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MALIGNI MELANOM A NOVE MOZNOSTI JEHO LECBY

Maligni melanom a nové moznosti jeho lécby

Viera Bajciova

Klinika détské onkologie FN a LF MU Brno

Lécba pokrocilého a metastatického melanomu dosahla v poslednich péti letech revoluénich zmén. Po desetiletich stagnace
a hledani novych moznosti cilend biologickd [é¢ba a moderni imunoterapie nabizi $anci dlouhodobého prezivani témér 30 %
pacientm. Perspektivou do budoucna zlistadva hledani prediktivnich biomarkerd, délka efektivni 1é¢by, optimalni strategie
pro wild type melanomy. Hledani rliznych variant kombinované 1écby je predmétem klinickych studii.
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Malignant melanoma and new options of treatment

Treatment of advanced and metastatic melanoma has been revolutionezed over the last five years. After decades of stagnation and
searching the new targeted biology therapy and modern immunotherapy offers chance of long term survival for almost 30% of
patients. The search for predictive biomarkers, duration of effective treatment, the optimal strategy for wild-type melanoma remains
the goals of further research and future perspectives. Search for different variants of combined therapy is the subject of clinical trials.

Key words: malignant melanoma, targeted biology therapy, immunotherapy.

Uvod

Maligni melanom k{ze patfi mezi nadory
s nejrychleji stoupajici meziro¢ni incidenci
a pfesunem vyskytu do mladsich vékovych
skupin (15-34 let). V Ceské republice v roce 2012
dle UZIS byla incidence maligniho melanomu
25,9/100 000 obyvatel. Stoupajici trend incidence
v prabéhu let je zndzornén na obr. 1, 2.

Pokrocily a metastaticky maligni melanom
klze dlouhd léta patfil mezi nejhorsi diagno-
zy v onkologii s infaustni prognézou a kratkou
dobou celkového preZiti (medidn 8-10 mésicu).
Situace se zdsadné zménila v poslednich pétile-
tech. Diky poznatk{m v oblasti biologie, moleku-
larnf genetiky a nddorové imunologie ruku v ruce
se zavedenim novych terapeutickych strategif
doslo k signifikantnim zménam a lé¢ba melano-
mu se stala prototypem a vzorem pro mnohé
dalsi zhoubné nadory s nepriznivou progndzou.
Po desetiletich bez zdsadni zmény bylo od roku
2011 schvaleno Sest novych [ékl pro lé¢bu po-
krocilého melanomu (ipilimumab, vemurafenib,

dabrafenib, trametinib, pembrolizumab, nivolu-
mab) se Ctyfmi rozdilnymi mechanizmy Gcinku
(inhibitor CTLA-4, BRAF inhibitor, MEK inhibitor,
PD-1 inhibitor) (1, 2, 3).

Standardni moznosti
Ié¢by melanomu

Chirurgicka lécba

Lokalizovany melanom kdze je chirurgic-
kd nemoc, radikaInf chirurgicka resekce s bez-
pe¢nym lemem je kurativni. Sitku lemu uréuje
tloustka melanomu (2, 4, 5, 6). Resekce sentine-
lové uzliny nenfindikovana u melanomu in situ
a melanomu T1a. U melanom s tloustkou nad
Tmm a pT1 melanomy s dalsimi rizikovymi rysy
je resekce sentilenové uzliny standardnim po-
stupem. Pfi prokdzaném postizeni sentinelové
uzliny je indikovéana disekce regionalnich uzlin (2,
4, 6). U metastatického maligniho melanomu je
metodou volby chirurgické odstranéni metastdz,
pokud jsou resekovatelné (4).

