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Souhrn

| pfes narUstajici preventivni opatfeni a povédomi o malignim melanomu incidence tohoto
onemocnéni celosvétové stoupd. Rand stadia se s dobrym efektem léci chirurgicky, ale ve fazi
generalizace se melanom fadi mezi nejobtiznéji IéCitelné diagndzy. Tento tradi¢ni pohled se
s pfibyvajicimi znalostmi o patogenezi melanomu na molekuldrné biologické Urovni zacina
ménit pfiznivym smérem. Nyni je zfejmé, ze melanom neni homogenni choroba s jednotnou
sadou genetickych zmén. V ramci personalizované mediciny Ize dnes pacientlim s C-KIT mutaci
v rezimu klinického zkouseni nabidnout inhibitor kindzy C-KIT (imatinib) nebo inhibitor kindzy
BRAF u pacientl se specifickou mutaci BRAFY*t (vemurafenib). Vemurafenib byl schvélen FDA
vsrpnu 2011 avunoru 2012 Iékovou agenturou EMA pro Ié¢bu prvnii dalsich linii pacientt s ne-
resekovatelnym nebo metastatickym melanomem s pozitivni mutaci genu BRAF. V roce 2011
schvalila americka FDA a nasledné evropskd EMA pro Ié¢bu metastazujictho melanomu pou-
Ziti ipilimumabu, tedy protilatky proti cytotoxickému T lymfocytarnimu antigenu 4 (CTLA-4).
Ten je klicovym negativnim reguldtorem imunitni odpovédi. Terapie ipilimumabem ovliviuje
pfirozenou funkci imunitniho systému, protoze podporuje protinddorovou aktivitu T lymfo-
cytd. Je Ucinny i u pacientl rezistentnich k C-KIT a BRAF inhibitorim a pfedstavuje nového
perspektivniho hrace na poli imunomodula¢ni |écby.
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Summary

The incidence of malignant melanoma is increasing worldwide, despite our best efforts in pre-
vention and early detection. The locally advanced disease may be treated surgically with good
results, however, metastatic melanoma is considered to be one of the most therapeutically
challenging malignancies. The increasing knowledge of molecular changes in melanoma may
change this picture. Malignant melanoma is not a singular, homogeneous disease but rather
a mixture of subtypes characterized by specific mutations. Tumors with C-KIT mutation re-
spond to therapy with C-KIT kinase inhibitor imatinib and the ones characterized by BRAF mu-
tations respond to BRAF kinase inhibitor vemurafenib. Vemurafenib was approved by US FDA
in 2011 and EMA in 2012 for therapy of patients with advanced melanoma, harboring mutation
in BRAFY®%E gene. Ipilimumab, an antibody to cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4), was
registered in 2011 by both US FDA and European Medicines Agency for treatment of metastatic
melanoma. This therapy promotes the anti-tumor T-cell activity by blocking a CTLA-4 antigen,
a key negative regulator of immune response.
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MUTACE BRAF: NOVY PRISTUP K CILENE LECBE MELANOMU

Uvod

Biologicka lé¢ba melanomu v sobé zahr-
nuje tfi hlavni podskupiny - l1é¢bu imu-
nomodula¢ni zaméfrenou na aktivaci
T lymfocytd (a celého imunitniho sys-
tému) nespecifickym zpUsobem; cile-
nou lé¢bu zaméfenou na blokaci mutace
genu v melanomu a vyvoj specifickych
melanomovych vakcin.

