Soucasné moznosti lécby pokrocilého
a metastatického maligniho melanomu
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Maligni melanom je nejagresivnéjsi kozni nador. Incidence tohoto onemocnéni roste rychleji nez u jinych malignit a stale vice postihuje
mladé lidi. Standardni |é¢ba zalozena na chemoterapii nebo biochemoterapii nedokazala prodlouzit preziti. Pokroky v oblasti imuno-
logie a molekularni biologie u melanomu umoznily objeveni novych potencialnich cili a pomohly tak k vyvoji novych Iék. Ipilimumab
(anti-CTLA-4 protilatka) a vemurafenib (selektivni BRAF inhibitor) dokazaly v randomizovanych studiich ve srovnani s chemoterapii
prodlouzit celkové pieziti. Tyto léky se brzy stanou novym standardem v lé¢bé pacientl s pokroc¢ilym melanomem. K dal$im velmi na-
déjnym preparatim z oblasti cilené 1écby patii dabrafenib (selektivni BRAF inhibitor) a trametinib (MEK inhibitor).
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Current therapy of advanced metastatic malignant melanoma

Malignant melanoma is the most aggressive type of skin cancer. The incidence of melanoma is increasing faster than most other cancers
and affects a high proportion of younger adults. The standard treatment with chemotherapy or biochemotherapy has not been able to
significantly improve survival. The recent advances inimmunology and molecular biology of melanoma have discovered several poten-
cial therapeutic targets and helped to develop new promising drugs. Ipilimumab (anti-CTLA-4 antibody) and vemurafenib (the selective
BRAF inhibitor) have demonstrated improved overall survival compared with chemotherapy in randomized trials. These agents will soon
represent new standard of treatment in patients with advanced melanoma. Dabrafenib (the selective BRAF inhibitor) and trametinib

(the MEK inhibitor) are another very promising targeted drugs.
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Uvod

Incidence maligniho melanomu celosvé-
tové dramaticky narlsta. Za poslednich 30 let
v Ceské republice stoupla téméf 5x, v roce 2010
bylo zachyceno 24 novych pfipadd na 100 000
obyvatel. Problematicky je stale castéjsi vyskyt
u mladych lidi. Pficiny jsou pravdépodobné
multifaktorialni, velkou roli zfejmé hraje zména
Zivotniho stylu. PFiblizné 80-85% pacientd je
dnes diagnostikovano s lokalizovanym one-
mocnénim, 10-15% s postizenim regionalnich
lymfatickych uzlin a cca 5% se vzdalenymi me-
tastadzami (1).

Progndéza pacientl s diseminovanym malig-
nim melanomem je vazna. Median preZiti se po-
hybuje mezi 6-9 mésici. Za poslednich 30 let
probéhlo mnoho randomizovanych klinickych
studif, ve kterych byla zkousena réiznd cytosta-
tika a jejich kombinace s imunoterapif (interle-
ukin-2, interferon alfa, protinddorové vakciny),
bohuZel bez zdsadniho ovlivnéni pteZiti (2-4).

Moderni imunoterapie

Rozséhly vyzkum v oblasti protinddoro-
vych vakein, cytokind (interferony, interleukiny)
a adoptivnich bunécnych terapif (TIL - tumor
infiltrujici lymfocyty) zatim nepfinesl velky prd-

lom. Problémem je budto nedostate¢nd Ucin-
nost, nebo v pfipadé TIL technicky a finan¢né
naroc¢na pfiprava bunék. Vétsich uspéchl bylo
nedavno dosazeno pomoci blokady tzv. nega-
tivnich regula¢nich molekul: CTLA-4 (cytotoxic
T lymphocyte-associated antigen-4) a PD-1
(programmed death-1) receptory na T lym-
focytech nebo PD-L1 (programmed death-1
ligand) na nddorovych burikach. Vyfazenf téch-
to molekul cilenymi protildtkami (anti-CTLA-4,
anti-PD-1, anti-PD-L1) m0ze vést k vyssi aktivité
T lymfocytd a imunitniho systému jako celku
(5). Tato aktivita je na jednu stranu vyhodna,
potencuje protinddorovou imunitu, na dru-
hou stranu rizikova, protoze je spojena s vy3si
Cetnosti autoimunitnich nezadoucich G¢inkd
(dermatitida, kolitida, hepatitida, thyreoiditi-
da, hypofysitida a dalsi). Prvni vyznamnéjs
protildtkou proti CTLA-4 receptorlm zkouse-
nou az v randomizované klinické studii 3. faze
byl tremelimubam (IgG2 protilatka). Bohuzel ta-
to studie byla pfed¢asné ukoncena, dle interim
analyzy nebylo prokédzano prodlouzeni celko-
vého preziti ve srovnani s chemoterapif (da-
karbazin nebo temozolomid). Pozitivni prilom
nastal az v pfipadé dalsi anti-CTLA-4 protilatky,
ipilimumabu.
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Ipilimumab (Yervoy)

