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Za posledni desetileti jsme svédky velkého pokroku v 1é¢bé maligniho melanomu. Uspéchy v Ié¢bé tohoto onemocnéni neod-
myslitelné souvisi s pochopenim molekuldrnich pochodi podilejicich se na jeho patogenezi a identifikaci klicovych struktur
kontrolujicich prabéh imunitni reakce. Na zakladé vysledkd klinickych adjuvantnich studii byla do Ié¢ebnych algoritmu postup-
né zafazena jak imunoterapie zastoupena checkpoint inhibitory (ipilimumab, pembrolizumab a nivolumab), tak i cilené terapie
(dabrafenib plus trametinib) u pacientl s prokdzanou mutaci v genu BRAF.

Nasleduijici ¢lanek shrnuje zakladni vysledky stézejnich klinickych studii a zamysli se nad moznostmi vybéru optimalni |é¢by pro
pacienta z perspektivy vlastnich zkusenosti.
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Adjuvant therapy of malignant melanoma: general and practical experience

Over the last decade, we have witnessed remarkable progress in the treatment of malignant melanoma. Success in treating this
disease is inextricably linked to understanding the molecular processes involved in its pathogenesis and the identification of critical
structures controlling the immune response. Based on the results from clinical adjuvant studies, immunotherapy represented by
checkpoint inhibitors (ipilimumab, pembrolizumab, and nivolumab) and targeted therapy (dabrafenib plus trametinib) in patients

with a proven BRAF gene mutation were gradually included in the treatment algorithms.
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Uvod

Lécba maligniho melanomu zazname-
nala v posledni dekddé vyrazné zmény, a to
jak v paliativni, tak adjuvantni indikaci. Snaha
o etablovani adjuvantni lé¢by maligniho me-
lanomu u lokélné pokrocilych stadii souvisi
s mirou rizika relapsu a délkou preziti u lo-
kalné pokrocilého, chirurgicky resitelného
onemocnéni. Zatimco pétileté preziti u klinic-
kého stadia IA je 97 %, v pfipadé stadia llIC je
to pouze 40 % (1).

V minulosti byla vtomto sméru zkousena
néktera cytostatika (napf. lomustin a dakar-
bazin), ale i radioterapie. Jedinou modalitou,
které vedla k prodlouzeni preziti bez recidivy
(RFS) a v selektovanych podskupinach i cel-

kového preziti (OS), byla imunoterapie, a to
konkrétné lécba interferonem a. Tato Ié¢ba
se stala na dlouhd léta standardem adjuvantni
terapie, byt jeji benefit byl relativné skromny
a toxicita nezanedbatelna.

Etablovanim checkpoint inhibitor( a ci-
lené terapie u pacientld s generalizovanym
malignim melanomem doslo ke zvyseni zdjmu
o tyto léky také v adjuvantni lé¢bé. A podob-
né jako u metastatického onemocnéni i zde
tyto inovativni Iéky prokazaly superioritu
nad dosud standardnim pfistupem. U¢innost
téchto lé¢ebnych pfistupt se zrcadli v snizeni
rizika relapsu onemocnéni z 20 % na 50 %.
V soucasné dobé jsou pro adjuvantni |é¢bu
registrovany nivolumab (2), pembrolizumab

(3) a v ptipadé mutovaného genu BRAF dvoj-
kombinace cilenych 1ék dabrafenibu (BRAF
inhibitor) s trametinibem (MEK inhibitor) (4).

Nasledujici ¢lanek shrnuje vysledky sté-
zejnich klinickych studii a zamysli se nad moz-
nostmi vybéru optimalni lécby pro konkrétniho
pacienta. SpiSe nez pfimé srovnani jednotli-
vych lécebnych postupl ma tento ¢lanek za
cil poskytnout ¢tenartm prakticky pohled na
adjuvantni 1é¢bu maligniho melanomu dopl-

nény vlastnimi zkuSenostmi z klinické praxe.