Nespecifickd imunomodulacni 1é¢ba
byla vyvijena nékolik desitek let a usili
kulminovalo v roce 1992, kdy byla v USA
Food and Drug Administration (FDA)
schvélena terapie vysokymi davkami in-
terleukinu-2. Nejednalo se tu o obvyklé
schvaleni na zakladé klinické studie
I1l. faze (kontrolované placebem ¢i jinym
standardem), ale posuzovala se celkova
l[écebnda odpovéd u 15 % nemocnych
adlouhodoba trvald kompletni odpovéd
u 5-8% pacientt lécenych vysokymi dav-
kami interleukinu-2 [1,2]. Dalsi pokusy
byly nelspésné az do doby nedavné,
kdy protildtka blokujici receptor CTLA-4
ipilimumab (Yervoy) prokazala zlep-
$eni medianu preziti u pacientl s me-
lanomem. Ipilimumab je pIné humanni
monoklonalni protilatka 1gG1, ktera
se selektivné vaze na antigen CTLA-4,
¢imz ovliviuje pfirozenou funkci imunit-
niho systému ve smyslu podpory proti-
nadorové aktivity T lymfocyty. Hlavnim
vysledkem multicentrické, randomi-
zované, dvojité zaslepené klinické stu-
die faze Ill bylo prezivani 46 % pacientl
1 rok a zhruba 25 % pacientl vice nez
2 az 3 roky (v porovnani s 10 % lécenych
chemoterapii) [3]. Do studie byli zara-
zeni pacienti s pokrocilym metastazuji-
cim malignim melanomem po absolvo-
vani lécby 1. linie. Preparat pod nazvem
Yervoy byl americkou FDA v roce 2011
schvélen pro lé¢bu metastazujiciho me-
lanomu v 2. a nasledné i v 1. linii 1éCby
a European Medicines Agency (EMA) pro
2. linii.

Z druhé kategorie cilenych terapii blo-
kujicich aktivaci genu pro BRAF a dalSich
Ize jmenovat multikindzovy inhibitor so-
rafenib a selektivni inhibitor BRAF kinazy
PLX4032 s nyné&jsim nazvem vemurafe-
nib. Vemurafenib (Zelboraf™, Plexxikon/
/Roche) je cileny preparét ovliviujici sig-
nalni cestu MAPK. Ved| k prodlouzeni
celkového preziti u pacientd s BRAF-
-mutovanym melanomem. Zelboraf byl

schvalen FDA v srpnu 2011 a v Unoru
2012 lékovou agenturou EMA pro [é¢bu
prvni i dalsich linii pacientl s nereseko-
vatelnym nebo metastatickym mela-
nomem s pozitivni mutaci genu BRAF.
Soucasti schvaleni [éku byl poprvé i pfi-
pojeny diagnosticky test na prikaz mu-
tace genu BRAF. V soucasné dobé se vy-
zkum tohoto léku rozsifuje i na dalsi
typy néador( nesoucich tuto mutaci.
Jednd se 0 8 % vsech solidnich nadord.
Mutace BRAF se dale najde u 10 % ova-
ridlnich nadorl, 8 % karcinoma pro-
staty, 3 % plic, 2 % mammy, 15 % cho-
ledochu, 25 % mediastinalnich nadort
ze zérodecnych bunék, 10 % kolorek-
talnich tumord a 40 % nadoru stitné
7lazy. Mutace C-KIT je oproti BRAF mu-
tacim extrémné vzacna a byva pfitomna
zejména u slizni¢nich a akralnich mela-
nomu nebo u nékterych melanom na
chronicky UV-exponované kizi [4].

Inhibice BRAF

BRAF je jednou ze serin-treoninovych
kindz v signalni cesté MAPK. Mutace
BRAF je nejcastéjsi mutaci lidskych na-
dor0 [5] a vyskytuje se u 50-60 % pfi-
padl melanomu [6]. Statisticky signifi-
kantni poc¢et BRAF mutaci byl objeven
u melanom( na intermitentné UV-ex-
ponované kdzi na trupu, u melanomut
povrchové se Siticich nebo nodular-
nich u mladsich jedinct [7]. Doposud
bylo identifikovéno vice nez 50 rGznych
typl mutaci genu BRAF. Devadesat pro-
cent z nich je zplsobeno zdménou glu-
tamdtu za valin na pozici 600 (V600E
mutace) a ma za nasledek 138nasobné
zvyseni aktivity BRAF kinadzy oproti ne-
mutované molekule. Tato mutace vede
ke konstitutivni aktivaci signalni cesty
MAPK a naslednému nekontrolovanému
buné¢nému rlstu. Ovlivnéni mutace
BRAFY6%® m3a obrovsky vyznam v boji
proti malignimu melanomu. Pvodni in-
hibitor BRAF, sorafenib (Nexavar®, Onyx,
CA, USA), nepfinesl uspokojivé vysledky
samostatné, ani v kombinaci s tradi¢-
nimi chemoterapeutickymi rezimy.
Hauschild et al [8] srovnavali paklitaxel
a karboplatinu v kombinaci se sorafe-
nibem nebo bez ného u predlécenych
pacientll s neresekovatelnym melano-
mem ve stadiu lll nebo metastatickym
melanomem. Medidn pfeziti do pro-