Radioterapie

Pouziti a efekt radioterapie v 1é¢bé me-
lanomu byl dlouho kontroverzni. Melanom
byl povazovéan za nador s limitovanou radio-
senzitivitou. Recentni radiobiologické studie
na bunéc¢nych linifch prokazaly, Ze vysoce radi-
orezistentn{ linie jsou az v 60 % BRAF pozitivni,
aradiorezistence klesé po podani BRAF inhibi-
tor( (5). Radioterapie jako forma lokalnf 1é¢by
mUze byt zvéZzena v pfipadé nedostatecné R1
resekce u lentigo maligna nebo u metastatické-
ho melanomu, kde nelze metastézy chirurgicky
odstranit, pfedevsim u mozkovych metastaz.
Radioterapie mUze byt indikovdna na oblast
extenzivné postiZzenych uzlin s extranodalinim
sitenim melanomu. Déavky a frakcionace kolisajf
dle rlznych autord (45-50 Gy / 18-25 frakcf).
Hypofrakcionaci 30Gy/5 frakci Ize zlepsit te-
rapeuticky index a navodit radiosenzitivitu.
V- mnoha situacich ma radioterapie efektivni,
paliativniroli (kostni metastazy, krvacejici 1éze,
mozkové metastazy) (2, 5,6, 7).
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Obr. 1. Vyvoj incidence maligniho melanomu v CR v letech 1985-2011 (zdroj: www.uzis.cz)
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Obr. 2. Ve&kovd distribuce nové hidsenych pipadt maligniho melanomu v CRv roce 2011 (zdroj: www.uzis.c2)
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Se zavedenim imunoterapie do |é¢by me-
lanomu byl pozorovan tzv. abskopalnf efekt ra-
dioterapie. Tento jev Ize pozorovat u metasta-
tického melanomu, kdy po ozéfeni jednoho
loZiska dochézi ke zmenseni, pfipadné i vymizeni

loZisek, kterd ozafena nebyla (7).

Chemoterapie

Chemoterapie byla dlouho jedinou moznos-
ti lé¢by metastatického melanomu, ale k terape-
utické odpoveédi vedla u méné nez 20% paci-
entl bez vlivu na délku celkového preZiti. Nebyl
dosazen zadny benefit v délce celkového preziti
ve srovndni monochemoterapie a kombinované
chemoterapie. Standardné uzivanymi cytosta-
tiky jsou predevsim dacarbazin, temozolomid,
taxany nebo platinové derivéty. V pfipadé rychle
progredujici nemoci, nemoznosti ¢i kontrain-
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dikaci podani novych lékl nebo selhdni viech
predchozich terapeutickych moznosti Ize podat
chemoterapii v paliativni indikaci i dnes (5, 6).

Biologickeé studie a molekularné
geneticka analyza melanomu

trem mutaci signalnich drah a z genetického
Uhlu pohledu jde o velmi komplexni nemoc.
Maligni transformace nenf disledkem muta-
ce jediného genu. Genetické mutace popsané
u melanomu jsou germinalni mutace CDKN2A
genu, RB1 genu, CDK4 a MCIR (melanokortin-1
receptor) genu, TP53, somatické mutace pro-
toonkogent BRAF, NRAS, KIT a tumor supresoric-
kych genli CCND1 a PTEN (6, 8-12). Na zakladé
vysledkd molekularni genetiky Ize melanomy
klasifikovat do klinicky relevantnich podskupin
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s typickymi genetickymi rysy, které maji svdj
dopad i v klinice a lé¢bé (13).

Molekuldrné genetické faktory ovliviujf
biologické chovani melanomu. U hereditérniho
a familidarniho melanomu je az u poloviny
pacientl pfftomna zména na chromozomu 9p21
s mutaci CDKN2A genu. Imunohistochemicky
aZ 66 % konvencnich melanom® demonstruje
kompletni ztrdtu CDKN2A proteinu (14).

Aktiva¢ni mutace KIT se vyskytuji u mela-
nomu lokalizovaného na sliznicich, akralnich
¢astech a kUzi nevystavené slune¢nimu zéfent.
Naopak jsou vzacné u melanomu na kizi expo-
nované slune¢nimu zéfeni. Mutace jsou ¢astéjsi
vexonu 11 améné Castovexonech 9,13a 17 (2,
8, 15, 16) (obrazek 3).

Mutace PTEN genu
na chromozomu 10 je pfitomna u 10-20%

lokalizovaného

melanomU. Nalez ztraty PTEN je signifikantni
predevsim umelanomd s pozitivni BRAF mutaci,
a mUze tak znamenat vitaIni hit transformace
na invazivni formu melanomu (16).