Ipilimumab je IgGT1 lidskd monoklondini pro-
tildtka proti CTLA-4 receptoru. V klinickych stu-
diich 2. faze byl ipilimumab zkousen v rliznych
lécebnych schématech (monoterapie, kombi-
nace s vakcinami nebo chemoterapif) a v rliz-
nych dévkach (0,3 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg).
Pravdépodobnost dvouletého preZiti pfi pouzitf
ipilimumabu v 1. linii 1é¢by byla > 50%, v pfi-
padé pouziti ve 2. linii > 30% (6). Tyto vysledky
pak byly potvrzeny ve dvou randomizovanych
klinickych studiich 3. faze u pokrocilého me-
lanomu, a to jak u chemoterapif pfedlécenych
pacientl (davka 3 mg/kg), tak u nepfedlécenych
pacientl (davka 10 mg/kg). V obou studiich bylo
prokdzano statisticky vyznamné prodlouZenf{
celkového preziti, del3i trvani lé¢ebné odpovedi
a predevsim vyssi procento dlouhodobé Zijicich
pacientd (7, 8). Nase zkusenosti s lé¢bou jsou
na obrazku 1-3.

Zkusenostiz klinickych studii (ipilimumab)
B Cetnost lécebnych odpovédi u ipilimumabu

v monoterapii nebo v kombinaci s chemote-

rapii se pohybuje mezi 10-15 %, stabilizace

onemocnéni daldich 15-20%,

B nastup Ucinku Iécby je relativné pomaly,
aktivace imunitniho systému trva fado-
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Obrdzek 1. PET scan pfed zahdjenim lécby
s ipilimumabem

Obrdzek 2. PET scan 12 tydnl po zahdjenf 1écby
s ipilimumabem, vyrazna parcialni remise

ve tydny az mésice (plny lécebny efekt ¢asto
za vice jak 3 mésice),

B | pfes relativné mirné prodlouzZeni media-
nu ¢asu bez progrese onemocnéni — PFS
(cca 3 mésice) a medianu celkového preZiti
— OS (10-11 mésicl) je efekt Iécby ve srov-
nani s chemoterapii ¢asto dlouhodoby, coz
se promita do vyssiho procenta dlouhodo-
bé Zijicich pacientl (az 20 %), fazi plateau
na kfivce preziti pacientl vidime po 2-3
letech od zapoceti 1é¢by,

B byla potvrzena ucinnost i u mozkovych
metastdz. Vetsi benefit 1écby Ize ocekdvat
v pfipadé malych stabilizovanych metastéz,
bez nutnosti kortikoterapie (9),

B narozdil od pacientl [é¢enych chemote-
rapif se mohou pfechodné objevovat nové
|éze, které pozdéji regreduiji. Tato skute¢nost
byla impulzem pro vytvoteni novych krité-
rif k hodnocenf l1écebné odpovédi — irRC
(immune-related response criteria), ktera
jiz pfipousti moznost novych |ézi, aniz by
$lo o progresi onemocnéni. Zasadni je po-
dle irRC celkovd méfitelnd nddorova masa
vcetné novych |ézf a jeji zmény ve srovnéni
se vstupni hodnotou (10),

B pozor na jiny charakter nezddoucich Ucink{
(autoimunitné podminénych) a jejich 1é¢bu.
Je nutné respektovat vydand doporucent,
abychom pacienta zbyte¢né nevystavili
riziku Umrti napf. na strevni perforaci jako
ddsledek tézké autoimunitni kolitidy,

B v pfipadé ipilimumabu zatim nebyl objeven
jasny prediktor Ié¢ebné odpovédi (nevyho-
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Obrdzek 3. PET scan 62 tydnd po zahajeni 1écby
s ipilimumabem, kompletni remise

da brénicfindikacilé¢by pro cilenou skupinu
pacientl). U anti-PD-L1 protilatek bude prav-
dépodobnym prediktorem samotny PD-L1
na nadorovych burkach (11).