grese byl 17,9 tydne v rameni s chemo-
terapii a 17,4 tydne v rameni s chemo-
terapii a sorafenibem (pomér rizik 0,91;
99 % Cl, 0,63-1,31; p = 0,49). Cetnost od-
povédi byla 11 % u chemoterapie versus
12 % u kombinace sorafenibu s chemo-
terapii. Sorafenib je multikinazovy inhi-
bitor se Sirokym spektrem aktivity proti
wild-type i mutovanému genu BRAFV6E,
coz zfejmé prispélo k nepfiznivému bez-
pecnostnimu profilu a neuspokojivym
[é¢ebnym vysledkim v této studii.

Vemurafenib v klinickych studiich
Vemurafenib (Zelboraf) je novéjsi a vice
specificky inhibitor mutace BRAFVY60%E,
Studie faze | s eskalaci davky byla pro-
vedena u pacientd s rdznymi solid-
nimi nadory, i kdyz na zakladé prekli-
nickych dat jich vétsina méla melanom
s BRAF mutaci. Analyza této faze stano-
vila maximalni tolerovatelnou davku ve-
murafenibu dvakrat denné 960 mg p.o.
Do extenzni kohorty studie faze | byl jiz
vybér pacientll omezen pouze na pa-
cienty s BRAF mutovanym metastatic-
kym melanomem. Ze 32 pacientt éce-
nych v extenzni kohorté mélo 26 (82 %)
pacientl pfiznivou léc¢ebnou odpo-
véd. U 24 pacientl byla odpovéd ¢as-
tecnd, u 2 pacientd byla uplna [9]. Ve-
murafenib ved| velmi rychle, obvykle
za 1-2 tydny od zacatku Iécby k Ustupu
symptomU (napf. bolesti). Lék byl po-
mérné dobre tolerovan, nejcastéji se vy-
skytovaly artralgie, Unava, kozni spina-
liomy a keratoakantomy.

BRIM2 byla jednoramenna studie faze Il
hodnotici vemurafenib u predlé¢enych
pacientli s metastatickym melanomem
nesoucim mutaci BRAFY$®£[10]. Do studie
bylo zatazeno 132 predlécenych pacientl
s melanomem s prokazanou mutaci
BRAFYE%E, Pfiblizné 60 % pacientd mélo
rozsahlé metastatické visceralni postizeni
pfi zahdjeni 1écby. Asi 50 % pacientl ab-
solvovalo 1 linii, 27 % pacientti mélo 2 linie
a 22 % mélo 3 a vice linii pfedchozi |é¢by.
Pfedchozi 1é¢ba u 39 % pacientl obsaho-
vala interleukin-2 a 5 % pacient( bylo lé-
¢eno ipilimumabem (tab. 1). Pacienti byli
[é¢eni 960 mg p.o. vemurafenibu dvakrat
denné. Primarnim cilem studie byla cet-
nost odpovédi. Lécebnd odpovéd byla
hodnocena nezavislou komisi podle
RECIST kritérii. Ta u 53 % pacient( potvr-
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Tab. 1. Vstupni charakteristiky pa-
cienttl ve studii BRIM2.

Charakteristiky pacientt, pocet (%)
Pohlavi

zeny 51 (39)
muzi 81 (61)
Rasa
bélosi 130 (98)
Hispanci 2(2)
Vék (roky) (median 51,5)
<65 107 (81)
> 65 25(19)
ECOG
0 61 (46)
1 71(54)
Stadium v dobé diagnézy
M1a 33 (25)
M1b 18 (14)
Mi1c 81(61)
LDH v séru
normalni 67 (51)
zvysené 65 (49)
Poc¢. predchozich terapii
1 67 (51)
2 36 (27)
>3 29 (22)
Piedléceni interleukinem-2
ne 81(61)
ano 51 (39)

Piedléceni ipilimumabem nebo
tremelimumabem

ne
ano

125 (95)
7(5)

dila objektivni odpovéd na lécbu, tedy
parcialni i uplnou odpovéd. U dalsich
29 % pacientl vedla lécba ke stabilizaci
onemocnéni (obr. 1).