Interferon alfa v adjuvantni

lécbé maligniho melanomu
Interferony jsou pfirozené se vyskytujici

proteiny s Sirokym spektrem biologické akti-
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vity zahrnujici antivirovou, imunomodula¢ni
a antiproliferativni aktivitu a schopnost po-
tenciace bunécné diferenciace.

Na zakladé vysledku klinickych studii, ve
kterych bylo |é¢eno vice nez 8000 pacientd,
mUzeme fict, ze lé¢ba interferonem ma si-
ce statisticky vyznamny vliv na OS a o néco
vyznamnéjsi vliv na prodlouzeni celkového
preziti bez choroby (DFS). Nicméné klinicky
benefit pfi pouziti interferonu a je velmi maly.

K osvétleni pfinosu adjuvantni 1écby in-
terferonem a, byly v minulosti provedeny
rozsahlé meta-analyzy (5-9). Na zakladé je-
jich vysledk( a zavéra dvou klinickych studii,
které pfimo porovndvaly rGznéa davkovaci
schémata, nebyl prokdzan rozdil v u¢innosti
mezi jednotlivymi davkovacimi schématy (6,
10, 11). Co se tyce OS, tak byla zjisténa redukce
relativniho rizika Umrti 0 11 % coz odpovida
redukci absolutniho rizika 0 3,4 % (95% ClI
5,6-1,2 %) (5). Pfi porovnavani studii s ohle-
dem na zlep3eni v parametrech DFS a OS
doslo v pfipadé vysokodavkovaného inter-
feronu (HDI, 20 MU/m?/den intravendzné po
dobu jednoho mésice) u jedné studie ze tii
ke zlepseni (11-13) a v pfipadé studii s nizSim
davkovanim pouze jedna z Sesti studii proka-
zala zlepSeni PFS a OS (11, 14-18).

Pfesto, Ze adjuvantni [é¢ba interferonem
a splnila z historického hlediska svou ulohu,
byla s ohledem na svoji limitovanou G¢innost
a vyznamnou toxicitu nahrazena modernéjsi-
mi a vyrazné ucinnéjsimi metodami, tj. imuno-
terapii checkpointinhibitory a cilenou |é¢bou.
| ve skromnych podminkach nasi zemé muze-
me adjuvantni lécbu interferonem a v soucas-

nosti oznacit za obsolentni.

Moderni léky v adjuvantni
lécbé maligniho melanomu

Hlavnimi zastupci této skupiny 1éku, kte-
ré je mozné aplikovat v adjuvantnim rezimu
u lokalné pokrocilého maligniho melanomu
a v nékterych pfipadech po kompletni chi-
rurgické resekci metastatického onemocné-
ni, jsou monoklonalni protilatky zamérené
proti cytotoxickému antigenu asociované-
mu s T-lymfocyty (CTLA-4), membranovému
proteinu programované bunééné smrti (pro-
grammed death receptor 1, PD-1) a v pfipa-
dé mutace genu BRAF inhibitory BRAF a MEK
kindzy (dabrafenib + trametinib).
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Tab. 1. Prehled doby bez progrese (RFS) pro jednotlivé adjuvantni klinické studie

| RFS (mésice) | HR RFS1leté% | RFS3leté% | RFSS5leté%
Checkmate 238 (19)
Nivolumab 52,4 0,71 70 58 52*%
Ipilimumab 241 61 45 41
Keynote 054 (20)
Pembrolizumab NR 0,56 75 64 NR
Placebo NR 61 44 NR
Combi AD (21)
Dabrafenib NR 0,51 88 58 52
Trametinib
Placebo 16,6 56 39 36