Aktiva¢ni mutace BRAF onkogenu (nejcastéji
V600E) je pozitivni u pfiblizné 30-70% adult-
nich koZnich melanom. Atypické BRAF mutace
(V600K a D) jsou piitomny asi u 5% melanoma.
BRAF onkogen je soucasti signdlni drahy Ras/
Raf/MAPK, coZ je hlavni signdini draha podpo-
rujici proliferaci nddorovych bunék. Somatické
mutace onkogen( a tumor supresorickych gend
vedou ke konstitutivni aktivaci MAPK signdlni
drahy u 80-90% melanom (obrézek 4). U déti
je vyskyt BRAF mutace stejny jako v dospélém
véku a kolisd dle lokalizace melanomu (2, 3, 8,
15,17,18).

NRAS mutace byla vlibec prvni identifiko-
vanou mutaci u melanomu. Prokazatelna je
u 15-309% adultnich melanomd, je spojovana
s horsi prognozou, jelikoz nejsou k dispozici
7adné cilené malé molekuly anti-NRAS. U déti
je NRAS mutace vyrazné castéjsi u melanomu
vyrastajictho z kongenitalniho melanocytarniho
névu (2, 8,13, 17,18).

Asi 30-359% melanom je bez pfitomnosti
tzv. driver mutace (BRAF nebo RAS) a jsou
klasifikovany jako tzv. wild type melanomy (8, 13).

Mutacni analyza maligniho melanomu
urcuje moznost pouziti cilené biologické 1écby.
Standardné se u vsech melanom{ testuje
pritomnost BRAF V600OE mutace, ostatni mutacni
analyzy jsou vétsinou bud' soucasti klinickych
studif nebo experimentalni.
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Obr. 3. Prehled genovych mutaci u rdznych typa a lokalizaci melanomu (17)

Lokalizace MM BRAF (7q34) NRAS (1p13.2) KIT (4912) GNAQ (9p21)
Kaze - SCD 8% 15% 28% 1,4%

Kaze — non SCD 45-80% 22% 0% 0%

ALM 22% 10% 23-36% 0%

Slizni¢ni MM 3-11% 5-24% 16-39% 0%

Uvedlni MM 0% 0% 0% 45-50%

CNS MM 0% > 50% NCM 0% 30% dospéli
Spitzoid MM <10% 10% 0% 0%

CMN 25-50% 94,7 % 0% 0%

CSD - chronic sun damage; ALM - akrolentiginosni melanom; MM — maligni melanom; CNS — centrdIni nervovy
systém; CMN — kongenitdini melanocytdrni nevus; NCM — neurokutdnni melandza

Obr. 4. Signdini drdha RAS/RAF/MEK/ERG u melanomu (9)

Rustove faktory

Fyziologicka aktivace RAS
extracelularnimi faktory

Cilena biologicka lé¢ba

Identifikace specifickych mutaci metabolic-
kych drah (BRAF, NRAS, KIT, GNAT1, GNAQ) vedla
k rozvoji cilené 1é¢by. | kdy?Z je cilend biologicka
lé¢ba u melanomu efektivni, terapeutickd od-
povéd ma své limitace.

BRAF inhibitory: Selektivni inhibitor
nejcastéjsi mutace u konvenéniho kozniho
melanomu (BRAF V60OE ) vemurafenib (a pozdéji
i dabrafenib) prokazal v registra¢ni randomizované
studii faze Ill (BRIM 3) u pokrocilych BRAF
pozitivnich melanomU signifikantné delsi celkové
prezivani (13,6 vs. 9,7 mésice), deldi prezivani
do progrese (PFS — progression free survival,
53 vs. 1,6 mésice) a vyssi celkovou odpovéd
ve srovnani se standardni chemoterapif (3, 5, 8,
15, 18). Nastup ucinku byl pozorovan do 2 tydn(
od zahdjeni lécby (18). Tretim specifickym BRAF
inhibitorem je encorafenib (1). FDA schvalila
pouziti vemurafenibu v roce 2011, v Evropé byl
EMA schvdlen o rok pozdéji a v Ceské republice
v roce 2013. Dabrafenib byl schvélen v Ceské
republice v roce 2015.
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Onkogenni signal BRAF

Konstituéni aktivace je
nezavisla na extracelularnich
faktorech

Nereaguje na fyziologicke
regulaéni signaly

BRAF inhibitory jsou indikovany u BRAF po-
zitivnich rychle rostoucich melanomd s vysokou
hladinou LDH a klinickymi potizemi v prvni linii
(2, 3,6, 8). Nevyhodou této lécby je Casny vznik
rezistence, median trvani lé¢ebné odpovedi
je pohybuje kolem 7-12 mésict (1, 3, 5, 8, 15,
18,19, 20).

