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Standardnilé¢ba pokrocilého maligniho melanomu se v poslednich letech zasadné zménila. Pouzivana chemoterapie a imunoterapie pred
rokem 2011 nebyla schopna vyznamné prodlouzit Zivot nasich pacientt. K pokroku dochazi az diky cilené Iécbé (BRAF a MEK inhibitory) a mo-
derni imunoterapii (protilatky proti molekulam CTLA-4 a potencialné PD-1/PD-L1). Kombinace cilenych preparatu jsou intenzivné studovany,
ukolem je oddalit nebo zabranit vyvoji Iékové rezistence a progrese onemocnéni. Potfebujeme dalsi molekularni cile, zvlasté u pacientt
bez mutace BRAF. Nové znalosti tykajici se optimalnich Iékovych kombinaci a sekvenci jsou dulezité k pirekonani dnesnich limitt Iécby.
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Modern trends in the treatment of advanced malignant melanoma

The standard treatment of advanced malignant melanoma was radically changed. The available chemotherapy and immunotherapy have
not been able to significantly prolong survival of our patients before 2011. The progress has been made with targeted therapy (BRAF and
MEK inhibitors) and modern immunotherapy (antibody against CTLA-4 and potentially PD-1/PD-L1). Combinations of targeted drugs are
being intensively studied to delay or prevent of resistance and tumor progression. New molecular targets are needed, particularly for
patients without BRAF mutations. The evolving knowledge of optimal combinations and sequence of therapeutic agents isimportant to

overcome limitations of current treatment.
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Uvod

Incidence malignfho melanomu celo-
svetoveé dramaticky narlsta. V roce 2010 bylo
v Ceské republice hldseno 2058 novych pripadd
melanomu, coz je témér 4 X vice nez v roce 1980.
Mortalita také roste, nastésti diky osvété a casné
diagnostice pomalejsim tempem (1). Spolecenska
zavaznost tohoto zhoubného onemocnéni na-
rdstd s jeho castéjsim vyskytem v mladsich véko-
vych kategoriich a omezenymi Sancemi na trvalé
vyléceni. Do roku 2011 jsme pouzivali k 1é¢bé paci-
entd s pokrocilym melanomem jen chemoterapii
zaloZenou na dakarbazinu, cisplating, vinblastinu,
fotemustinu, pfipadné kombinovanou s imuno-
terapif jako interferon alfa (IFN alfa) a interleukin 2
(IL2) (2, 3). Vysledky nasi lécby nebyly uspokojivé,
ojedinélé [écebné odpovedi byly kratkodobé
a Casto vykoupené vyznamnymi nezadouci-
mi Ucinky. Na konci roku 2010 jsme mohli diky
Lexpanded access” programu nasim pacientdim
nabidnout moderni imunoterapii s ipilimuma-
bem av roce 2011 specificky lé¢ebny program
s vemurafenibem. Na podzim 2013 pak pfichazf
specificky lé¢ebny program s kombinaci dabra-
fenib a trametinib. Pohled na Ié¢bu a progndzu
pacientl s pokrocilym melanomem se s pficha-
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zejicimi léky zasadné méni. Vzhledem k tématu
prace se v textu dale vénujeme jen léklim, se kte-
rymi mame vlastni zkusenosti.

Moderni imunoterapie

Lécba zaloZend na stimulaci protinddorové
imunity je dnes povazovéna za jednu z nejper-
spektivnéjsich cest v onkologii obecné. Kromé
maligniho melanomu vyzkum v této oblasti slavi
dil¢i ispéchy i u nddort ledvin, prostaty nebo plic.
Moderni imunoterapie u pokrocilého melanomu
je dnes zaloZena na monoklondinf protildtce — ipi-
limumabu, namitfené proti negativnim regulacnim
molekuldm na Tlymfocytech — CTLA-4 (T lympho-
cyte-associated antigen-4) (4). Velmi perspektivni
jsou protildtky proti dalsi inhibi¢ni molekule PD-1
(programmed cell death-1) na T lymfocytech —
nivolumab a lambrolizumab nebo proti jejimu
ligandu PD-L1 (programmed cell death ligand 1)
na nadorovych burkach — MPDL3280A, zde zatim
probfihajf jen klinické studie 1. faze (5, 6, 7, 8).

