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Pokrok v Iécbé mozkovych metastaz
u pokrocilého melanomu
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Mozkové metastazy u generalizovaného melanomu predstavuji vyznamny lé¢ebny problém soucasné onkologie. V roce
2017 byly publikovany tfi vyznamné prace zabyvajici se touto problematikou. Studie COMBI MB vyuzila poznatk jiz dfive
publikovanych zkusenosti studie BREAK MB a u pacientl s prokdazanou BRAF mutaci pouzila k 1é¢bé pacientld s mozkovymi
metastazami kombinaci BRAF a MEK inhibitorud. Vysledky prokazaly vysokou tc¢innost této lé¢by. Bylo dosazeno 58% ORR
u asymptomatickych nepredlécenych pacientll proti 39,2 % ORR u pacientl lé¢enych monoterapii s dabrafenibem. Dalsi
moznosti je 1é¢ba imunoterapii s pouzitim anti PD1 a anti CTLA4 protilatek. V porovnani se studiemi CheckMate 204 a ABC
studie jsou vysledky obdobné. U studie CheckMate 204 byl ORR také 55 %, ale pocet CR byl vys3i 21 % proti 4 % u COMBI
MB. U studie ABC byl ORR 42 % u kombinované |é¢by IPl + NIVO a monoterapie s nivolumabem 20 %. Ani velké rozdily nebyly
pozorovany u 6mésicniho PFS, kterého dosahlo u COMBI MB 44 % pacient(l, u CheckMate 65 %, u ABC studie (IPl+ NIVO) 46 %
pacientll a u monoterapie nivolumabem 28 % pacient(. Vysledky potvrdily podobnou efektivitu 1é¢by mozkovych metastaz
jak cilenou 1é¢bou MEK a BRAF inhibitory tak imunoterapii. Vysoké procento odpovédi neni spojeno s jejich dlouhodobym
trvanim, median 6,5 mésice (95 % Cl, 4,9-10,3), ve srovnani se stejnou Ié¢bou u pacientl bez mozkovych metastaz, median
12,9 mésicli (95 % Cl, 9,4-19,5). Z pohledu historickych dat |é¢by mozkovych metastaz radioterapii doslo k prodlouzeni trvani
odpovédi z 3,4 mésice (10) na 6,5 mésice.

Kli¢ova slova: melanom, mozkové metastazy, imunoterapie, cilena l1é¢ba.

Progress in the treatment of cerebral metastases in advanced melanoma

Brain metastases in generalized melanoma represent a major therapeutic problem of current oncology. In 2017, three major studies
were published on this issue. The COMBI MB study utilized the previously published experience of the BREAK MB study and in
patients with proven BRAF mutation, combination of BRAF and MEK inhibitors were used to treat patients with brain metastases.
The results demonstrated the high efficacy of this treatment. 58% ORR was achieved in asymptomatic non-treated patients versus
39.2% ORR in patients treated with dabrafenib monotherapy. Another option is treatment with immunotherapy using anti-PD1
and anti-CTLA4 antibodies. In comparison with the CheckMate 204 and ABC studies, the results are similar. For the CheckMate 204
study, ORR was also 55%, but the number of CR was higher, 21% to 4% in COMBI MB. In the ABC study, ORR was 42% for IPI + NIVO
combination therapy and 20% for monotherapy with nivolumab. No major differences were seen in the 6-month PFS achieved
by 44 % of patients in COMBI MB, 65% in CheckMate, 46% in the ABC study (IPI + NIVO) and 28 % in nivolumab monotherapy. The
results confirmed the similar effectiveness of treatment of brain metastases as targeted treatment of MEK and BRAF inhibitors, as
well asimmunotherapy. A high percentage of responses is not associated with their long-term duration, median 6.5 months (95%
Cl, 4.9-10.3), compared to the same treatment in patients without cerebral metastases, median 12.9 months (95 % Cl, 9, 4-19, 5).
In terms of historical data on the treatment of brain metastases with radiotherapy, the duration of the response increased from
3.4 months (10) to 6.5 months.

