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Imunoterapie metastazujiciho melanomu

Ivana Krajsova
Dermatovenerologicka klinika VFN v Praze

Aktivace imunitniho systému je velmi dilezitym krokem v Ié¢ebné strategii metastazujiciho melanomu a vétsi pochopeni funkce kon-
trolnich bodi imunity vedlo k vyvoji fady checkpoint inhibitord. Ipilimumab, monoklonalni protilatka proti CTLA-4 byl prvni lék, ktery
prokazal zlepseni preziti u pacient s metastazujicim melanomem. Median celkového preziti (OS) u pacientd Ié¢enych ipilimumabem
byl, pfi porovnani s pacienty Ié¢enymi gp100 vakcinou, delsi (10,9 proti 6,4 mésice) a také pacienti Iéceni ipilimumabem a DTIC méli, proti
pacientdim lé¢enym samotnym DTIC zlepSené OS (11,2 proti 9,1 mésice). Vétsina nezadoucich tGcinkl vyvolanych l1écbou ipilimumabem
jsouimunitné zprostiredkované a mezi nejc¢astéjsi patfi gastrointestindlni a kozni toxicita, endokrinopatie a hepatotoxicita. Koncem roku
2014 byly schvéaleny FDA pembrolizumab a nivolumab, nové monoklonalni protilatky proti dalsimu vyznamnému kontrolnimu bodu
imunity PD-1 receptoru. Vstupujeme do nové éry v [écbé melanomu, ale nemuiizeme fici, Ze je problematika Ié¢by melanomu vyiesena.
Je nutny dalsi vyzkum v oblasti biomarker a kombinované Ié¢by, véetné optimalniho davkovani i doby terapie.
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Immunotherapy for metastatic melanoma

Activation of the immune system is very important step in the treatment strategy of metastatic melanoma and greater understanding
of function of the immune checkpoints led to the development of several immune checkpoint inhibitors. Ipilimumab, an anti-CTLA-4
monoclonal antibody, was the first agent to demonstrate a survival benefit in patients with metastatic cutaneous melanoma. The median
OS rate for patients treated with ipilimumab was, compared with patients receiving a gp100 vaccine longer (10.9 versus 6.4 months),
and also patients treated with ipilimumab and DTIC compared with those treated with DTIC alone had improved OS (median OS 11.2
versus 9.1 months.) The majority of ipilimumab-related adverse events are immune related, and the most common are gastrointenstinal
and skin toxicity, endocrinopathy and hepatotoxicity. New monoclonal antibody against other important immunity checkpoint PD-1
receptor, pembrolizumab and nivolumab, got FDA approval at the end of 2014. We are approaching the new era of the treatment of
melanoma but we cannot say, that we resolved the problem. Further research of biomarkers, combination therapies and also optimal
dosing, and duration of treatment is needed.
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Uvod

Imunoterapie mé jiz dlouhodobé v 1é¢bé
pokrocilého i metastazujictho melanomu své
nezastupitelné misto. Lepsi pochopen( prin-
cipl vzdjemné interakce nddoru a imunitniho
systému hostitele umoznilo postupny rozvoj
imunoterapeutickych postupl a pfechod od ne-
specifické imunoterapie vimunoterapii specific-
kou, zameéfenou na konkrétni cile. Jednou z cest,
kterd umoznuje rozvoj nadoru, je Unik nadoro-
vych bunék pred detekci imunitnim systémem.
Nadorova tolerance mlze byt zplsobena nizkou
imunogenicitou samotného nadoru, ale také
jeho schopnosti tlumit imunitni reakce. Vznik
nadorové tolerance je velmi sloZity a komplexni
proces, kterého se Ucastni fada mechanizmd.
Na jejim vzniku se mohou podilet také nékteré
kontrolni body imunity tzv. checkpoints, mezi
které patfi cytotoxicky T-lymfocytarni antigen4
(CTLA-4) a programmed death-1 (PD-1) recepto-
ry a ligand PD-1 receptoru programmed death
ligand-1 (PD-L1). Fyziologickou funkci téchto
receptorl je zpétnovazebny mechanizmus,
ochrana pfed nadmeérnou imunitni reakci, pfed