Rezistence na BRAF inhibitory mize byt
primarni (asi 15 % pacientt) nebo sekundarni
— ziskana. Primarnf rezistence je obvykle dana
genetickou aberacf (ztratou supresord — PTEN
a/nebo CDKN2A, amplifikaci BCL2A1, CCNDT,
CDK4) nebo rdstovymi signédly z nadorového
mikroprostiedi. U sekundarni rezistence jsou
identifikovany dva mechanizmy vzniku — ERK
dependentni (MAPK draha je reaktivovana) a ERK
independentni (MAPK drdha je stale inhibovana)
(1,2, 3,19-21) (obrazek 5).

Potencidlnimi cili (targets) k preklenuti rezis-
tence na BRAF inhibitory mohou byt NRAS, CRAF,
ARAF, MEK, ERK, COT, PDGFR, IGF-1R, P13K nebo
AKT (19, 22). Jednou z moznosti snizenf rizika vzni-
ku rezistence je kombinace BRAF a MEK inhibitoru

vemurafenibu a trametinibu (MEK inhibitor), ktera
prokézala prodlouzeni ¢asu do progrese i celko-
vého preziti (1,3,5,8,9, 15, 22). Dalsim pozitivnim
faktorem kombinace BRAF a MEK inhibitorti by-
lo snizenf specifické kozni toxicity vemurafenibu.
Trametinib byl na zakladé vysledkd randomizova-
nych studii faze lll u dosud nelécenych pacient
s pokrocilym melanomem v kombinaci s dabrafe-
nibem srovnavén s ramenem s vemurafenibem
nebo dabrafenibem samotnym (COMBI-v,
COMBI-d) schvalen FDA v roce 2013. Probihajf
i dalsi klinické studie faze Ill s kombinaci BRAF
a MEK inhibitor( — coBRIM (vemurafenib a cobi-
metinib), COLUMBUS (encorafenib a binimetinib).
Kombinace BRAF a MEK inhibitor( (dabrafenib
plus trametinib) je v soucasnosti povazovana
za standardni lé¢bu a je schvélena EMA v Evropé
u BRAF pozitivnich metastatickych melanom
v prvnf linii. Pfi rozhodovani, jestli pouzit BRAF
inhibitor samotny nebo kombinaci, je kombinace
BRAF a MEK inhibitord vhodna predevsim pro
pacienty v celkové dobrém stavu (performance
status Karnofsky 100/ECOG 0), pacienty mladsiho
véku s metastatickym postizenim tff a vice oblastf
(1,3,6,12,18, 20, 21, 23, 24).

KIT inhibitory: Inhibitory tyrozinkinaz (so-
rafenib a imatinib) byly testovany u akralnich
a slizni¢nich melanom® s dokumentovanou
regresi melanomu. Bohuzel dochézelo ¢asto
k progresi do CNS pro limitovany prinik KIT inhi-
bitor(l hematoencefalickou bariérou. Kombinace
sorafenibu s chemoterapii neprokazala statis-
ticky vyznamné prodlouzenf celkového pfezit
(11,12, 25).

Imunoterapie

Nadorova imunologie zaziva v soucasnosti
svoji renezandi a je jednou ze zakladnich oblastf
vyzkumu v onkologii. Imunologicka rovnovéha je
udrZovdana balancovanim mezi stimulujicimi a inhi-
bujicimi faktory a jeji cilem je zabranit nekontrolo-
vané imunitnf aktivaci. Genetické mutace v nddoru
mohou vést k porucham v regula¢nich procesech
nadorové buriky, které se projevi expresi rliznych
nador-asociovanych antigend, které jsou nasledné
prezentovany cytotoxickym T-lymfocytdm cestou
antigen prezentujicich bunék (APC) (18). Nadorové
bunky majf ovéem schopnost exprimovat na svém
povrchu ligandy, které reaguiji s receptory inhibuji-
cimiimunitni reakce a touto cestou suprimuji pro-
tinddorovou imunitni reakci a unikajf imunitnimu

dohledu organizmu.
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Obr. 5. Mechanizmy vzniku rezistence (9)

Amplifikace BRAF @
Splice varianta BRAF 1
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Vyuzitf imunitniho systému v 1é¢bé nadorl
a specidlné melanomu neni nova myslenka.