Key words: melanoma, brain metastases, inmunotherapy, targeted treatment.
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Uvod

Mozkové metastdzy u melanomu jsou ¢asto
diagnostikovéany u pacientd jiz v dobé stanoventi
diagndzy a vyskytujf se u 20% pacientd. Jsou
limitujicim faktorem preziti, které v priméru
dosahuje 17 az 22 tydnd (1, 2, 3). Vétsina studii za-
byvajici se Ié¢bou pokrocilého metastazujictho
melanomu pacienty s mozkovymi metastdzami
vylucovala. Ukdzalo se, ze pravé mozkové me-
tastazy jsou limitujicim faktorem u takto léce-
nych pacientl. Vysledky u nékterych pacientd
|éCenych BRAF a MEK inhibitory nebo imunote-
rapif s antiPD1 nebo antiCTLA4 protildtkami ale
také naznacovaly moznost Uspésného ovlivnéni
melanomu v této lokalizaci. Tyto poznatky vedly
ke koncipovani nékolika studif se zaméfenim na
mozkové metastdzy u melanomu.

BRAF mutace se objevuje u metastdz do
CNS ve formé V600E v 70-95 % nebo V600K
v 5-309%. Formy BRAF WT a NRAS WT se objevuiji
u mozkovych metastdz vzacné. Velmi zajimavé
vysledky ze studie BREAK-MB, kterd se zabyvala
|é¢bou metastatického postizeni centrdlniho
nervového systému (CNS) a nové vysledky kom-
binacni lé¢by BRAF a MEK inhibitorem vedly ke
zméné pohledu na lé¢bu mozkovych metastaz
u melanomu. Tyto vysledky vedly ke konstrukci
a proveden( studie faze Il COMBI-MB.

Studie s dabrafenibem BREAK-MB, ktera se
poprvé zabyvala lécbou mozkovych metastaz
u melanomu, byla multicentrickd dvoukohorto-
va studie faze Il (4). 172 pacient( s prokdzanou
mutaci BRAF V6OOE a V600K bylo rozdéleno do
dvou kohort. V kohorté A bylo 89 (52 %) paci-
ent(, ktefi nebyli doposud Ié¢eni pro mozkové
metastazy. V kohorté B bylo 83 (48 %) pacientd,
ktefi jiz progredovali na predchozi 1é¢bé pro
mozkové metastdzy. Cilem studie bylo dosazeni
celkového vyskytu intrakranidlnich odpovédi
(overall intracranial response rate — OIRR) u pa-
cientd s BRAF V600OE mutaci, a to na zakladé
hodnoceni zkousejictho. Mutace BRAF V600E
byla prokdzana u 139 (81 %) pacientd. V kohorté
A s touto mutaci doséhlo odpovédi 29 (39,2 %,
95% Cl, 28,0-51,2) ze 74 pacientd. V kohorté B
doséahlo odpovédi 20 (30,8 %,19,9-43,4) ze 65
pacientl. Jeden pacient (6,7 %, 0,2-31,9) z 15
pacient s mutaci BRAF V600K v kohorté A do-
sahl celkové intrakranidlni odpovédia 4 pacienti
(22,2%, 6,4-47,6) z 18 pacientl s mutaci BRAF
V600K v kohorté B dosahli OIRR. Hodnoceni me-
didnu obdobi do progrese, medianu trvani délky
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intrakranialni odpovédi a celkového preziti byl
v obou kohortéch delsi pro mutaci BRAF V60OE.
Median PFS byl delsi nez 16 tydn( a median OS
vice nez 31 tydnd. Pokles aktivity dabrafenibu
u mutace BRAF V600K byl oc¢ekavany, protoze
vychazel jiz z vysledkd studie BRAEK - 2 (5), kde
byli pacienti s metastdzami do CNS vylouceni.
| pres horsi vysledky nelze fici, ze dabrafenib je
neucinny u mutace BRAF V600K, proto jej nevy-
luCujf pfi lé¢bé mozkovych metastaz u skupiny
pacientl s mutaci BRAF V600K. Mechanismy,
jakymi penetruje dabrafenib do mozkovych
metastdz, jsou nezndmé. Pfesto na mysich mo-
delech byla zaznamendéna koncentrace dabrafe-
nibu nebo jednoho jeho metabolitu v CNS, a tak
byla prokdzéna penetrace mozkovou hematoen-
cefalickou bariérou. Tato bariéra mdze byt také
poskozena (6). Dabrafenib prokézal, ze je Ucinny
a bezpecny lék pro lé¢bu mozkovych metastaz
melanomu jak u BRAF V60OE, tak u BRAF V600K
mutovanych forem nezdavisle na tom, zda by-
li zatazeni pacienti predléceni nebo ne. Byla
dosazena kontrola nad onemocnénim v CNS
v délce vice nez 31 tydnd, a to vedlo k diskuzi
o jeho zafazen{ do lé¢by pacientd s mozkovymi
metastazami.