vyvoldnim autoimunity. Jejich aktivace chrani
organizmus pred vznikem autoimunitnich reakci,
ale soucasné umoznuje navozeni nadorové tole-
rance. Vyvoj novych monoklondlnich protildtek
inhibujicich receptory CTLA-4 a PD-1 znamenal
moznost regulace T bunéc¢né aktivace a pro-
liferace s navazujicim ovlivnénim T bunécné
protinddorové imunitni reakce. Klinické studie
s monoklonalinimi protildtkami, proti CTLA-4
ipilimumabem a proti PD-1 pembrolizuma-
bem a nivolumabem, prokézaly jejich U¢innost
v [é¢bé metastazujiciho melanomu. Rok 2011
je v moderni |é¢bé metastazujictho melano-
mu povazovan za zasadni. FDA byl schvélen
novy Iék ipilimumab, ktery jako prvni v historii
prokdzal schopnost statisticky vyznamného
prodlouzen{ celkového prezivani (OS) pacien-
td s metastazujicim melanomem. Velmi brzy
nasledovalo schvéleni i dalsich lékd — pegylo-
vaného interferonu alfa pro adjuvantni Ié¢bu
pokrocilého melanomu a BRAF a MEK inhibitor(,
vemurafenibu, dabrafenibu a trametinibu pro
terapii BRAF pozitivnich melanomd. V roce 2014
byly schvédleny monoklondini protilatky proti
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PD-1 receptoru pembrolizumab a nivolumab.
Ve studiich faze Il prokazuji cetné a dlouhodo-
bé lécebné odpovédi i prodlouzeni celkového
prezitf a mirnou, dobfe zvladnutelnou toxicitu.