Interferon a je nejdéle pouzivany zpUsob
imunoterapie v 1é¢bé melanomu stadia Ill a IV. Byl
studovan v mnoha klinickych studiich v rznych
rezimech podani. Dle studie EORTC 18991 podani
interferonu prodlouzilo RFS (relaps free survival)
na 45,6% vs. 38,9%, ale bez z&sadniho ovlivnén{
délky celkového preziti (OS). Nicméné u malé
skupiny pacientl bylo dosazeno dlouhodobé
preziti. Podani interferonu negativné ovliviuji
Cetné vedlejsi Ucinky. Nejvétsi efekt interferonu
byl pozorovan u melanomd s pfitomnou ulceraci
a mikroskopickym postizenim uzlin. Interferon se
dosud pouzivd v adjuvantni lécbé maligniho me-
lanomu. Metaanalyza studif probihajicich v letech
1990-1998 5 8 122 pacienty prokazala schopnost
interferonu a prodlouzit ¢as do progrese i celkové
prezivani u témér 15-20% pacientl (2, 5).

Pegylovany interferon prokazal rovnéz
prodlouzeni RFS, vyhodou je podkozni podani
jednou tydné. Optimalni délka podavani nenf
zndma (2).

Interleukin 2 byl indikovan u metastatické-
ho melanomu, pfedevsim u mladsich lidi s dob-
rym celkovym stavem s odpovedi u 10-20%
pacientd, dlouhodobou remisi doséhlo 5-10%
pacientl. Jeho podéni limitovala $patné toleran-
ce a zavazna toxicita (15).

Inhibitory imunitnich kontrolnich
bodu (check-points)

Revolu¢ni zmény v [é¢bé pokrocilého me-
lanomu pfinesl rok 2011 s rozvojem biologické
lé¢by a novych moznosti imunoterapie for-
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6; 10(6): 256262 /

IGF-1
POGF
Fo®

HGi f IGF-1R

mou blokatord imunitnich kontrolnich bodu.

Principidlni bylo odhalent, jakym zpUsobem jsou
aktivovany a negativné regulovany T lymfocy-
ty tzv. kontrolnimi imunitnimi body (immune
checkpoints) (1).

Prvnim objevenym imunitnim kontrolnim
bodem byl CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte
associated antigen-4). Je exprimovan na povr-
chu T-lymfocytl a funguje jako negativni regu-
lator imunity (snizuje aktivitu T lymfocytd). Jeho
blokdda CTLA-4 inhibitory vede k proliferaci
a aktivaci T-lymfocytl a zvyseni protinddorové
odpovédi (26).

PD-1 receptor (programmed death) se
rovnéz nachdazi na povrchu T lymfocytd, za-
branuje aktivaci T-lymfocytl inhibici kindzové
signaliza¢ni drahy v perifernich tkanich. M4
vyznam v prevenci a vzniku autoimunitnich re-
akci. Imunitni kontrolni body maji vyznamnou
roli v protinddorové imunité, ale kazdy z nich
pusobi odliSnym mechanizmem a na odlisné
urovni. Zatimco CTLA-4 ovliviiuje aktivitu T
lymfocytl v ¢asné faze jejich aktivace (v case
prezentace antigenu nadorové buriky), PD-1 se
uplatnuje pozdéji, v efektorové fazi v nddoro-
vém mikroprostfedi (27). Poznani a pochopenf
funkce imunitnich kontrolnich bodd vedlo
k rozvoji jejich inhibitort (1, 3, 18) (obrédzek 6).
Zablokovani inhibi¢nich receptort CTLA-4
a PD-1 vede kreaktivaci T lymfocytl a obnové
protinddorové reakce.

1) Anti-CTLA4: Prvni humanni monoklonalnf
anti CTLA-4 protildtkou byl ipilimumab. Plsobi
jako selektivniinhibitor CTLA-4 antigenu asociova-
ného s cytotoxickymi T lymfocyty. Ve dvou rozho-

dujicich prospektivnich randomizovanych studiich
faze Il prokazal signifikantni prodlouzeni zivota
U pacientd s metastatickym melanomem ve srov-
nani's peptidovou vakcinou gp-100 a ve srovnani se
standardni chemoterapif dakarbazinem. Dilezitym
faktem je, Ze mnoho pacient dosahlo pouze sta-
bilizace nemoci a ne klinické remise, nicéné doslo
kvyznamnému prodlouzeni celkové doby preiti.
Pétileté prreziti u pacientd predlécenych dosahuje
209%, u nepredlécenych pacientt az 25% (1, 3, 15,
25). V soucasnosti je u BRAF negativnich pokro-
cilych melanom ipilimumab standardni 1é¢bou
prvni linie s benefitem kolem 10% v prvnim, dru-
hém a tfetim roce (6).