Uspéch duélni blokady BRAF a MEK inhibito-
r0 ved| ke konstrukci a provedeni studie COMBI-
MB (7) u pacientll s metastazujicim melanomem
do CNS. Do studie bylo zafazeno celkem 125
pacientd. V této multicentrické, oteviené, multi-
kohortnf studii faze 2 byla hodnocena t¢innost
kombinacnilécby dabrafenibem a trametinibem
u Ctyf skupin pacientl. Skupina A zahrnovala
pacienty s BRAF V60OE mut. asymptomatickymi
mozkovymi metastdzami bez pfedchozi lokal-
ni 1é¢by mozkovych metastaz s vykonnostnim
stavem PS 0-1 (dle ECOG). Skupina B zahrnovala
pacienty s BRAF V6OOE mut. asymptomatickymi
mozkovymi metastazami po predchozf lokalnf
lé¢bé s vykonnostnim stavem PS 0-1 (dle ECOG).
Skupina C zahrnovala pacienty s BRAF V600D /
K/R-mut. s asymptomatickymi mozkovymi me-
tastdzami po predchozi lokalni [é¢bé, nebo bez
ni, s vykonnostnim stavem PS 0-1 (dle ECOG).
Skupina D zahrnovala pacienty BRAF V600D /
E / K/ R-mut. symptomatickymi mozkovymi
metastazami a s vykonnostnim stavem PS 0-2
(dle ECOG). Do studie byli zafazeni pacienti starsi
18 let s koznim melanomem stadia IV. Primarnim
cilem byl pocet intrakranidlnich odpovédi u sku-
piny A pacientd. Sekundarnf cile zahrnovaly in-