Imunoterapie metastazujiciho
melanomu pomoci inhibice
receptoru CTLA-4

Cytotoxicky Tlymfocytarniantigen 4 (CTLA-4)
je povazovan za vyznamny kontrolni bod imu-
nitnfho systému, jehoz Ukolem je ochrana pred
nadmérnou aktivaci imunitniho systému, pfed
vznikem autoimunitnich reakci. Tento zpétno-
vazebny mechanizmus ale souc¢asné umoznuje
vznik nddorové tolerance, protoze usnadruje
Unik nddorovych bunék pfed protinadorovou
T lymfocytarni imunitni reakci. Blokdda CTLA-4
receptoru ipilimumabem prodluzuje aktivaci
T lymfocytd a obnovuje jejich proliferaci, ¢imz
zesiluje T bunécné imunitni reakce a podporu-
je ucinnou protinddorovou imunitni odpovéd.
Jiz prvni studie faze Il s ipilimumabem, piné
humaénni IgGT monoklonalni protildtkou, kterd
blokuje CTLA-4 receptor, naznacovaly, Ze tento
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Graf 1. Analyza preziti 1 861 pacientl Ié¢enych ipilimumabem v rdmci 12 klinickych studif (pfevzato z 5)
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zpUsob aktivace imunitniho systému dokaze
pfiznivé ovlivnit celkové prezivani (OS) pacientd
s metastazujici/m melanomem (1). Byla to velmi
prekvapiva pozorovani, protoze do té doby se
prodlouzeni celkového pfeZiti nemocnych s me-
tastazujicim melanomem zdalo nedostiznym
cilem. Zasadni pro klinické vyuziti ipilimumabu
byly vysledky Hodiho studie faze Il publikované
v NEJM v roce 2010 (2). Studie porovnavala ucin-
nost terapie ipilimumabem v kombinaci s gp100
vakcinou, ipilimumabem samotnym a samotnou
gp100 vakcinou a prokézala vyznamné prodlou-
Zeni OS. Ipilimumab byl podévan v dévce 3 mg/
kg. Median celkového preziti byl u pacientd lé-
Cenych ipilimumabem + gp100 vakcinou 10,0
mésicd, u pacientl lé¢enych ipilimumabem 10,1
mésicd, zatimco u pacient( lé¢enych samotnou
vakcinou byl pouze 6,4 mésict (p < 0,001). U pa-
cient, 1é¢enych ipilimumabem, doslo ke snize-
ni rizika o 32 resp. 34% proti lé¢bé samotnou
vakcinou. Jesté pozoruhodnéjsi bylo zlepsent
dlouhodobého preZiti. Pfi hodnoceni po 24 me-
sicich od zahdjenf Ié¢by prezivalo 21,6 a 23,5%
pacientl lécenych ipilimumabem a pouze 13,7 %
pacientd lécenych gp100 vakcinou. Podobné
vysledky potvrdila i daldi studie faze lll hodnotici
uc¢innost kombinované |é¢by ipilimumabem
s DTIC proti lé¢bé samotnym DTIC u nemocnych
v prvnf linii lé¢by metastazujiciho melanomu (3).
Primarnim cilem bylo hodnoceni OS, které bylo
signifikantné delsi ve skupiné nemocnych léce-
nych ipilimumabem s DTIC — 11,2 mésicd proti
9,1 mésicdm u pacientd, kteff dostavali pouze
DTIC (p < 0,001). Jeden rok po zahajenf lécby
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preZivalo 47,3 % proti 36,3 % nemocnych, 2 roky
28,5% proti 179% a 3 roky 20,8 % proti 12,2 %.
Ipilimumab v [é¢bé metastazujictho melano-
mu byl zkousen v fadé studii faze Il a lll v rdzném
davkovani iv rliznych lécebnych schématech.
V listopadu 2014 byly v Annals of Oncology pu-
blikovany zajimavé vysledky studie BMS 025 (C.
Lebbé a kolektiv) aktualizujici péti az Sestileté
sledovan( a prezitf pacientd, plvodné lécenych
ipilimumabem ve studiich faze II. Cilem bylo
zhodnotit mediadn doby preZiti a cetnost preZiti
od podanf prvni davky ipilimumabu v pvodnich
studiich k ¢ervnu 2013 a zhodnoceni nezadoucich
Ucinkd lécby. Do studie bylo zafazeno 248 pacien-
t0, u 93 byla zahdjena nova lé¢ba ipilimumabem,
91 nemocnych pokracovalo v udrzovaci 1é¢bé,
a 58 bylo sledovano bez lécby. Pétileté preziti
u pacientl lé¢enych v druhé ¢i dalsi linii 1écby
ze studii BMS 184 — 007,008 a 022 bylo 12,3% pro
ipilimumab v davce 0,3mg/kg, 16,5 % pro ipilimu-
mab 3mg/kg a 18,2-28,4% u davek 10mg/kg.
U nemocnych, kteff dostavali ipilimumab v prvni
linii lé¢by spole¢né s budesonidem ¢i placebem
- studie CA 184-007, bylo dosazeno pétileté pre-
Zitl u 37,7 % ve skupiné ipilimumab + placebo
au495% ve skupiné ipilimumab + budesonid.
Nebyly popsany zadné neocekavané nezidouci
Ucinky lécby, shodovaly se s bézné pozorovanymi
v jinych studiich (4). Podrobné budou zminény
v kapitole vénované této problematice. Vysledky
studie BMS 184-025 maji svd omezen, protoze
byla analyzovana data réizné projektovanych stu-
dif, s riznymi populacemi pacientd i odlisnym
davkovanim. Pfesto je mozné pozorovat stejny

trend jako v dalsich ipilimumabovych studiich,
tedy dlouhé trvani dosazenych lé¢ebnych odpo-
vedi i dlouhodobé prezivani 1é¢enych pacientd.
V této studii 82,6% nemocnych, ktefi Zili 3 roky
po zahdjeni lé¢by, Zili i v odstupu 5 let (4). Také
dalsi analyza studif faze Il a lll s ipilimumabem
v 1é¢bé metastazujictho melanomu zpracova-
né Schadendorfem a publikovana v inoru 2015
v JCO (Journal of Clinical Oncology) potvrzuje
dlouhodoby efekt Ié¢by. Hodnoceno bylo cel-
kem 1861 pacientt z 12 klinickych studii. Median
OS byl 11,4 mésice a 3 roky prezivalo 22% ne-
mocnych (graf 1). Na kfivce OS je patrné plateau
objevujici se v odstupu 3 let od zahajenf lécby.
Potvrzuje, Ze vétdina nemocnych Iécenych ipili-
mumabem, ktefi prezivaji 36 mésicll a déle, ma
vysokou $anci na dlouhodobé preZitf (5).