*vysledky 4letého sledovdni; NR — nebylo hldseno; RFS— relapse free survival

Mechanismem ucinku checkpoint inhibi-
torl je narudeni receptorové vazby, kterd za
normalnich okolnosti vede k vyvolani inhi-
bi¢niho signélu s naslednym dtlumem imu-
nitni aktivity. Prvnim z tzv. ,modernich” [éka
v adjuvantni terapii maligniho melanomu, byl
ipilimumab, plné humanni lgG1 monoklonal-
ni protildtka namitend proti CTLA-4. Casné
zavedeni anti-PD-1 protildtek do adjuvantni
lé¢by maligniho melanomu viak neumozni-
lo, aby se v této indikaci etabloval, zejména
z ddvodu vysoké toxicity. V Evropské unii neni
ipilimumab pro adjuvantni Ié¢bu maligniho
melanomu registrovan.

Hlavnimi zastupci adjuvantni imunotera-
pie jsou léky, které jsou namifeny proti recep-
toru PD-1 - pembrolizumab a nivolumab (2, 3).
V soucasné dobé jsou v Ceské republice k dis-
pozici a maji uhradu oba zminované prepara-
ty. Zakladni parametry doby do relapsu (RFS)
jednotlivych studii jsou uvedeny v tabulce 1.

Nivolumab je pIné humanni IgG4 mono-
klonalni protilatka proti PD-1 receptoru. Ve
studii faze 3 (CheckMate 238) byl porovnavan
ipilimumab 10 mg/kg s nivolumabem 3 mg/kg
u pacientl po kompletni resekci maligniho
melanomu stadia llIB-IV po dobu jednoho
roku (2). Pfinos z adjuvantni terapie nivoluma-
bem byl pozorovan ve viech podskupinach,
bez ohledu na stadium onemocnéni, mikro-
skopické versus makroskopické uzlinové posti-
zeni, stav ulcerace primarniho nadoru, mutaci
genu BRAF a expresi PD-L1. Aktualizované vys-
ledky z dlouhodobéjsiho sledovani s media-
nem 50 mésicl (19) dokladaji ¢tyfleté preziti
bez recidivy 51,7 % ve skupiné s nivolumabem
a 41,2 % ve skupiné s ipilimumabem (HR 0,71;
95% Cl 0,60-0,86). Median RFS byl v pfipadé
1é¢by nivolumabem vice nez dvojnasobny ve

srovnani s ipilimumabem (52,4 vs. 24,1 mési-
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). Data tykajici se OS nebyla doposud pro
nedostatec¢ny pocet udalosti publikovana.
Ctyfleté OS bylo 77,9 % pro nivolumab a 76,6 %
v pripadé ipilimumabu. Je v3ak jisté, Zze do
hodnoceni OS se promitne i nasledna terapie,
kdy naslednou Iécbu dostalo 33 % pacienta
lécenych nivolumabem a 42 % pacientl po
1é¢bé ipilimumabem. Nezadouci Gcinky souvi-
sejici s lé¢bou stupné 3-4 byly mnohem vyssi
v rameni s ipilimumabem (45,9 %), ve srovnani
sramenem s nivolumabem (14,4 %). Ukonceni
1é¢by z dlivodid nezadoucich Ucinkd bylo vyssi
v rameni s ipilimumabem (42 vs. 8 %) (22).

Pembrolizumab je humanizovand mo-
noklonalni protildtka proti receptoru PD-1,
ktera blokuje jeho interakci s ligandy PD-L1
a PD-L2. Studie Keynote 054 byla randomi-
zovana, dvojité zaslepena studie faze 3, ve
které byl srovnavan pembrolizumab (200 mg
kazdé 3 tydny) s placebem u pacienti ve sta-
diu llIA, B, C (3). V této studii byl umoznéni
cross-over v pribéhu terapie zramene s pla-
cebem. Jednolety RFS byl ve skupiné s pem-
brolizumabem 75,4 % a ve skupiné s place-
bem 61,0 %. Lé¢ba pembrolizumabem vedla
ke snizeni rizika ndvratu onemocnéni 0 43 %
(HR 0,57; 98,4% ClI: 0,43-0,74; p < 0,001) (3).
Pfinos pembrolizumabu se zda byt podobny
u vsech pacientll bez ohledu na pfitomnost
BRAF mutace, expresi PD-L1, mikroskopické
a makroskopické postizeni uzlin, pfitomnost
ulcerace, vék a pohlavi. Nezadouci ucinky
souvisejici s |é¢bou stupné 3-5 byly hlaseny
u 14,7 % pacientd ve skupiné s pembrolizu-
mabem a u 3,4 % ve skupiné s placebem. Mira
ukoncenilécby v dUsledku nezadouci pfihody
byla 13,0 % ve skupiné s pembrolizumabem
a 1,8 % ve skupiné s placebem.