trakranidlni odpoveéd u skupin B, Ca D. U viech
skupin zahrnovaly extrakranidlni odpovédi a cel-
kovy pocet odpovédi (ORR), trvani odpovédi
intrakranialni, extrakranidlni, celkové odpovedi,
doby bez progrese (PFS), celkové preziti (OS)
a bezpecnost. Do studie bylo zafazeno 125 pa-
cientl (skupina A 76 pacient(, B 16 pacientd, C
16 pacientl a D 17 pacient(). V kohorté A byl
pramérny vek 52 let, 53% muzd a 37 % mélo
zvy$enou hladinu LDH nad normu. Hodnoceni
vysledkl bylo provedeno k 28. listopadu 2016
a median sledovéni pro vSechny skupiny byl
8,5 mésice. Pi analyze vysledk( pokracovalo ve
studii 14 pacientd (18 %) ze skupiny A a 2 pacienti
(13 %) ze skupiny B, zatimco ve skupinach Ca D
byla lé¢ba u viech pacientd ukoncena. Primarnf
cil studie byl dosazen, kdyz 44 pacientl (58 %)
ve skupiné A dosahlo intrakranidlni odpovédi,
3 kompletni odpovédi (4 %) a 41 parcidini od-
povédi (54 %). Pramérna délka trvéani intrakra-
nidlni odpovédi dosahla 6,5 mésice (95% Cl,
4,9-10,13). IntrakranidIni odpoved byla pozoro-
vana také u deviti (56 %) ze 16 pacientl v ko-
horté B, u sedmi (44 %) z 16 pacientl v kohorté
C audeseti (59 %) ze 17 pacientd v kohorté D.
Extrakranidlni odpovedi byly pozorovény u 42
pacientl (55 %, 95 % Cl, 43-67) ze 76 pacientl ve
skupiné A. Median délky trvanf odpovédi doséhl
10,2 mésice (95% Cl, 5,8 — nebylo dosazeno).
Extrakranidlnich odpovédi bylo dosazeno u 7
pacientl (44 %) z 16 ve skupiné B, u 12 pacientl
(75%) ze 16 ve skupiné C a u 7 pacientd (41 %) ze
17 ve skupiné D. Ve skupiné A byl pocet celko-
vych odpovédi ORR (intrakranidlni + extrakrani-
alni) 44 (58 %, 95 % Cl, 46-69), u kterych median
trvani dosahl 6,5 mésice (95% Cl, 49-10,13) ve
skupiné B devet (56 %) z 16 pacientl v kohorté
B, ve skupiné C sedm (44 %) z 16 pacientl a ve
skupiné D 11 (65 %) ze 17 pacientd. Nastup odpo-
vedi nastal u skupiny A béhem 4 tydnt a za 4-8
tydn( u ostatnich skupin. V dobé analyzy dosahl
median doby do progrese PFS 5,6 mésice (95 %
Cl,5,3-74) u skupiny A, 6mési¢niho PFS dosahlo
449% pacientd (95% Cl, 32-56) a 12mési¢niho PFS
19 % pacientU. Progrese onemocnéni u vétsiny
pacientl nastala intrakranidlné u 66 pacient(
(63 %) ze vsech 125 pacientl. V obou lokalitach
intrakranialné a extrakranialné vznikla progrese
soucasné u 28 pacientll (22 %). Nasledna terapie
po progresi u viech skupin obnasela prede-
v3im imunoterapii s antiCTLA4 a antiPD1 proti-
latkami a néktefi podstoupili radioterapii nebo
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chirurgickou 1é¢bu. V dobé analyzy dat dosahl
medidn doby lé¢by pacientl ve viech skupi-
nach 6 mésicl. 24 pacientl (19 %) z celkovych
125 je v lé¢bé s dabrafenibem a trametinibem
vice jak 12 mésicd, v dobé analyzy 44 pacientd
(35 %) pokracovalo v Ié¢bé. Median celkového
preZiti ve skupineé A dosahl 10,8 mésict (95 %
Cl, 8,7-19,6). 6mésicni celkové preziti (OS) bylo
zaznamenano u 79 % pacientl a 12mésicni cel-
kové preZiti u 46 % pacientl. Nezadouci Ucinky
byly obdobné jako u jinych studii s BRAF a MEK
inhibitory a byly zaznamenany u 98 % pacient(.
Jeden nebo vice nezadoucich Ucinkd stupné 3
a4 byl zaznamendn u 60 pacientl (48 %). U 108
pacientld 98 % souvisely vedlejsi Ucinky s lé¢-
bou dabrafenibu a trametinibu. Nej¢astéjsim
zdvaznym vedlejsim Uc¢inkem u dabrafenibu
byla pyrexie zaznamenané u 8 pacientl (6 %)
a u trametinibu pokles ejekenf frakce levé ko-
mory srde¢ni u 5 pacientl (4 %).

Lécbou metastatického postizeni CNS se za-
byvaly i dvé studie které pouZily k Ié¢bé imuno-
terapii kombinaci antiPD1 a antiCTLA4 protilatky
nivolumab a ipilimumab.

Studie ChekMate 204 (8) hodnotila Uspés-
nost lé¢by u pacientl s > 1 mozkovymi me-
tastdzami veétsimi nez 0,5-3,0 cm a s zadnymi
neurologickymi pfiznaky vyzadujicimi |é¢bu
kortikoidy. Obé skupiny pacientd byly léceny
nivolumabem (NIVO) a ipilimumabem (IPI)
v kombinaci NIVO 1 mg/kg + IPI 3 mg/kg 1x za
3 tydny 4 cykly a ndsledné NIVO 3 mg/kg 1x za
2 tydny aZ do progrese nebo nezvladatelné toxi-
city. Primdrnim cilem studie byl celkovy klinicky
pfinos, ktery zahrnoval pocet intrakranidlnich
odpovedi (kompletni odpoveéd [CR] + ¢astecnou
odpoveéd [PR] + stabilizaci onemocnéni [SD] tr-
vajici > 6 mésicl). Z 90 zafazenych pacientl bylo
dosud vyhodnoceno 75. Stredni vék u pacient(
byl 59 let (rozsah 22-79). Stfedni pocet induke-
nich davek (NIVO + IPI) doséhl 3; 26 pacient(
(35 %) dostalo 4 davky NIVO + IPl a 38 pacientd
(51 %) pokracovalo s monoterapii NIVO. Median
sledovani pacientll v dobé hodnoceni dosahl
6,3 mésice. Mira odpovédi u intrakranidlniho
postizeni (ORR) dosahla 56 % (95% Cl, 44-68);
u 19% pacientl byla zaznamendana Uplné od-
povéd. Pocty intrakranidlnich a extrakranidlnich
odpoveéd( byly shodné. Vedlejsi Ucinky stup-
né 3/4 spojené s lécbou INVO + IPI se vyskytly
U 48% pacientl, z toho neurologickych u 8 %
zahrnujici bolesti hlavy a synkopy. Pouze u 3
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pacientl (4 %) bylo nutno Iécbu ukoncit pro
neurologické AE. Jeden pacient zemfel na au-
toimunitni myokarditidu. Studie CheckMate 204
prokazala vysokou ucinnost lécby kombinace
NIVO + IPI u mozkovych metastaz s akceptova-
telnou toxicitou. Tyto pfiznivé vysledky NIVO +
IPI mohou pfedstavovat novy pfistup v [é¢bé
u pacientd s asymptomatickymi metastazami
melanomu v CNS. Imunoterapie s NIVO + IPI by
mohla odstranit nebo oddélit celkové ozéfeni
CNS nebo stereotaktickou radioterapii u mozko-
vych metastdz melanomu.