Praktické vyuziti ipilimumabu

Ipilimumab pod firemnim nazvem Yervoy
je v soucasné dobé v CR schvélen pro terapii
metastazujiciho melanomu v druhé a dalsi li-
nii lé¢by, tedy po predchozim selhdni chemo-
terapie a v pfipadé BRAF pozitivnich naddor(
po selhani lécby BRAF inhibitory a chemoterapi.
Smi byt aplikovan pouze v rdamci stanovenych
onkologickych center (obrazek 1).

Yervoy je podavéan v dédvce 3mg/kg intrave-
noézné v 90 minut trvajici infuzi, celkem 4x v tif-
tydennich intervalech, celd 1é¢ba trva 9 tydna.
Lécebny Ucinek nastupuje vetsinou vyrazné poz-
déji nez u chemoterapie, kterd se projevuje pfi-
mym cytostatickym Gcinkem. Ipilimumab nejprve
zablokuje receptor CTLA-4 a teprve poté dochazi
k aktivaci a proliferaci T lymfocytd nasledované
protinddorovou Timunitni reakc!. Infiltrace nadoru
Tlymfocyty mGze v nékterych piipadech zpUsobit
i zvétdeniloZiska a imitovat progresi onemocnént.
Jsou popisovény i pfipady vzniku novych loZisek pfi
soucasné stabilizaci nebo zmensovani ostatnich.
Vjinych pifpadech nenastane objektivni zmenseni
nadorovych mas, podle RECIST & WHO kritéri,
presto nedochdzf k progresi a onemocnéni mU-
Ze zOstavat i mnoho let stabilizované. Vzhledem
k odliSnostem v charakteru lé¢ebnych odpovedi
byla navrzena nové hodnotici kritéria oznacova-
nd jako immune related response criteria (irRC).
Zhodnoceni |é¢ebnych odpovédi se provadf
nejdffve v rozmezi 12-16 tydnd po prvni davce
ipilimumabu a dale ve 12tydennich intervalech.

Nezadouci tc¢inky imunoterapie
anti CTLA-4 a jejich lécba

Léc¢ba ipilimumabem je spojena s neza-
doucimi Ucinky, které jsou vyvolané aktivaci
imunitniho systému. Za normalnich okolnosti



Obrdzek 1. Metastazujici melanom

receptor CTLA-4 reguluje, tlumf{imunitni reakce
a chrani pfed vznikem autoimunity. Zablokovani
CTLA-4 ipilimumabem tak mUze spustit sirokou
$kalu autoimunitnich reakci zaméfenych na riiz-

né orgédny. Oznacuji se jako immune-related
adverse events (irAEs) a jsou typickymi nezadou-
cfmi ucinky této Ié¢by. Jejich charakter odpovida
principu |é¢by — zesileni T bunécné reaktivity.
Studie vénovand Ucinnosti é¢by ipilimumabem
pri pouziti raznych dévek 0,3-3,0-10,0 mg/kg
naznacila, Ze se zvysujici se davkou stoupé nejen
Uc¢innost ale i toxicita lécby (6). Davka 10 mg/kg
je spojena zejména s vyssi cetnosti nezddoucich

Ucinkd v oblasti GIT. Retrospektivni analyza pro-
béhlych a ukoncenych studif s rliznymi davkami
ipilimumabu ukazala, Ze irAEs byly popisovany
asi u 64 % lécenych pacientd, ale komplikace
vedouci ke smrti nemocnych byly nizsi nez 1%
(7). Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi Ucin-
ky jsou: gastrointestinalni (GIT) a kozni toxicita,
dale hepatotoxicita a endokrinni toxicita. Méné
Casto se objevuje oftalmologické ¢i neurologic-
kd toxicita a velmi vzacné byly zaznamenany
nezadouci Ucinky postihujici respira¢ni nebo
genitourindrni trakt. V&tsina irAEs byva popiso-
vana jiz v pribéhu indukenf léCby tedy béhem
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prvnich 6-9 tydnd po Uvodni davce ipilimuma-
bu, pouze v omezeném poctu pfipadd dochaz
k jejich vzniku az v odstupu tydnl nebo mési-
cl po zahajeni Iécby. Doba trvani nezddoucich
Ucinkd se pohybuje nejcastéji mezi 4,3-7,7 tydny,
nejddlezitéjsi pro jejich rychly Ustup je v¢asné
rozpoznani a zahajeni 1é¢by (8). Terapie jed-
notlivych irAES se Fidi charakterem postizenf
jednotlivych orgdn( ijejich zavaznosti. Lékem
volby, zejména u stupné 3 a 4 jsou systémove
podavané kortikoidy.