Mutace genu BRAF se vyskytuje pfiblizné
u 40 % pacient s malignim melanomem, pfi-
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¢emzazv 90 % se jedna o mutaci V60OE (22).
Podobné jako v pfipadé imunoterapie doslo
k posunu pouziti cilené terapie z Cisté palia-
tivni indikace k adjuvantni |é¢bé. Dabrafenib
a trametinib jsou jedinymi zastupci cilené
terapie, ktefi prokazali pfinos v adjuvantni
1é¢bé maligniho melanomu. V soucasné dobé
mame pétileta data hodnoceni adjuvantni
studie COMBI-AD (21).V rameni s kombinova-
nou lé¢bou nebyl median RFS dosud dosazen
oproti 16,6 mésice u pacientl dostévajicich
placebo (HR = 0,51; 95% Cl: 0,42-0,61), 5 let
bez relapsu pfezivalo 52 % nemocnych na
kombinované 1é¢bé a 36 % pacientt ve sku-
piné s placebem. Pfinos kombinované terapie
pro prodlouzeni obdobi do relapsu proti pla-
cebu byl patrny napfi¢ viemi podskupinami
nemocnych. Zavazné nezadouci ucinky byly
popsany u 36 % pacientl a k ukonceni 1écby
z ddvodu toxicity doslo u 26 % pacientl na

kombinované lécbé.

Jak vybrat ten spravny lék
v adjuvanci?

Bohuzel, prestoZe zni otdzka jednoduse, je
velmi slozita a komplexni. A musime si pfiznat,
ze ackoliv nové poznatky a pokrok v mediciné
je jednoznacny, stéle plati ona Platonova véta
z Obrany Sokratovy: ,Zda se tedy, ze alespori
v této malickosti jsem moudfrejsi, protoze
nejsem toho nazoru, Ze néco vim o vécech,
o kterych nic nevim.”

Je nutné u pacienta zahajovat
adjuvantni lécbu?

Prvni otdzkou, kterou bychom si méli po-
lozZit, je zda u konkrétniho pacienta adjuvantni
lé¢bu vibec indikovat. Ackoliv tato otézka se
mUze zdat byt nadbytec¢na, je dobré si uvé-
domit, jaké udaje o ucinnosti a bezpecnosti
v dané situaci mame. Pokud bychom se fidili
pouze znénim Uhradové vyhlasky, pak by-
chom méli zahajit lé¢bu u kazdého pacienta
s rozsahem nemoci odpovidajicimu tfetimu
klinickému stadiu a v pfipadé nivolumabu
také u ¢tvrtého stadia po kompletnim od-
stranéni metastaz.

Pfi pohledu na jednotlivé klinické studie
muizeme konstatovat, ze jedno z hlavnich
vstupnich kritérii byla pfitomnost metastazy
v lymfatické uzliné vétsinez 1 mm a dale pro-

vedeni kompletni lymfadenektomie.
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Je nutné si uvédomit, Ze v dobé vyse jme-
novanych klinickych studii byla pouzivana
starsi verze TNM klasifikace sedmé verze, za-
timco v soucasné dobé je jiz platnd osma ver-
ze. Rozdil mezi sedmou a osmou verzi se v pfi-
padé maligniho melanomu dotykal mj. pravé
tietiho klinického stadia. Nejmarkantnéji se
tato zména promita do definice stadia IlIA
s pétiletym prezivanim témér 90 %, zatimco
dle pfedchozi verze mélo toto stadium preziti
jen 76 % (23).1 diky témto zménam jsem svéd-
ky zdanlivého paradoxu v tom, kdy existuje
moznost adjuvantni 1é¢by pro stadium IlIA,
avsak nikoli pro stadium IIC, které ma horsi
prognozu.

