiu.

Ipilimumab bol zaradeny do klinického
skusania pri metastatickom nemalobunkovom
karcinéme pluc a pri hormoén-refraktérnom kar-
cinéme prostaty. (18)

Zaver
Ipilimumab predstavuje velmi perspektivny liek
vlie¢be maligneho melandmu. Takmer 40 % pacien-

tov s metastatickym malignym melanémom profitu-
je zlie¢by dosiahnutim trvalych remisif. V porovnani
s vysoko davkovanou lie¢bou Interleukinom 2 je této
lie¢ba podstatne menej toxickd. Na rozdiel od IL-2 aj
stabilizacie a parcidlne remisie ochorenia prindsaju
zmysluplny klinicky benefit. Asi u 10 % pacientov
dochadza ku klinickej odpovedi, ktorej predchadza
progresia ochorenia. Nastup klinického Ucinku sa
u vacsiny pacientov dosahuje po 12 tyzdni.

Tumor immune escape alebo schopnost tu-
moru uniknut efektivnej protinddorovej immu-
nite podmienend zvacsa imunosupresfivnymi
regula¢nymi mechanizmami. Ipilimumab je
jednou z terapeutickych moznostf ako tuto imu-
nosupresiu ovplyvnit. Neexistuje vedecky dokaz
existencie rezistencie rakovinovych buniek na
hlavné ,cytostatikum”imunitného systému, ktoré
predstavuje cytotoxicka perforin zavisla draha. (19,
20) Preto imunoterapia v onkolégii je povazovana
za perspektivnu a vyskum mechanizmov tumor
immune escape za zmyslupliny.
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