2) Anti PD-1/PD-L1:V poslednim roce je vel-
k& pozornost vénovana protildtkdm proti recep-
toru PD-1 = humanni monoklonalni protilatce
nivolumab a plné humanizované monoklondini
protildtce pembrolizumab. Cilem je zesileni pro-
tinddorové odpovédi T lymfocytd zablokovanim
interakce mezi inhibi¢nim receptorem PD-1 na T
lymfocytech a ligandem PD-L1 exprimovanym
na nadorovych burkéch. Dvé randomizované
studie faze Ill potvrdily aktivitu nivolumabu
u pacientl po predchozi [é¢bé ipilimumabem
nebo BRAF inhibitory. Jeden rok prezivé az 72,9 %
pacientl (3, 5, 6, 15). U pacientl po predchozi
lé¢bé a pouziti anti PD-1 ve 2. linii byl jejich efekt
srovnavan se standardni chemoterapii. Cetnost
objektivnich odpovédi byla témér trojnasobna
(32% vs. 11 %). U dosud nelécenych pacientd
po podani nivolumabu v 1. linii byl efekt stej-
ny (409% vs. 13,9%) (3). Anti PD-1 monoklonalni
protilatky jsou v soucasnosti indikovany u BRAF
negativnich melanomd jako standardni postup
v prvnf linii [é¢by. Dle lé¢ebného efektu (Cetnost
lécebnych odpovedi 33% vs. 129%, 6 mésicl bez
progrese 47 % vs. 27 %) a lepsi toleranci s nizsi toxi-
citou v klinické studii faze Ill (KEYNOTE-006, ktera
srovnavala ucinnost pembrolizumabu proti ipili-
mumabu u pacientd predlécenych maximalné
1 linif jsou anti PD-1 inhibitory preferovany pred
ipilimumabem (3, 6). RovnéZ jsou doporuceny
jako 1é¢ba druhé linie po selhdni predchoziho
podani ipilimumabu (3, 6, 18). Rozdily mezi anti
CTLA-4 a anti PD-1 jsou na obréazku 7.

Nadorové vakciny

Vakciny v 1é¢bé melanomu stavély na pred-
pokladu zvyseni imunologické detekce na-
dorovych bunék cestou maximalnf exprese
specifického melynocytového peptidového
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Obr. 6. Aktivace a negativni requlace T lymfocytd imunitnimi kontrolnimi body (1)

Obr. 7. Srovndni anti CTLA-4 a anti PD-1

anti CTLA-4

anti PD-L1

Néstup ucinku 12-16 tydnl

6-10 tydn

Typ lécebné odpovedi

Castd pseudoprogrese

klasicka lé¢ebna odpovéd

Toxicita nezanedbatelnd méné zdvazna

Lécebné schéma 3mg/kg & 3 tydny celkem 4x 2mag/kg & 3 tydny
Zpusob aplikace ivinfuze ivinfuze

Celkova doba lécby 12 tydnU 1 rok

Efekt systémovy periferni v misté nddoru
Trvéni lécebné odpovédi dlouhodobé dlouhodobé

Obr. 8. Jak postupovat pfi potvrzeni metastatického melanomu (zdroj: Krajsova I, JOD 2016 — podminky

auhrady v CR)

Zvazit moznost zarazeni pacienta do klinické studie

‘ Vysetieni BRAF mutace ‘

/| Chemoterapie

antigenu (GP100, tyrosinaza, TRP-1, TRP-2,
MART1, MAGE3). Tyto typy vakcin nikdy ne-
doséhly v monoterapii evidentniho klinické-

ho efektu (1, 3). Nicméné zékladni myslenka,
7e exprese nador asociovaného antigenu je

www.onkologiecs.cz
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Chemoterapie _

kritickym prvnim krokem v imunitnim rozpo-
znanf nadoru a protinddorové imunité, stale
plati. Aktudlné se pozornost zamétuje nejen
na samotné nadorové bunky, ale i na nddorové

mikroprostredf (1).