Cilena lécba

Klinicky vyzkum procesd kancerogeneze
na genové a molekularni drovni umoznil vyvoj
novych Iékd, které dnes zndme pod pojmem
cilend 1é¢ba. Dnes se do této oblasti fadi pre-
devsim tzv. malé molekuly (nej¢astéji tyrozinki-
nazové inhibitory). Obecnym principem cilené
|écby je zédsah do konkrétni patologicky akti-
vované signalni drahy, ktera je pficinou malig-
niho chovéni takto postizené bunky. Nejvice
jsou dnes prozkoumané inhibitory mutovanych
proteinovych kindz BRAF a MEK. Pfedmétem
zajmu jsou také c-KIT, PI3K, Akt, HSP90 inhibitory
a dalsi. V pripadé BRAF inhibitort (vemurafenib,
dabrafenib) se dnes nejvice diskutuje o dvou
problémech. Prvnim je vznik keratoakantomd
a spinoceluldrnich karcinom kiZe, jejichz vy-
skyt se pohybuje od 6-31% dle rdznych studii.
Objevuji se nejcasteji béhem prvnich 8 tydn(
|é¢by (12-15). Dalsim je vyvoj rezistence na tyto
preparaty, nejcastéji reaktivaci MAPK signaini
drahy nebo poruchamiv jinych signdlnich kaska-
dach — PI3K/Akt (zvy$ena aktivita kinazy PDGFR-
beta nebo IGF-1R) (16, 17). Resenim t&chto pro-
blém bude pravdépodobné kombinace BRAF
a MEK inhibitoru (napf. trametinib). Dle vysledk
z recentnich studif Ize pfi této kombinaci oceka-
vat vys$sf ucinnost, oddaleni vzniku rezistence
a snizeni vyskytu proliferujicich koznich 1€z (18).

Vemurafenib (Zelboraf)

Prvnim Uspésnym preparatem z oblasti cilené
|é¢by u diseminovaného maligniho melanomu je
vemurafenib (PLX4032). Jedn4 se o inhibitor BRAF
kinazy, kterd je dllezitou soucasti RAS-RAF-MEK-
ERK nebo také MAPK (mitogen-activated protein
kinase) signalni cesty. Jeho inhibi¢ni efekt se projevi
jen u mutované formy BRAF (v 75-90% mutace
V6OOE, substituce valinu kyselinou glutamovou
na 600. aminokyseling; v 10-25% mutace V600K,
nahrada valinu lysinem). Jednou z prvnich studif,
ve které se podaval vemurafenib pacientlim s ma-
lignim melanomem, byla multicentricka studie 1.
faze (BRIM-1). Cetnost lécebnych odpovedr (RR
— response rate) byla 81% a median celkového
preZitf pacientl byl 14,5 mésice. Druhou vétsi studif
zkoumajici bezpec¢nost a Ucinnost vemurafenibu
u pacientd s diseminovanym malignim melano-
mem byla studie 2. faze (BRIM-2). | zde byla zjiste-
na vysoka cetnost lécebnych odpovedi (RR 52 %)
a prodlouzZeni medianu celkového pre7iti (OS - 159
mésice) (13). Podobné vysledky zatim mame i z kli-
nické studie 3. faze (BRIM-3), porovnavajici lécbu
vemurafenibem versus dakarbazinem (14). Nase
pozitivnizkusenosti s Ié¢bou jsou na obrdzku 4-5.

Zkusenosti z klinickych studii (cilend lécba
- BRAF a MEK inhibitory):

B Cetnost Ié¢ebnych odpovédi u BRAF inhi-
bitord se pohybuje kolem 50-60%, u MEK
inhibitort kolem 20-25 %, malé zastoupeni
kompletnich remisi (3-5 %),

B nastup Ucinku 1é¢by je rychly, median ¢asu
do odpovédi u vemurafenibu i dabrafenibu
je cca 6 tydnd,



Obrdzek 5. \/yrazné regrese metastaz po 1 mésici
[é¢by s vemurafenibem

Obrdzek 4. Kozni a uzlinové metastazy pred za

ocetim lécby s vemurafenibem
3 o

Obrdzek 6. Kompletni remise metastdz po 13
mésicich 1é¢by s vemurafenibem

| efektlécby je pravdépodobné docasny (me-
didn PFS u BRAF inhibitor( kolem 6 mésfc,
u MEK inhibitord kolem 4 mésic(),

B Dbyla potvrzena G¢innost i u mozkovych me-
tastaz, cetnost odpovedi u BRAF V60OE je
30-40%, u BRAF V600K 10-20% (19),

B jiny charakter nezadoucich ucinkd. U BRAF
inhibitor& dominuji kozni NUL - hyperke-
ratdza, papilomatdza, spinocelularni kar-
cinomy (nejvice béhem prvnich 8 tydnd
lé¢by), fotosenzitivita, bolesti hlavy, kloubd,
Unava. U vemurafenibu je ¢astéjsi kozni toxi-
cita (v¢etné fotosenzitivity) a hepatotoxicita,
u dabrafenibu teploty reagujici na kortiko-