Viysledky této studie byly potvrzeny austral-
skou studii ABC (9).

Ve studii byli pacienti rozdéleni do 3 kohort.
V kohorté A bylo zafazeno 33 asymptomatickych
pacientd bez predchozi lokalni lé¢by mozko-
vych metastdz a randomizovanych do ramene
s lé¢bou nivolumab (NIVO 1 mg/kg) a ipilimu-
mab (IPl 3mg/kg) kazdé 3 tydny ve 4 cyklech
a nasledné pokracovani v nivolumabu v ddvce
3mag/kg kazdé 2 tydny. Kohorta B zahrnovala 27
asymptomatickych pacientd bez predchozi lo-
kaIni 1é¢by mozku randomizovanych do ramene
s nivolumabem v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny.
Kohortu C tvofilo 16 pacientd s predchozi lokaIni
|é¢bou mozkovych metastdz nebo s pfiznaky
postizeni CNS nebo leptomeningedinim one-
mocnénim a s progresi ve 2 po sobé jdoucich
vysetfenich CNS magnetickou rezonanci, kterym
byl podavan nivolumab v ddvce 3 mg/kg kazdé 2
tydny. Dosud byla vyhodnocena 1é¢ba u 67 ze 76
pacientd, u kterych byl dosazen median sledova-
ni 16,4 mésice (95% Cl, 13,8-19,5). Vyhodnocenf
zahrnovalo 26 pacientl z kazdé kohorty A a B
a vsech 16 pacientd z kohorty C. Stfedni doba
sledovanf byla 16,4 mésicl (95% Cl, 13,8-19,5).
Rozsah sledovéni byl od 5 az 34 mésicd. Stredni
vek pacientl pro kohorty A a B byl priblizné 60
let. Pacienti ve skupiné C byli mladsi s medianem
véku 54 let. Vétsina pacientl byli muzi a méli
vykonnostni status ECOG 0, avsak 50 % pacient(
v kohorté C mélo vykonnostnf stav ECOG 1 nebo
2. Zvysena hladina laktat dehydrogendzy (LDH)
se vyskytla u asi 40 % pacientd v kohortdch Aa C.
V kohorté B byla zaznamenana zvysena hladina
LDH u 58% pacient. Priblizné 50 % pacient(
v kohortach A a B mélo mutaci BRAF V600 ve
srovnani s 81% v kohorté C. Ctvrtina pacientd
v kohortach A a B absolvovala predchozi Ié¢bu
BRAF + MEK inhibitory ve srovnani se 75 % u ko-
horty C. Ve skupindch A a C mélo pfiblizné 50 %

pacientl prokdzany alespori 4 mozkové metasta-
zy ve srovnani s 20 % ve skupiné B. Primérnim ci-
lem byl celkovy pocet intrakranidlnich odpovédi
v pribéhu 12 tydnl 1é¢by. Sekundarnimi cili byl
celkovy pocet extrakranidlnich odpovédi, doba
prezitl bez progrese (PFS), celkové preziti (OS)
a bezpecnost. Pocet intrakranidlnich odpove-
di u kohorty A (kombinace IPI + NIVO) dosahl
42 % (CR 15 %, PR 27 % a SD 8 %). V kohorté B
(monoterapie NIVO) dosahl pocet intrakranidl-
nich odpovédi 20 % (CR 12 %, PR 8 % a SD 4 %)
a v kohorté C (symptomaticti pacienti s NIVO)
dosahl pocet intrakranidlnich odpovédi 6 % (CR
09%,PR6%aSD 25 %).