Ipilimumab (Yervoy)

Ipilimumab je IgG1 lidskd monoklondlni pro-
tildtka proti CTLA-4 receptoru na T lymfocytech.
Blokddou této inhibi¢ni molekuly mizeme nasled-
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né ocekavat zesfleni viastni protinddorové imunity,
i kdyZ za cenu urcitého rizika autoimunitnich reakcf
(dermatitida, kolitida, hepatitida, hypofysitida, thy-
reoiditida a dalsi). Ipilimumalb v monoterapii nebo
v kombinaci s chemoterapif (dakarbazin) dokézal
signifikantné prodlouzit celkové prezit (OS — ove-
rall survival) ve dvou randomizovanych klinickych
studiich 3. faze, a to jak u predlécenych, tak u ne-
predlécenych pacientl s pokrocilym melanomem
(9,10). Na ESMO 2013 v Amsterdamu byly prezen-
tovany vysledky dlouhodobého preZiti z Sletého
sledovéni klinické studie 3.faze u neprediécenych
pacientt (ipilimumab 10mg/kg + dakarbazin vs.
dakarbazin). Dle této recentni analyzy se v rameni
s ipilimumabem 5 let dozivé 18% pacientd, v ra-
meni se samotnym dakarbazinem pouze nece-
lych 9%. Zajimava jsou také data o 3letém preziti
z metaanalyzy klinickych studif 2. a 3. fazi (1 861
pacientd, rlizné davky, nejcasteji 3 mg/kga 10 mg/
kg) a expanded access program (2985 pacientd).
Krivky preziti ukazuiji, Ze po 3 letech dochdzi k fazi
plateau. Dle této nejnovéjsi metaanalyzy s témér
5 000 pacienty se 3leté preziti pohybuje kolem
21%, coz bylo v dobé samotné chemoterapie ne-
bo jeji kombinaci s IFN alfa a/nebo Il-2 nemozné
(17). Diky ipilimumabu se, s urcitou nadsazkou,
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Obrdzek 1. PET vysetieni pfed zahajenim lécby
s ipilimumabem

Obrdzek 2. PET vysetieni, kompletni remise
15 mésicl od zahdjeni 1é¢by s ipilimumabem

Obrdzek 3. PET vysetieni, suspektni uzlinovy
relaps v levé axile 24 mésict od zahdjeni [é¢by
s ipilimumabem, histologicky bez malignity
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zacing fada prednich onkologl vyjadfovat o me-
lanomu jako o chronickém onemocnéni. Zda jde
jen o dlouhodoby Ié¢ebny efekt, nebo se dokonce
jednd o skupinu vylécenych pacientl, ukdze az cas.
V budoucnu bude potieba vyfesit fada otdzek ty-
kajici se davky (3 vs. 10 mg/kg), kombinacf a sek-
venci s dalsf imunoterapii (nivolumab) a cilenou
lé¢bou (BRAF inhibitory), uplatnénf v adjuvanci
u rizikovych pacient( a dalsi. Aktudlné s timto ci-
lem probihé fada klinickych studif, jejichz vysledky
budou k dispozici v piistich letech.

Z vlastnich zkusenosti, pfedevsim z expanded
access programu a ¢astecné i z [é¢by z vefejného
zdravotniho pojistént, Ize souhlasit s publikovany-
mi zavéry. Nastup lé¢ebného Ucinku je variabilnf
(obecné prichazi v mésicich po podani prvni
ddvky), taktéz dalsi pribéh onemocnéni. Setkali
jsme se s pacienty s rychlou klinickou odpovédf
jiz v pribéhu aplikace ipilimumabu, s dosazenim
kompletni remise, kterd trva dodnes. Samozfejme
mame i pacienty, u nichz Iécebny efekt nenastal.
Nékdy se mUze objevit po dosazeni kompletni
remise novy loziskovy ndlez, ne vzdy viak musi
jit o relaps onemocnéni (obrézek 1, 2, 3). Pokud
je podezfelé loZisko chirurgicky pfistupné nebo
bioptovatelné, je vhodné mozny relaps ovefit.
Z moznych nezadoucich Ucinkd jsme nejcastéji
pozorovali zvlddnutelnou autoimunitni kolitidu
a dermatitidu. Z&sadni je fadna edukace pacienta
a Casné zahajeni pifpadné imunosupresivni 1éCby.

K dnes$nimu datu je ipilimumab v EU schva-
len k lé¢bé pacientd s neresekabilnim nebo po-
krocilym melanomem, zatim v dévce 3 mg/kg
iv. (4%, v intervalu 3 tydny). Od listopadu 2013
je mozno lé¢bu v EU indikovat jak pro chemo-
terapif pfedlécené, tak nové i pro nepredlécené
pacienty.V CRod 1.8.2013 zatim platf indika¢nf
omezeni Uhrady z vefejného zdravotniho pojis-
ténf (www.sukl.cz) jen pro predlécené pacienty.