Tak jako v pfipadé zmény TNM klasifikace,
je nutné pohlizeti nazménu soucasného pos-
toje k indikacim kompletnich lymfadenektomii.
Na zakladé klinickych studii MSLT-I, MSLT-II
a DeCOG je od tohoto pristupu v urcitych situ-
acich ustupovano (24-26). Ukazuje se totiz, ze
v pfipadé mikroskopického postizeni uzlin mo-
hou mit pacienti ptiznivy prabéh i pfi pouhém
sledovania mohou byt usetfeni potencialnich
komplikaci ve smyslu lymfedému koncetin (27).

Lze predpokladat, ze efekt 1é¢by bude za-
chovaniv pfipadech, kdy velikost metastazy
v lymfatické uzliné nepfesahuje 1 mm. Nabizi
se vsak otazka, zda je nutné u pacientl ve
stadiu IllA zahajovat |é¢bu, kdyz vime, ze maji
excelentni prognézu. O tom svéd¢ii vysledky
studie hodnotici adjuvantni podani pembro-
lizumabu, kterad pouzivala osmou verzi TNM
klasifikace (28).

Vzhledem k tomu, ze klinické studie zcela
neodpovidaji situacim redlného svéta, neni
mozné podat jednoznac¢né doporuceni, které
by v sobé zahrnulo veskeré aspekty indikace
adjuvantnilécby. A stejné jako v jinych pfipa-
dech bude zdviset indikace na zkusenostech
lékarek a lékar, ktefi se touto problematikou
zabyvaji. Je potieba dodat, ze otdzka nepoda-
ni adjuvantni 1é¢by, byt by se jednalo o one-
mocnéni s postizenim uzliny izolovanymi na-
dorovymi bunkami, je nutné peclivé probrat
a vysvétlit pacientovi tak, aby se zamezilo
moznostem budoucich sporu.

Ktera z |é¢ebnych metod
je ucinnéjsi?

Na tuto otdzku bohuzel do dnesniho
dne nemdame spolehlivou odpovéd. Stejné

jako v pfipadé metastatického onemocnéni
se doposud nepodafilo odhalit spolehlivé
prediktivni markery, které by ndm pomohly
v rozhodovéni o volbé terapie. Jedinym v sou-
¢asnosti vyuzivanym prediktivnim markerem
tak zUstava pfitomnost mutace genu BRAF.
Pacienti nesouci tuto mutaci maji predpokla-
dy k lé¢ebné odpovédi na lé¢bu kombinaci
BRAF a MEK inhibitord. Rovnéz viak vime, ze
pfitomnost této mutace nevylucuje Uc¢innost
imunoterapie.

V tomto piipadé tak stojime pred dilema-
tem, zda pouzit imunoterapii ¢i cilenou 1écbu.
Neméme a pravdépodobné ani nikdy nebude-
me mit k dispozici prospektivni studie, které
by oba pfistupy srovnévaly. Pfi nepfimém
srovnani obou lé¢ebnych pfistupll z rando-
mizovanych studii se ukazuje, Ze v prdbéhu
prvniho roku dochazi k vysSimu poctu relapsu
u pacientt lécenych imunoterapii. Naopak
v prabéhu dalsich let je procento relapsa dvoj-
nasobné u cilené terapie. Nicméné pii hodno-
ceni vysledkl s tii a pétiletym sledovanim se
zd3, Ze u imunoterapie i cilené |1é¢by Ize pro
miru relapsu pozorovat fazi plateau, ktera se
drzi okolo 50-60 %. Snizeni absolutniho rizika
relapsu se zda byt u imunoterapie i kombi-
nované cilené 1é¢by obdobné (15-20%) (3,
19, 21).