Stfedni doba trvani intrakranidlni odpovédi
nebyla dosud dosaZena v Zddném ze tif ramen
studie.

U BRAF pozitivnich pacientd, ktefi nebyli
predléceni inhibitory BRAF/MEK, byl pocet in-
trakranidlnich odpovédi v kohorté A 50 % (CR
15%, PR 35 %), u kohorty B 21 % (CR 10,5 %, PR
10,5 9%) a u kohorty C 25 % intrakranidlnich odpo-
véd( (PR u 1/4 pacient(). V kohorté A dosahl prd-
mérny intrakranidlnf PFS 4,8 mésice v kohorté B
2,7 mésice a v kohorté C 2,5 mésice. PFS v délce
trvani 6 mésic dosahlo 46 % pacientl kohorty
A, 28 % pacientl kohorty B a 13 % pacient(
kohorty C. Zavazné vedlejsi Ucinky spojené s lé¢-
bou se vyskytovaly u 46 % pacientl kohorty A,
u 12 % pacientl kohorty B a u 25 % pacient( ko-
horty C. Pferusenti lé¢by v dlsledku nezddoucich
ucinkd se vyskytlo u kohorty A v 27 %, u kohorty
B ve 4% a u kohorty C v 6 %. Neurologické ne-
zadouci Uc¢inky nebyly ¢asté, objevily se pouze
u 4 ze 67 analyzovanych pacientd. Studie ABC
prokazala vyznamnou efektivitu lé¢by kombi-
naci nivolumab a ipilimumab.

Co ukazuji vysledky vyse
uvedenych studii a jaké jsou
moznosti |écby mozkovych
metastaz u generalizovaného
melanomu?

Studie COMBI MB prokézala ze pfidanim
MEK inhibitoru trametinibu k BRAF inhibitoru
dabrafenibu zpUsobuje vyrazné zlepseni vy-
sledkl lé¢by u metastdz do CNS. Bylo dosazeno
58% ORR u asymptomatickych nepfedlécenych
pacientl proti 39,2 % ORR u pacientl lé¢enych
monoterapii s dabrafenibem (4). Také pocet ex-
trakranidlnich odpovédi byl uspokojivy — 55%
pacientd.
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V porovndni se studiemi CheckMate 204 (8)
(kombinovana 1é¢ba ipilimumab 3mg/kg 4x 3
tydny nivolumab 1 mg/kg 1x za 2 tydny a nasled-
né do progrese u metastazujictho melanomu do
CNS) a ABC studie (9) (kombinovana lécba ipilimu-
mab 3 mg/kg 4x 3 tydny nivolumab 1 mg/kg 1x
za 2 tydny a nasledné do progrese vs. nivolumab
3 mg/kg do progrese u metastazujiciho melano-
mu do CNS) jsou vysledky obdobné.

U studie CheckMate 204 byl ORR takeé 55 %,
ale pocet CR byl vyssi 21 % proti 4 % u COMBI
MB. U australské studie ABC byl ORR 42 % u kom-
binované Iécby IPI + NIVO a monoterapie s nivo-
lumabem 20 %. Extrakranidlni odpovédi byly tak-
téZ podobné u CheckMate 204 49 %, u ABC 48 %
a u monoterapie nivolumabem u ABC 30 %. Ani
velké rozdily nebyly pozorovany u 6mési¢niho
PFS, které doséhlo u Combi MB 44 % pacientd,
u CheckMate 65 %, u ABC studie (IPI + NIVO)
46% pacientd a u monoterapie nivolumabem
28% pacientl. Vysledky potvrdily podobnou
efektivitu lé¢by mozkovych metastéz cilenou
|é¢bou MEK a BRAF inhibitory. Vysoké procento
odpovéd( nenf spojeno s dlouhodobym trva-
nfm. Dosud bylo zaznamenéno jen jeji pomérné
kratké trvani median 6,5 mésict (95 % Cl, 49—
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