PREHLEDOVE CLANKY (
MALIGNT MELANOM A NOVE MOZNOSTI JEHO LECBY

Prikladem nové generace protinddoro-
vych vakcin je talimogen laherparepvec (TVEQ).
Onkolyticky herpes virus je geneticky modifikovan,
ma snizenou virulenci, zvysenou afinitu k nadoro-
vym bunkam a vede ke zvysené lokdIni tvorbé GM-
CSF virem infikovanymi burikami. V nddorovych
bunkach se virus replikuje, ve zdravych burkach or-
ganizmu nikoli. Tento typ vakciny tedy vede nejen
k pifimé cytolyze nddorovych bunék infikovanych
virem, ale zarover\ lokalni tvorba GM-CSF aktivuje
dendritické burky (3). V randomizované klinické
studii faze lll byl virus podan podkozné intralezio-
nalné do loziska melanomd. Celkové pfeZiti bylo
lepsi ve srovnani's podanim GM-CSF (median 23,3
mésice vs. 189 mésice) (1, 3).

Vakcina¢ni onkolytickou lé¢bu Ize pouzit
jako lokalnf lé¢bu u neresekovatelnych koznich
melanom, melanom s nodalnim postizenim,
melanomu se vzdélenymi koznimi a nodalnimi
metastazami. U pacientl s orgdnovymi metasta-

zami tato lé¢ba nenf piinosem (3).

Kombinace imunoterapie

Vzhledem k rozdilnému mechanizmu Gcinku
anti CTLA-4 a anti-PD-1 protildtek probéhlo ne-
kolik klinickych studii zamérenych na kombinaci
anti PD-1 a anti CTLA-4 inhibitord. V klinickych
studiich faze I-Ill u dosud nelécenych pacient(
byl dosazen pozoruhodny protinddorovy efekt
- pocet objektivnich odpovédi kolem 60 %, Cet-
nost kompletnich remisi dosahla 22 %. 82 % paci-
entl preZivalo 1 rok a 75 % dva roky. Problémem
je vyrazné vyssi toxicita (1, 3, 6, 15, 18, 27).

Kombinace imunoterapie s BRAF inhibitory
je strategie, kterd muze vést k prodlouzeni tera-
peutické odpovédi u metastatického melanomu.
BRAF inhibitory neatakujf imunitni systém, ale
mohou ovlivnit imunitni aktivaci nékolika cestami
(zmény v expresi tumor asociovanych antigen,
exprese imunitnich checkpointd nebo produkci
imunosupresivnich cytokind). NRAS mutace miize
byt asociovana se zvysenou expresi PD-L1 a s vys-
S mutacni zatéZi, a tim muize nepfimo ovlivnit
odpovéd na imunoterapii (13, 18, 28).

Kombinovana é¢ba je zfejmé perspektivou
v budoucnosti, pficemz moznosti kombinova-
né léchy je celd fada (kombinace rdznych typt
imunoterapie, imunoterapie + chemoterapie,
imunoterapie + radioterapie, imunoterapie +
cilend lécba atd.).

Dostupnost a doporuceny postup lécby
u pokrocilého melanomu v Ceské republice, hra-
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zeny a schvaleny platci péce, je na obrazku ¢. 8.
Presné lécebné algoritmy Ié¢by metastatického
a pokrocilého melanomu s aktudlnimi indikacni-
mi omezenimi jsou k dispozici v tzv. modré knize
Ceské onkologické spolenosti (www.linkos.cz).

Nezodpovézené
(oteviené) otazky
a perspektivy do budoucna

| pfes dosazené Uspéchy a dramatické zmé-
ny v 1é¢bé pokrocilého melanomu stéle zUstava
fada otdzek nezodpovézenych.

1. Délka podavani imunoterapie (anti PD-1
protilatky) po dosazeni dlouhodobé remise — rok
nebo dva roky? DozZivotné? (3).

2.V soucasnosti pofdd nemame defino-
vany zadné validované biomarkery, které by
byly schopny predikovat odpovéd na imuno-
terapii. Slibnou se jevila exprese ligandu PD-L1
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