V soucasné dobé Ize povazovat za chybu,
neni-li u lll. klinického stadia vysetfen ¢i znam
mutacni stav genu BRAF. Na druhou stranu
jisté existuji klinické situace, kde neni mozné
pfitomnost mutace BRAF stanovit. Jednou
z takovych situaci mize byt nedostatecné
mnozstvi materidlu v pfipadé, Ze mame k dis-
pozici pouze material z vySetiované senti-
nelové uzliny. V takovémto pfipadé je jisté
opravnéné pouzit anti-PD-1 terapii.

Pfi hodnoceni G¢innosti anti-PD-1 mono-
klonalnich protilatek (nivolumabu a pembro-
lizumabu) musime konstatovat, Ze neexistu-
je dlikaz, ktery by upfednostnoval jeden lék
pred druhym. Pokud bychom se striktné drzeli
vysledkl klinickych studii a jejich vstupnich
kritérii, museli bychom konstatovat, ze stejné
jako nemame data pro pouziti pembrolizu-
mabu po kompletnim odstranéni metastaz,
nemdame ani data pro pouziti nivolumabu
v pfipadé klinického stadia lllIA. S ohledem na
mechanismus Ucinku vsak lze pfedpokladat,
Ze se v obou pfipadech jedna o srovnatelné
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Gcinnou léebu. V Ceské republice je pouziti
léku regulovano mj. thradovou vyhlaskou,
kterd u pacientl s kompletné odstranénymi
metastdzami umoznuje pouze aplikaci nivolu-
mabu. A toi v pfipadech, pokud by se jednalo

o melanom nesouci BRAF mutaci.

Jaké dalsi faktory mohou
ovlivhovat volbu vybéru léku?

Pfi rozhodovani o druhu lé¢by pro pacien-
ta je nutné brét v uvahu faktory, jako jsou bio-
logicka povaha nadoru, komorbidity pacienta
a preference informovaného pacienta. At se to
mUze zdat jako nepodstatné, je nutné pama-
tovati nato, Ze pro nékteré pacienty maze byt
rozhodujicim faktorem i forma aplikace 1é¢by.

S ohledem na zndmy mechanismu ucin-
ku cilené terapie a imunoterapie je jednim
z dalSich moznych hledisek pro indikaci kon-
krétni 1é¢by i samotny rozsah onemocnéni,
kdy v pfipadé, ze madme pred sebou pacienta
s rizikovéjsSim onemocnénim, tzn. stadia llIC
nebo llID, inklinujeme v redIné praxi castéji
k pouziti dabrafenibu s trametinibem.

V neposledni fadé je dulezité vzit do
uvahy irizika a nezadouci ucinky souvisejici
se samotnou léc¢bou. V priibéhu prvotniho
pohovoru s pacientem je nutné této proble-
matice vénovat dostatec¢ny ¢as. V onkologii
neexistuje 1é¢ba, kterd by neméla vedlejsi
ucinky. V ptipadé adjuvantni |é¢by je otazka
nezadoucich ucinkd o to delikatnéjsi, ze se
v podstaté jedna o Ié¢bu pacientl bez pii-
tomného nadoru.

Spektrum nezadoucich ucinka pfi ad-
juvantni |é¢bé je obdobné tomu, co zndme
z lé¢by generalizovaného maligniho melano-
mu (tabulka 2 a 3). Neni tedy prekvapivé, ze
i v pfipadé adjuvantni imunoterapie musime
pocitat predevsim s tzv. imunitné podminé-
nymi nezadoucimi ucinky (irAE). V pfipadé
pembrolizumabu a nivolumabu je nutné mit
na pameéti, Ze zadvaznéjsi irAE se objevi pfi-
blizné u 15 % pacientl. Na druhou stranu se
ukonceni lécby z dlivodu nezadoucich Gcinku
pohybovalo v klinickych studii okolo 10 % (2) .