Cilena lécba

Vyzkum na genové a molekularn{ drovni
v poslednich 10 letech umoznil vyvoj novych lé-
kU, které dnes zndme pod pojmem cilend [é¢ba.
Tyto Iéky se dnes jiz standardné pouZivaji u fady
malignit — nddory ledvin, prsu, tlustého streva,
plic. Obecnym principem této lécby je cileny
zasah do patologicky aktivované signalnf drahy,
at uZ na urovniligandu, receptoru nebo intrace-
lularni transdukeni kaskady. V pfipadé maligniho
melanomu na sebe poutd velkou pozornost
deregulace MAP kindzové dréhy a PI3K/mTOR
drahy. Vyzkum u melanomu nejvice postoupil
v oblasti inhibitord mutovanych proteinovych
kindz BRAF (vemurafenib, dabrafenib) a MEK
(trametinib).

BRAF inhibitory
Vemurafenib (Zelboraf)

Vemurafenib je prvni selektivni inhibitor
BRAF kindzy, kterd je ddlezitou soucésti MAPK
(mitogen-activated protein kinase) signélni ces-
ty. Mutovana BRAF kindza (v 80-90% mutace
V600E, ndhrada valinu kyselinou glutamovou
na 600. aminokyseling; v 10-20 % mutace V600K,
nédhrada valinu lysinem) je pficinou trvalé aktiva-
ce nitrobunécné signalni dréhy, coz vede k ne-
kontrolovanému mnozeni nadorovych bunék.
Dnesni znalosti o vemurafenibu se opiraji o data
ze tff vyznamnych klinickych studif (BRIM 1-3)
a specifickych 1é¢ebnych programd. Vysledky
zregistra¢nich studif (BRIM-2 a BRIM-3) potvrzuje
prabézna analyza oteviené multicentrické bez-
pecnostni studie (NCT01307397) s 3192 pacienty
s metastatickym melanomem prezentovana
ve formé posteru na ASCO 2013. Dle této interim
analyzy je ¢as bez progrese onemocnénf 5,7
meésice a median celkového preziti 15,0 mésicl
(k datu analyzy bylo lé¢eno jesté 27 % pacientd).
Vemurafenib byl velmi dobfe tolerovan, castéjsi
nezadouci pfthody grade 3/4 se vyskytly u starsi
populace > 75 let (12, 13, 14). Pfednosti vemura-
fenibu je rychly nastup Gcinku, ¢asovy interval
do lé¢ebné odpovédi se pohybuje kolem 6 tyd-
nU (obrdzek 4 a 5). Dalsi vyhodou je prdnik pres
hematoencephalickou bariéru, coz je podstatné
pro vysokou incidenci mozkovych metastaz
u maligniho melanomu (az 75 % pacientl pfi
autopsiich). Pocet lécebnych odpovédi u moz-
kovych metastaz se pfi lécbé vemurafenibem
pohybuje kolem 40 %, coz je vice nez pii samot-
né radioterapii (15). Vyznamnym problémem pfi
|é¢bé BRAF inhibitory je riziko vzniku rezistence
(median 6—7 mésicl od zapoceti Ié¢by), a to
nejcastéji reaktivaci MAPK signaini drahy nebo
poruchamiv jinych signalnich kaskddach — zvy-
send aktivita kindzy PDGFR-beta, IGF-1R/PI3K
(16). Oddaleni nebo zabranéni vyvoje rezistence
k BRAF inhibitorlim je dnes pfedmétem inten-
zivniho vyzkumu. Jednou z moznych cest by
mohla byt kombinace s MEKinhibitory, pfipadné
s inhibitory PI3K/mTOR drahy.

Vemurafenib byl v Unoru 2012 v EU regist-
rovan pro 1. a dal3i linii systémové [é¢by u paci-
entd s neresekovatelnym nebo metastazujicim
melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF.
Uhrada v CR z prostiedk( vefejného zdravotniho
pojisténi byla schvalena pfi spinéni stanovenych
podminek od 1.7.2013.V dnesni dobé Ize lé¢bu
vemurafenibem, podobné jako ipilimumabem
indikovat v komplexnich onkologickych cen-
trech v rezimu VILP (vysoce inovativni [éCivy
pfipravek).
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Obrdzek 4. CT obraz pleurdlnich a mediastinalnich
metastdz, pfed zahdjenim lécby s vemurafenibem

%

Obrdzek 5. CT obraz vyrazné parciadlni remise
pleurdinich a mediastindlnich metastdz, 2 mésice
po zahajeni |é¢by s vemurafenibem

Obrdzek 6. PET scan pred Ié¢bou dabrafenibem
a trametinibem

Dabrafenib (Tafinlar)

Dabrafenib je daldi selektivni inhibitor BRAF
V600. Dle registracni studie 3. faze (BREAK-3) byl
zaznamenan podobny pocet é¢ebnych odpové-
dfi median ¢asu bez progrese onemocnéni jako
u vemurafenibu. Taktéz charakter nezddoucich
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Obrdzek 7. PET scan 2 mésice od zahdjeni écby s
dabrafenibem a trametinibem, vyrazna parcidlniremise

Ucinkd byl podobny az na nizsi ¢etnost kozni fo-
tosenzitivity a hepatotoxicity. Nové se vsak obje-
vuji teploty nejasné etiologie (17). Jeho vyhodou
je také priinik pres hematoencephalickou bariéru
a potencidlni efekt u mozkovych metastaz (18).