Medidn obdobi do progrese one-
mocnéni (PFS) byl 6,8 mésice [10]. Me-
dian celkového preziti byl 15,9 mésice,
coz predstavuje bezprecedentni pro-
dlouzeni ve srovnani s 8-10 mésici do-
sazenymi v minulosti. Vyskyt celkového
preziti v 6 mésicich byl 77 % a ve 12 mé-
sicich 58 %. Profil nezadoucich ucinkd
byl podobny studii faze I (tab. 2).
Nejvice pfekvapivym nezadoucim ucin-
kem byl vyvoj spinaliom0 a kerato-
akantomu u 20-25 % pacientu [é¢enych
vemurafenibem s nizkym invazivnim po-
tencidlem [11]. Su et al provedli moleku-

70

60
53% CR+ PR

cetnost odpovédi (%)

CR+PR
(n=70)

SD
(n=38)

PD
(n=18)

Obr. 1. Objektivni Ié¢ebnd odpovéd ve studii BRIM2. Volné podle [23].

Tab. 2. Nejcastéjsi nezadouci ucinky ve studii BRIM2 (vyskytujici se u > 25 %

pacienta).

Nezadouci ucinek Vsechny stupné, % Stupen 3, %
artralgie 59 6
exantém 52 7
fotosenzitivita 52 3
Unava 42 2
alopecie 36 -
spinaliom/keratoakantom 26 26
svédéni 29 2
kozni papilom (verruca) 29 0

larni a histologickou analyzu spinaliom
vzniklych u téchto pacientl, protoze
chtéli zjistit, zda inhibice wild-type BRAF
vede k paradoxni aktivaci MEK a ERK [12].
U vétsiny téchto pacientl byly v koZnich
bunkach nalezeny preexistujici mutace
HRAS/NRAS. V takovém pfipadé vede in-
hibice wild-type BRAF k paradoxni ak-
tivaci MEK a ERK a vysledné bunécné
proliferaci. Tento mechanizmus Gcinku
vysvétluje situaci, kdy je vemurafenib
prospésny pro Ié¢bu nadord s V600 mu-
tovanym BRAF a zaroveri mlze potenco-
vat rGst bunék obsahujicich mutaci genu
HRAS/NRAS. Tato aktivace je potlacena
kombinaci vemurafenibu s inhibitorem
MEK ¢i inhibitoru BRAF druhé generace
(paradox breakers) [12].

BRIM3 je studie faze Il hodnotici ve-
murafenib versus dakarbazin. Je to glo-
balni, randomizovana, oteviend, kontro-
lovana multicentricka studie u pacient(
s nepredlécenym metastatickym mela-
nomem s prokdzanou mutaci BRAFY60%,
Od ledna 2010 do prosince 2010 pod-
stoupilo 2 107 pacientl screening ve
104 centrech ze 12 zemi celého svéta.
Nejcastéjsi pficinou nezafazeni pa-
cienta do studie byl negativni test mu-
tace V600. Celkem 675 pacientl bylo
nahodné zafazeno v poméru 1 : 1 do
ramene s vemurafenibem 960 mg p.o.
dvakrat denné nebo intravenéznim da-
karbazinem 1 000 mg/m? kazdé 3 tydny.
Stratifikace pacientl byla provedena na
zakladé stadia nemoci (IlIC, M1a, M1b
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Tab. 3. Vstupni charakteristiky pacientt ve studii BRIM-3.

Dakarbazin (n = 338)

Vemurafenib (n =337)

medién vék, roky 52,5 56
muzi, pocet (%) 181 (54) 200 (59)
ECOG PS, pocet (%):
0 108 (32) 108 (32)
1 230 (68) 229 (68)
stadium, pocet (%)
neresekovatelny lllc 13 (4) 20 (6)
M1a 40(12) 34(10)
M1b 65 (19) 62 (18)
Mic 220 (65) 221 (66)
LDH > horni refer. rozmezi 196 (58) 195 (58)

nebo M1c), stavu vykonnosti ECOG (0-1),
geografického regionu (Severni Ame-
rika, zdpadni Evropa, Australie a Novy
Zéland nebo jiny region) a hladiny lak-
tatdehydrogenazy (tab. 3).