A ackoliv Ize ptipadné nezddouci ucinky
ve vétsiné piipadd dobie zvladnout pouzitim
kortikoidd, je nutné pamatovat na to, Ze toxi-
cita mize mit i celoZivotni nasledky. Relativné
Casté jsou v tomto ohledu endokrinopatie, kdy
nejcastéji postizenym organem byva $titna
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Tab. 2. Zdkladni parametry souvisejici s nezddoucimi tcinky

Nezadouci ucinek (AE), n (%) Dabrafenl(: -|=- Zr?’asr;letlnlb (4) Pemb(lr']ollzsuon;)ab (3) va(:I:r::; (2)
Viechny AE 422 (97) 475 (93) 438 (97)

AE spojené s lécbou 398 (91) 396 (78) 385 (85)

AE stupné 3/4 (viechny) 180 (41) 161 (32) 115 (25)
Fatalni AE spojené s slécbou 0 1(1) 0

AE vedouci k pferusent lé¢by 289 (66) NR NR

AE vedouci k redukci davky 167 (38) N N

AE vedouci k ukoncent lé¢by 114 (26) 70 (14) 44 (10)

NR — nebylo hldseno; N — nebylo dovoleno

Tab. 3. Vet neZddoucich tcinkd z registracnich studif pro jednotlivé prepardty

Dabraf(enn;b4;5'l;r(a4r;1etm|b Pe(r:lir:(l;;;:g)ab Nivolumab (n = 452) (2)
zeeif]ak(:,?:c(lcyo) V:;E:::Ly Stupen 3/4 \ﬁi;::,!y Stupen 3/4 V:;E:::Ly Stupen 3/4
Pyrexie 273 (63) 23 (5) NR NR 7 (1,5 0
Unava 204 (47) 19 (4) 189 (37,1) 4(0,8) 156 (34,5) 2049
Nauzea 172 (40) 4(1) 58 (11,4) 0 68 (15,0) 1(02)
Prljem 144 (33) 4(1) 97 (19,1) 4(0,8) 110 (24,3) 7(15)
Zvracenf 122 (28) 41 NR NR NR NR
Artralgie 120 (28) 4(1) 61 (12,0) 3(0,6) 57 (12,6) 1(02)
Kozni vyrdzka 106 (24) 0 82 (16,1) 1(02) 90 (19,9) 50,0
Bolest hlavy 170 (39) 6 (1) NR NR 44(9,7) 1(0,2)
Pruritus NR NR 90 (17,7) 0 105 (23,2) 0
Hypotyredza NR NR 73 (14,3) 0 49 (10,8) 1(0,2)
Hypofyzitida NR NR 12,2 3(0,6) 7 (15) 2(04)

NR — nebylo hldseno

zlaza projevuijici se jako hypotyredza s nut-
nosti celozivotni substitu¢ni terapie. Aviak
dlouhodoba ztrata endokrinni funkce se mize
dotknou jakéhokoliv endokrinniho organu
se vSemi zdravotnimi dusledky, které z toho
vyplyvaji (napt. diabetes mellitus apod.).

V priibéhu imunoterapie je nutné pocitat
i se vzacnéjsimi nezadoucimi Ucinky, které,
pokud nejsou vcas rozpoznany, mohou mit
zasadni dopad na kvalitu Zivota jako napf. nef-
ritida, hepatitida, nebo mohou byt Zivot ohro-
zujici jako napt. myositida, ¢i myokarditida.