Nejcastéji je pfi lécbé ipilimumabem popiso-
véana kozni toxicita, ale za nejzavaznéjsi je nutné
povazovat postizenf gastrointestindlniho traktu.

GIT toxicita

Gastrointenstindlni toxicita patfi mezi ty-
pické nezéddouci Ucinky Iécby ipilimumabem
a je pro ni charakteristicky pestry klinicky ob-
raz. MZe se projevovat pouze neurcitymi ne-
vyraznymi bolestmi bficha, nechutenstvim ¢i
nauzeou, zvyraznénou stievni peristaltikou, ale
také zvracenim a prdjmy. Prdjmovitou stolici
je mozné povazovat za dominantni pfiznak GIT
toxicity. Byva popisovana u 30-35% lécenych
pacientU. Potize zacinajf vétsinou nahle velmi
fidkou az vodnatou stolici, kterd se mtze opako-
vat krdtce po sobé s naslednym nékolikahodino-
vym vymizenim pfiznakd a poté navratem potizi.
Prljmy se objevuji prfevazné mezi 5-12 tydnem
od zahajenf |é¢by, nejcastéji tedy po druhé nebo
treti davce ipilimumabu. Nelécend, prajmovita
stolice se trvale zhorsuje a mUZze vést k tézké ko-
litidé s ulceracemi, pfipadné i k perforaci streva.
Spravné lécend GIT toxicita naopak odezniva
vetsinou v pribéhu 4 tydnd. Na zékladé tize po-
stizeni, hodnoceného podle CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) kritéri
verze 3 nebo 4, lékaf rozhodne o dalsim léceb-
ném postupu. Pfi mirném postizeni stupné 1
a 2 mdze byt dostacujici pouze symptomaticka
|é¢ha, dostate¢na hydratace, strevo Setfici dieta
a pfipadné loperamid, Zivocisné uhli a podob-
né pfipravky. Je viak nutny peclivy monitoring
pacienta a odlozenf dal3i davky ipilimumabu
do odeznéni priznakd nebo zmirnéni na stupen
1. Pokud potize neustupuiji a pretrvava zavaznost
stupné 2 nebo se prdjmy zhorsuji, je vhodné
zvazit koloskopii, vylouceni infekéni etiologie, ale
zejména je vhodné jiz v této fazi zahdjit podavani
kortikosteroidd. Pfi prajmech stupné 3 a 4 nebo
pfi potvrzené kolitidé musi byt trvale ukoncena
terapie ipilimumabem a musi byt zahajeno po-
davéni kortikosteroidd ve vysokych davkach, nej-
|épe methyprednisolon v Uvodni ddvce 2 mg/
kg iv. a déle dle stavu pacienta udrzovaci lé¢ba
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v ddvkach 1-2 mg/kg. Teprve po Ustupu pfi-
znakd a zmirnéni potiZi je mozné velmi pomalu
davky kortikoidd snizovat. Ke kompletnimu vy-
sazeni steroidd by nemélo dojit dfive nez za 30
dni, vhodnéjsi je postupné snizovani davky az
v rozmez{ 45-60 dn, jinak hrozf recidiva potizf
(9). Pro lé¢bu prdjmU je mozné nékdy vyuzit
také budenosid v dédvce 9 mg denné. Jeho
profylaktické podavani ale vzniku GIT toxicity
zabranit nedokdze, jak prokdzala studie BMS
184-007. Ve vzacnych pfipadech rezistence
k lé¢bé kortikoidy je nutné aplikovat infliximab
v davce 5 mg/kg. Zakladem lécby GIT toxicity
je v€asné rozpoznani pfiznakl a v¢asné zaha-
jeni odpovidajici 1écby. Jesté pfed zahdjenim
podavani ipilimumabu je nezbytné nemocné
spravné instruovat o nutnosti okamzité infor-
movat osetfujiciho Iékafe o vzniku prijmu ci
zazivacich potizi. DllezZité je primarné kazdy
prdjem vznikly v prabéhu lé¢by ipilimumabem
povazovat za komplikaci 1é¢by a odpovidajicim
zplsobem lécit.