V interim analyze k 30. prosinci 2010
bylo statisticky vyznamné zlepseni
(p < 0,0001) pozorovano jak u parame-
tru celkového preziti, tak u doby preziti
bez progrese. Podle doporuceni DSMB
(Data Safety Monitoring Board), jehoz
vysledky byly uverejnény v lednu 2011,
byla studie modifikovana a pacientdim
uzivajicim dakarbazin bylo umoznéno
prejit na l1é¢bu vemurafenibem. Poté

byly provedeny post-hoc analyzy pfre-
ziti, kde vemurafenib statisticky signi-
fikantné prodlouzil dobu preziti [13].
Median celkového pfeziti v rameni s ve-
murafenibem byl 13,2 mésice vs 9,6 mé-
sice u ramene s dakarbazinem (obr. 2).
Celkem 19 z 220 pacientl ve studii
BRIM3, u kterych byly tumory analyzo-
vany pomoci retrospektivniho sekven-
covani, mélo melanom s pozitivni mu-
taci V600K genu BRAF. Ac¢koli analyzy
ucinnosti mezi témito pacienty s V600K
pozitivnimi tumory byly limitovany niz-
kym poctem pacientd, naznacovaly pro-
spéch lécby vemurafenibem, pokud jde

o celkové preziti, dobu preziti bez pro-
grese a potvrzenou nejlepsi celkovou
odpovéd na lé¢bu. Pro pacienty s jinou
mutaci V600 genu BRAF nez V6% 3 V600K
nejsou k dispozici zadné udaje.

Z 65 % hodnotitelnych pacientl byla
cetnost odpovédi 48,4 % u pacient( I1é-
¢enych vemurafenibem proti 5,5 % pa-
cientl lé¢enych dakarbazinem [14].
Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky v sou-
vislosti s vemurafenibem byly podobné
jako v dfivéjsich fazich vyvoje vemura-
fenibu artralgie, kozni exantém, Unava,
alopecie, keratoakantom (obr. 3) nebo
spinaliom (18 %), fotosenzitivita, nau-
zea a prdjem. U 38 % pacient( bylo tfeba
upravit davky kvali toxicité [14]. Na za-
kladé téchto pozitivnich vysledkl byl
pacientdim v kontrolnim rameni umoz-
nén crossover k 1é¢bé vemurafenibem.
V srpnu 2011 FDA schvalila vemurafenib
pro lé¢bu neresekovatelného a metasta-
zujiciho melanomu u pacient(, jejichz
nador nese mutaci V600E. Vemurafe-
nib tak predstavuje piiklad personalizo-
vané terapie vyzadujici selekci pacient(,
u nichz se ocekava dobry lécebny efekt.
Ten mUdzeme dokumentovat na nasich
pacientech z Fakultni nemocnice na Kra-
lovskych Vinohradech, kde vidime zpra-
vidla rychlou regresi metastaz i v pokro-
¢ilych stadiich onemocnéni (obr. 4).

" __q-LI_L

LL"I—L

0,8

e

-

T

ﬂ|-|,|_|_I mOS = 13,2 mésice

0,6

vemurafenib (n =337)

04

mOS = 9,6 mésice

dakarbazin (n = 338)

0,2

6 7 8 9 10 11
cas (mésice)

12

13

14 15 16 17 18 19 20

Obr. 2. Kaplan-Meierovy kiivky celkového preziti ze studie BRIM3 - dfive neléceni pacienti (ukonceni sbéru udajti ke dni 3. fijna 2011).
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Rezistence k BRAF inhibitoru
Navzdory vysoké ¢etnosti odpovédi na
inhibitory BRAF existuje populace pa-
cientd s primarni lékovou rezistenci
a populace pacientd, u kterych se po pfi-
znivé inicialni odpovédi rozvine sekun-
darni rezistence [9]. Studie naznacuji, ze
rezistence na BRAF inhibitory nevznika
sekundarni mutaci BRAF proteinu zhor-
Sujici vazbu léku, jak ji zndme u jinych
nadorovych onemocnéni [15]. Jednou
z moznosti je obejiti BRAF inhibice po-
moci zvyseni signalizace CRAF, alterna-
tivni RAF kinazy, kterd umozni bunécny
rist signdlni drahou s onkogennimi na-
sledky [16]. Mechanizmus ziskané re-
zistence neni uniformni, jak dokazuji
vysledky studii z posledni doby. Naza-
rian et al objevili u nékterych pacientt
rezistenci zavislou na preexistujicich i
nové vzniklych mutacich NRAS nebo
na zvysené signalizaci receptoru pro
PDGFR beta [17]. Johanessen et al vy-
svétluji fenomén reaktivace MAPK drahy
u jinych nemocnych kindzou COT/Tpl2
(MAP3K8) [18]. Tato reaktivace pak vedla
k rezistenci na vemurafenib.