- o8 g

steroidy. U MEK inhibitorl prevazuji prdjmy,
periferni edémy, rash, Unava, hypertenze,
chorioretinopatie, mozny lehky pokles EF
LK (7%) (20),

m potencidlni vyhoda kombinace BRAF
a MEK inhibitor( (vyssi G¢innost, oddaleni
vzniku rezistence a snizenf vyskytu proli-
ferujicich koznich 1ézi ve srovnanf se sa-
motnym BRAF inhibitorem), nevyhoda —
Castéjsi teploty pfi kombinaci dabrafenibu
a trametinibu (18),

B pfitomna mutace BRAF V600 — zatim jediny
prediktor lé¢ebné odpovedi (cilend 1é¢ba),
vyssi senzitivita na cilenou lé¢bu u mutace
BRAF V60OE neZ BRAF V600K.

Strategie lécby u pacientt
s pokrocilym malignim melanomem
Bez ohledu na stanovenou Uhradu je mezi
onkology Siroce diskutovan mozny 1é¢ebny al-
goritmus se zapojenim moderni imunoterapie
a cflené lé¢by. Vétsina onkologl se dnes klonf
k nazoru, ze pred lé¢bou bychom méli znat
minimalné stav mutace BRAF V600. U cilené
lécby vime, Ze néstup ucinku je relativné rych-
ly (cca tydny) a je tudiz vhodna, za podminky
pfitomné mutace, k primarni é¢bé pacient(
s pokrocilym nadorem, vysokou hladinou lak-
tat dehydrogendzy a symptomech onemoc-
néni. Nevyhodou cilené |é¢by je jeji docasna
ucinnost a casty vznik rezistence (nejcastéji
reaktivace MAPK signdini drahy). Od imuno-
terapie typu ipilimumabu Ize ocekavat plny
|écebny efekt az po nékolika mésicich. Proto

je vhodné pro pacienty s méné agresivnim
onemocnénim a nepfilis rozsdhlou nadoro-
vou masou. Jeji vyhodou mUze byt v pripa-
dé lécebné odpovedi jeji dlouhodobé trvani.
Jeden z moznych algoritmU 1é¢by je uveden
v obrazku 7 (21).

Aktualni moznosti pouziti
ipilimumabu a vemurafenibu

Na zékladé vyse uvedenych klinickych studif
FDA i EMA schvdlila lé¢bu ipilimumabem v davce
3 mg/kg a 3 tydny (4 aplikace) — FDA v 1. a dal3f
linii 1é¢by pro pokrocily maligni melanom, EMA
jen pro predlécené pacienty (ve 2. a dalsi linii).
Vemurafenib byl jak v pfipadé FDA, tak i EMA
schvélen pro nepredlécené i predlécené paci-
enty s pokrocilym melanomem, podminkou je
pfitomnost mutace BRAF V600. Aktuding v Ceské
republice u obou Iékd probihaji fizeni ohledné
stanoveni Uhrady z vefejného zdravotniho pojis-
téni. Do ukonceni tohoto procesu Ize zatim jako
alternativu systémové |é¢by nabidnout pacien-
tdm omezené Ucinnou paliativni chemoterapii.
IdedInim fesenim aktudIni situace je samoziejmé
|é¢ba v ramci klinické studie.

Zavér

Progndza pacientl s pokrocilym melano-
mem je i pfes medicinsky pokrok stéle velmi
vaznd. Dosud standardni l1é¢ba cytostatiky nenf
dostate¢né efektivnia bude v blizké budoucnos-
ti nahrazena novymiléky z oblasti moderni imu-
noterapie a cilené lé¢by. U moderniimunotera-
pie ma zatim nejslibnéjsi vysledky protilatka proti
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Obrdzek 7. | écebny algoritmus u pokrocilého maligniho melanomu

Stanoveni mutace BRAF V600 (Cobas © 4800 BRAF V600 Mutation test)
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(vybrané pripady)

CTLA-4 receptoru (ipilimumab), velké nadéje
jsou vkladany do protildtky proti PD-1 receptoru
(nivolumab) a anti-PD-L1 protildtek. Ze skupiny
cilenych preparatd se zatim ukazuji jako nejvice
perspektivni selektivni BRAF inhibitory (vemu-
rafenib, dabrafenib) a MEK inhibitor trametinib.
Zajimavych vysledkd dosahuji kombinace BRAF
a MEKinhibitord. Modernilé¢ba s sebou pfindsf
specifika lé¢ebnych odpovédi a také nové typy
vedlejSich ucinkd. | pfes velmi slibné vysledky
z velkych klinickych studif zGstava fada nezod-
povézenych otdzek a stéle plati, ze diseminovany
maligni melanom je v pfevdzné vétsiné pfipadd
nevylécitelné onemocnént.
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