Kozni toxicita

Nejc¢astéjsim nezadoucim Ucinkem lécby
ipilimumabem je kozni toxicita, popisovana
u 40-60% pacientd. Ve vetsiné piipadd nezpl-
sobuje nemocnym zévazné potize. Patfi mezi
nejcasnéji vznikajici nezaddouci Ucinky, objevuje
se Casto jiz po prvni nebo druhé davce ipilimu-
mabu. Typickym pfiznakem je svedéni kize, které
mUze, ale nemusf byt provézeno koznimi projevy
a byva popisovano az u 30% nemocnych. Pokud
dojde ke koznimu postizeni, projevuje se vétsi-
nou makulopapuloznim exantémem postihujicim
rlizné partie téla (obrazek 2). Pfiznakem koznf
toxicity mUze byt také vznik vitiliga, objevujici se
U 4-11% nemocnych, jako pfiznak autoimunitnf
reakce proti melanocytdim. Byly popsany pfipady
exacerbace atopického ekzému, loziskové deflu-
vium nebo vznik kozni sarkoiddzy. Velmi vzacné,
vméné nez 1% pripadd, je popisovana zavaznéjsi
koZni toxicita v podobeé Stevens-Johnsonova syn-
dromu ¢i Lyelova syndromu, déle fotosenzitivita
nebo DRESS syndrom (drug reaction and eosi-
nophilia with systemic symptoms). Lé¢ba kozni
toxicity je zavislad na charakteru a tizi postizen.
Vétdinou je dostacujici lokaIni lé¢ba kortikoidnimi
externy, u tézsich piipadd kozni toxicity je vhodné
systémové podani kortikoidd (10). Pouze zavaz-
na kozni toxicita vyzaduje trvalé ukoncenf lécby
ipilimumabem.

Hepatotoxicita
Hepatotoxicita byva ¢asto asymptomaticks,

bez subjektivnich potiZi, detekovatelnd pouze
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prikazem elevace jaternich testd. Je proto ne-
zbytné v prlibéhu Iécby ipilimumabem peclive
monitorovat hodnoty transaminéz a bilirubinu.
Objevuje se vétsinou v rozmezi 3-9 tydn( od za-
hajenflécby. V diferencidini diagnostice je nutné
vyloucit infekéni hepatitidy ¢i jaterni metastazy.
U zavaZzné hepatotoxicity stupné 3 a4, ktera
je indikacf k trvalému ukoncenf 1é¢by ipilimuma-
bem, jsou lékem volby opét systémove poda-
vané kortikoidy, nej¢astéji methylpredniosolon
v dévce 1-2 mg/kg. Zakladem Uspésnosti lécby
je jeji v€asné zahdjeni a pomalé postupné vy-
sazovani. PFi spravné lé¢bé vétsinou dochazf
k normalizaci jaternich funkci v prabéhu 4 tydn0.
Ve vzacnych pfipadech rezistence k terapii kor-
tikoidy je indikovano podéavani mycophenolat
mofetilu (9, 10).

Endokrinni toxicita

Typickymi a nej¢astéjsimi endokrinopatiemi
vyvolanymi lé¢bou ipilimumabem jsou auto-
imunni thyreoiditida, hypofyzitida a insuficience
nadledvin, objevuijici se asi u 4-8 % pacientl (2).
Prvni pfiznaky nastupujf vétsinou az ke konci
|éCby mezi 6.-9. tydnem a projevuji se vyraznou
Unavou, bolestmi hlavy, zavratémi, poruchami
zraku, ztratou libida a fadou dal3ich ne zcela
specifickych pfiznakd. Nej¢astéji mohou pfipo-
minat metastatické postizeni CNS. Etiologii potizi
v téchto pfipadech snadno odhali vysetfeni hla-
din mineral{, kortizolu, fT3, fT4, TSH a piipadné
pohlavnich hormond. Pfi podezieni na hypofy-
zitidu je doporucovano CT ¢i MR CNS se zamé-
fenim na oblast tureckého sedla. Nejucinnéjsi
[é¢bou je hormonalIni substituce odpovidajici
Zjisténé endokrinopatii — tedy nejcastéji poda-
vani thyroxinu nebo kortizolu, méné ¢asto také
sexudlnich hormond. Na rozdil od pfedchozich
nezddoucich Ucinkd byvaji autoimunitné vy-
volané endokrinopatie dlouhodobé, vétsinou
s trvalou potfebou hormondlni substituce (11).