Poulikakos et al objevili, Ze u 6 z 19 stu-
dovanych pacientl s malignim mela-
nomem lécenych vemurafenibem se
vyvinula rezistence na zdkladé ,alter-
nativniho splicingu” BRAF [19]. Takto
vznikly protein [p61BRAF(V600E)] ztraci
aminokyseliny kédované exony 4-8,
a tim i vazebné misto pro RAS. To vede
k jeho zvySené dimerizaci v bunkach
melanomu a nasledné k aktivité ERK
a rezistenci na vemurafenib. Tento fe-
nomén je zavisly na nizké aktivité
RAS-GTP typické pro melanom, kterd ne-
umoznuje dimerizaci BRAF za normal-
nich podminek, a ¢ini tak BRAF(V600E)
mutovany melanom velmi senzitivni na
[é¢bu vemurafenibem.

Stejnd senzitivita se neprokazala
u pacientd s kolorektalnim karcino-
mem obsahujicim BRAF(V600E), kte-
rych je 8-10 %. Lé¢ba cilend na BRAF
(vemurafenib) vedla k objektivni odpo-
védi jen u 5 % takto nemocnych. Sku-
te¢nym pralomem zde muze byt studie
Prahallada et al, kterd prokazuje syner-
gii kombinace inhibitoru BRAF (vemura-
fenib) s inhibitorem EGFR (erlotinib, ge-
fitinib, cetuximab) [20]. Tato kombinace
vedla, zatim pouze na modelech in vitro

Obr. 3. Keratoakantom a bulézni dermatitida jako kozni nezadouci Ucinek terapie

vemurafenibem.

a in vivo, k objektivnim odpovédim fa-
dové srovnatelnym s aktivitou vemura-
fenibu u melanomu s mutaci BRAF.

Zaveér

Nedavné schvaleni ipilimumabu a ve-
murafenibu v 1é¢bé pokrocilého mela-
nomu predstavuje od roku 1998 prvni
lé¢bu, kterd u metastazujiciho mela-
nomu vedla k prodlouzeni celkového
preziti.

Kombinovana terapie zahrnujici vice
signdlnich drah typickych pro vznik
melanomu bude pravdépodobné
schopna jesté efektivnéji ovlivnit na-
dorovy ruast. Napfiklad signdlni draha
PI3K-Akt-mTOR je paralelni cestou
s jiz zminénou drahou MAPK. Nad-
mérna aktivita drahy PI3K hraje vy-
znamnou roli v patogenezi melanomu
a jeji aktivace podporuje rlst melano-
movych bunék [21]. Slibnych vysledki

Obr. 4. Regrese metastaz jater a kiize u pacientky po 28 dnech terapie 960 mg p.o. ve-
murafenibu dvakrat denné.
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v Casnych fazich vyzkumu je dosaho-
vano i pii cilené Ié¢bé ovlivaujici sig-
nalni drahu MAPK s pouzitim inhibitor(
BRAF a MEK [22]. Probihaji také studie
zkoumajici mechanizmus rezistence
a nové kombina¢ni moznosti nabize-
jici synergizmus jednotlivych Iéka, jako
napf. BRAF inhibitor s imunomodulaéni
molekulou.

U pokrocilého melanomu se v posled-
nich desetiletich 1é¢ba téméf neménila
a terapeutické vysledky nebyly uspoko-
jivé. Nové Iéky schvalené pro terapii po-
krocilého melanomu ale celou situaci
méni a nabizeji nové moznosti |écby.
Tento pokrok ale neni bez rizika, pro-
toze s novymi biologickymi preparaty se
objevuji napfiklad nové imunitné pod-
minéné nezadouci ucinky nebo vzni-
kaji epitelialni nddory. Jakmile se podafi
zmapovat dal$i neoplastické principy
u melanomu, povede to k vyznamnému
klinickému pokroku v 1é¢bé tohoto
onemocnéni.
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