Dabrafenib v monoterapii je od zafi 2013
registrovan v EU pro 1é¢bu pacientl s nerese-
kovatelnym nebo metastazujicim melanomem
s pozitivni mutaci V600 genu BRAF. Uhrada v CR
zatim nebyla stanovena. Vlastni zkusenosti mi-
mo klinické studie mame zatim jen ze specifické-
ho lé¢ebného programu, ve kterém je dabrafe-
nib pouZzivan v kombinaci s trametinibem, blize
se o této kombinaci zminime nize.

MEK inhibitory
Trametinib (Mekinist)

Trametinib je reverzibilni selektivni in-
hibitor MEK 1 a 2 kinazy. U¢innost léku byla
potvrzena ve studii 3. faze (METRIC). Ve srov-
nani s BRAF inhibitory Ize o¢ekdvat nizsi pocet
léCebnych odpovédi (kolem 20-25 %) a kratsf
medidn ¢asu bez progrese nemoci (kolem
4-5 mésicl). Objevuji se také nové nezddou-
cf Ucinky jako prajem, hypertenze, periferni
otoky, chorioretinopatie (1%) a reverzibilni
pokles ejekenf frakce levé komory (7 %) (19).
Trametinib zatim nema v EU registraci k [é¢bé
pacientl s pokrocilym melanomem.

Kombinace BRAF a MEK inhibitord
Dabrafenib (Tafinlar) + Trametinib
(Mekinist)

Samotné podavani BRAF inhibitoru vede
ve vétsiné piipadd jen k doc¢asnému efektu.
Dle klinickych studii s vemurafenibem a dabra-

fenibem dochézi béhem 6-7 mésict k vyvoji
rezistence na tyto léky. Kombinaci BRAF a MEK
inhibitoru mdzeme doséhnout oddaleni vzniku
rezistence a tim prodlouzeni G¢innosti. Dnes ma-
me k dispozici vysledky klinické studie faze 2, dle
které prokazala kombinace dabrafenibu 150 mg
p.o. 2x denné a trametinibu 2 mg p.o. 1 x den-
né vyssi i¢innost nez dabrafenib v monoterapii,
Cetnost odpovédi byla 76 vs. 54% a median ca-
su bez progrese onemocnéni 94 vs. 5,8 meésice.
Z nezadoucich ucinkl byl patrny nizsi vyskyt
kozni toxicity (rash, hyperkeratéza, keratoakanto-
my, spinoceluldmi karcinomy kize), hypertenze
a prajm0 ve srovnani s monoterapii dabrafeni-
bem nebo trametinibem. Na druhou stranu doslo
k castéjsimu vyskytu teplot (az 70% pacientd) (20).
Od podzimu 2013 méme docasné moznost
|é¢it nase pacienty touto kombinaci v rdmci spe-
cifického lécebného programu. Podobné jako
u vemurafenibu v monoterapii, miizeme pozo-
rovat v pifpadé kombinace rychly ndstup ucinky,
ato jiz béhem prvniho mésice lécby (obrazek 6
a 7).Z nezadoucich Ucinkd zatim nejcastéji fesime
problém teplot, a to antipyretiky, pfi nedostatec-
ném efektu kortikoidy, pfipadné redukci davky
dabrafenibu. Vaznéjsi kozni toxicitu jsme zatim
nepozorovali, podobné jako o¢ni komplikace.
U jednoho pacienta jsme zaznamenali asympto-
maticky pokles ejekénf frakce levé komory.

Zaveér
Lécba pokrocilého maligniho melanomu
se zasadné meéni. Paliativni chemoterapie je na-
hrazovéana efektivnéjsi imunoterapif a cilenou
[é¢bou. V oblasti imunoterapie se standard-
ni lé¢bou stava ipilimumab. Velké nadéje jsou
vkladany do anti-PD-1 protildtek jako nivolumab
a lambrolizumab. Ze skupiny cilené lécby dnes
mUzZeme pouzit inhibitor mutované BRAF kindzy
— vemurafenib. V brzké dobé snad budeme mit
k dispozici i dabrafenib a potencidlné ucinnéjsi
kombinaci dabrafenib a MEK inhibitor — trame-
tinib. Pfedmétem vyzkumu jsou otdzky tykajicf
se kombinaci a sekvenci stavajicich ékd. Cile jsou
dosazeni lepsilécebné odpovedi, oddéleni rezis-
tence a minimalizace nezddoucich Ucink0 [écby.
Podpoteno MZ CR — RVO (MOU, 00209805).
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