Méné casté nezadouci ucinky

Byly popsany i pffpady postiZzenf dalsich or-
gdnd, vyskytujici se ale vétsinou v méné nez 1%
pfipadd. Jednd se napriklad o neurologickou to-
xicitu v podobé senzorické i motorické neuropa-
tie nebo myastenie gravis. Zcela ojedinéle byly
zaznamenany pfipady Guillain-Barré syndromu.
Oc¢ni toxicita se projevuje pfevazné vznikem
uveitidy, episkleritidy nebo iritidy. V jejich 1é¢bé
je vétsinou dostacujici lokaIni aplikace steroid(,
vzacné je nutna systémova lécba kortikoidy. Byly
popsany také ojedinélé pfipady plicnf toxicity
v podobé atypickych pneumonii nebo plicni
sarkoidozy (9).

Z&kladem Uspésnosti lé¢by nezddoucich
Ucinkd je jejich vasna diagnostika a vcasné
zahdjeni lé¢by. Obecné jsou lékem volby korti-
koidy, u toxicity stupné 3 a vyssi vétsinou v ini-
cidlni ddvce 2 mg/kg intravendzné s postupnym
poklesem na 1 mg/kg a naslednym pfechodem
na peroraini podavéni. | kdyz se mlze zdat na-
priklad é¢ba prdjmu kortikoidy pfinejmensim
zvIastni, je zcela nezbytnd, protoze etiologicky
jsou tyto prljmy vyvolané autoimunitni reakcf
v oblasti GIT. Vzdy je nutné pomalé vysazovani
|écby, jinak hrozi recidiva potiZi.

Zavér

Metastazujici melanom je vysoce rezistentnf
ke klasickym lé¢ebnym postuptm jako je che-
moterapie nebo aktinoterapie. Jesté v nedavné
dobé se median preziti téchto pacientd pohy-
boval na Urovni 6-9 meésict a5 let prezivalo
maximalné 10% nemocnych. Zaveden/ cilené
imunoterapie zaméfené na kontrolni body imu-
nity znamenalo zcela novy smér v lé¢bé tohoto
onemocnént.V soucasné dobé jsou v klinické praxi
nejvétsi zkusenosti s terapif inhibitorem CTLA-4
ipilimumabem. Jeho klinickd aktivita, v [é¢bé me-
tastazujictho melanomu, pfedstavuje zcela nové
moznosti terapie tohoto agresivniho onemocnéni.
Hlavnim pfinosem ipilimumabu je dlouhd doba
trvani lécebnych odpovédia vyznamné prodlou-
zeni celkového preziti (12). Pét let pfeziva 25-35%
nemocnych. Koncem roku 2014 byly pro Ié¢bu
metastazujictho melanomu schvaleny dalsi dva
imunoterapeutické prepardty, zaméfené na inhi-
bici receptoru PD-1, pembrolizumab (KeyTruda)
a nivolumab (Opdivo). V CR je dostupna 1é¢ba
pembrolizumabem v rdmci specifického 1éceb-
ného programu u nemocnych u kterych selhala
predchozi [é¢ba ipilimumabem a nivolumab zatim
v ramdi klinickych studif ve stejné indikaci. V letos-
nim roce i ndsledujicich letech jsou ocekavany
vysledky fady klinickych studif s kombinovanou
lé¢bou ipilimumab plus nivolumab, ¢ kombinace
imunoterapie s lé¢bou BRAF inhibitory, s chemo-
terapii nebo s aktinoterapif. Probihajf a pfipravujf
se také studie s vyuzitim ipilimumabu, nivoluma-
bu i pembrolizumabu v adjuvantnim podavani
u nemocnych po operaci pokrocilého kozniho
melanomu a prvni pfedbézné vysledky naznacuj
jejich tcinnosti v této indikaci. | kdyz vstupujeme
do nové éry v |é¢bé metastazujiciho melanomu,
stale nemUzeme fici, Ze tato problematika byla
vyfesena. Hlavni otdzkou imunoterapie zlstava
nalezeni prediktivnich faktord, biomarkerd, které
by lépe oznacily nemocné profitujici z této écby,
nalezeni optimalniho davkovani i optimalniho
lécebného schématu.
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