U pacientd s malignim melanomem ne-
soucim mutaci genu BRAF, ktefi mohou byt
Iéceni kombinaci dabrafenibu s trametini-
bem, je nejc¢astéjsim nezadoucim Gcinkem (az
v 66 %) vyskyt pyrexie. Jedna se o nezadouci
ucinek, ktery je se vdemi doprovodnymi symp-
tomy vniman pacienty nepfijemné. Na druhou
stranu s ohledem na jeho Cetnost existuje
jednoduchy terapeuticky algoritmus zalozeny
na preruseni lécby, ktery vede k rychlé spon-
tanni Upravé. Celkové se mGze zdat, Ze je tato
kombinovand terapie zatizena vy33im vysky-
tem nezadoucich ucink(, véetné téch s vyssim
stupném. Ty byly v ramci studie COMBI-AD
hlaseny u vice nez 40 % pacientl a ve 26 %
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byla [é¢ba ukoncena z divodu toxicity (29). Na
rozdil od imunoterapie je viak v pfipadé toxi-
city mozné u cilené terapie redukovat davky.
Pokud byla Ié¢ba z dlivodu toxicity prerusena,
dochdzi k odeznéni toxicity, mnohdy i bez
dalsi medikamentdzni intervence.

A co délat, dojde-li k progresi?

S pfichodem moderni adjuvantni |é¢-
by do bézné klinické praxi vyvstala zasad-
ni otdzka — co délat v pfipadé selhani l1é¢by
Casné po skonceni, nebo dokonce v priibéhu
adjuvantni terapie. V sou¢asné dobé nema-
me k dispozici data, ktera by na tuto otazku
dokazala spolehlivé odpovédét.

Nevime, zda je mozné pfistupovat k ma-
lignimu melanomu podobné jako v pfipadé
jinych nddorovym onemocnéni typu nddoru
ovaria, prsu ¢i tlustého streva, kde algoritmus
postupu pro volbu |é¢by je zavisly na ¢asovém
intervalu od ukon¢eni adjuvantni 1é¢by (do
pUl roku po 1é¢bé, po pll roce a vice po [écbé
apod.). | zde bude pravdépodobné hrét inter-
val od ukon¢eni adjuvantnilé¢by svou roli, byt
zatim nenf jasné, jak dlouhy casovy interval
bude rozhoduijici. V budoucnu by nédm na to
mohli odpovédét nékteré klinické studie pro
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metastaticky melanom, kde v sou¢asné dobé
je akceptovéana predchozi adjuvantni 1é¢ba,
pokud byla ukon¢ena pred vice nez pul rokem.

P¥i situaci, kdy dojde k progresi ¢i relapsu
onemocnéni, je dobré si odpovédét na zak-
ladni otdzku, zda doslo k relapsu, protoze se
u pacienta vyvinula rezistence na terapii v je-
jim pribéhu (jinymi slovy primarni rezisten-
ce). Klinicky odlisnd situace je, pokud dochazi
k relapsu po skonceni adjuvantni terapie. Je
ziejmé, ze ¢im dfive dojde k relapsu, tim je
pravdépodobnéjsi, Ze se jednd o onemocnéni
rezistentni k dané 1é¢bé a je na misté terapii
zménit ¢i eskalovat. Jinym dlvodem ¢asného
relapsu ale mGze byt fakt, ze vstupni vysetreni
pred zahajenim adjuvantni [é¢by neodhalila
jiz pfitomny relaps nebo k relapsu doslo v ob-
dobi mezi vstupnimi vysetfenimi a zahdjenim
1é¢by. Tento pfipad maze reflektovat agresi-
vitu onemocnéni, nejedna se vsak v pravém
smyslu o rezistenci k [é¢bé. V priibéhu cilené
adjuvantni terapie mdzeme ocekavat u 20 %
pacientt selhani 1é¢by (30). V takovém pfipadé
je vhodné, pokud neniindikovéna chirurgicka
intervence ¢i klinickd studie, do |é¢by zafadit
anti-PD-1 terapii ¢i kombinovanou imunote-
rapii. Mira rekurence pfi pouziti adjuvantni
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