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Pokroky v imunoterapii maligniho melanomu

Advances in Immunotherapy of Malignant Melanoma
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Souhrn

Rozvoj imunoterapie dramaticky zménil Spatnou prognézu metastazujiciho maligniho me-
lanomu (malignant melanoma - MM). Inhibice kontrolnich bod{ imunity pfedstavuje novou
ucinnou lé¢bu. Monoklondini protilatky proti CTLA-4 ipilimumab a proti PD-1 (programme
death 1) nivolumab a pembrolizumab prodluzuji preziti do progrese i celkové preziti (overal
survival — OS) u pacientt s pokrocilym metastazujicim MM. Oba preparaty dosahly téz vyznam-
ného zlepseni doby do relapsu i OS v adjuvantnim podavani. Zda se, ze uc¢innost kombinované
imunoterapie ipilimumabem s anti-PD-1 protilatkami prevazuje nad monoterapii, ale kombino-
vana lé¢ba je provazena vyssi toxicitou. Terapie nezadoucich Gcinkl kombinace ipilimumabu
s nivolumabem byla fe$ena v nékolika klinickych studiich. Zkoumaji se nové kombinace jako
napf. imunoterapie s intraleziondlni aplikaci onkolytickych vakcin. V ptehledu jsou uvedeny
vysledky nékterych klinickych studii prezentovanych na ASCO (American Society of Clinical
Oncology) 2017. Zajimava data byla ziskana z hodnoceni dlouhodobé G¢innosti imunoterapie
u pacientd, ktefi ji museli ukoncit pro vznik nezadoucich G¢ink(. Dalsi studie (CheckMate 172)
hodnotila bezpecnost a Uc¢innost 1é¢by nivolumabem u pacientt s MM, ktefi selhali v pribéhu
nebo po terapii ipilimumabem. Zna¢nd pozornost byla téZ vénovéna ucinnosti kombinované
imunoterapie u mozkovych metastaz.
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Summary

Development of immunotherapy has dramatically changed poor prognosis of metastatic
malignant melanoma (MM). Inhibition of immune checkpoints represents a new effective
treatment. Monoclonal antibodies against CTLA-4 ipilimumab and against PD-1 (programme
death 1) nivolumab and pembrolizumab prolong progression free survival and overall sur-
vival (OS) in patients with advanced metastatic MM. Both achieved significant improvement
in relapse-free survival and OS also in adjuvant setting. It looks like the efficacy of the combi-
ned immunotherapy of ipilimumab with anti-PD-1 antibodies is superior to the monotherapy,
but combined therapy is accompanied by higher toxicity. Management of adverse events of
ipilimumab plus nivolumab combination were solved in several clinical trials. New combina-
tions such as immunotherapy with intralesional oncolytic vaccination are explored. In this re-
view, some results of clinical trials presented at ASCO (American Society of Clinical Oncology)
2017 are mentioned. Interesting data were obtained from the evaluation of long-term efficacy
of immunotherapy in patients who had to stop the treatment for adverse events. Other trial
(CheckMate 172) evaluated the safety and efficiency of nivolumab in MM patients who failed
on or after therapy with ipilimumab. Considerable attention has been paid to the efficacy of
immunotherapy in the treatment of brain metastases.
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Uvod

V imunoterapii kozniho melanomu
zaujimaji stale dominantni misto anti-
-CTLA-4 (cytotoxic T lymfocytic anti-
gen 4) a anti-PD-1 (programme death 1)
protilatky. Hlavni roli pfevzaly v soucasné
dobé anti-PD-1 protilatky nivolumab
a pembrolizumab a anti-CTLA-4 pro-
tilatka ipilimumab se stava spise zakla-
dem pro kombinovanou lé¢bu. Kromé
inhibice kontrolnich bodd imunity se
v terapii maligniho melanomu zkousi
i fada dalSich alternativnich imunotera-
peutickych postupd, jako jsou napf. on-
kolytické vakciny nebo kombinace anti-
-PD-1 ¢&i anti-PD-L1 (programme death
ligand 1) protildtek s cilenou lé¢bou
BRAF a MEK inhibitory.

Soucasné vyuziti

ipilimumabu

Na letosnim kongresu ASCO (American
Society of Clinical Oncology) bylo 71 ab-
strakt vénovanych problematice terapie
maligniho melanomu (malignant mela-
noma - MM) ipilimumabem, pfevazo-
valy ale prace hodnotici jeho ué¢innost
v kombinaci s nivolumabem, pembroli-
zumabem, T-VEC (talimogene laherpa-
repvec) vakcinou a nékterymi dalSimi,
v terapii MM zatim méné vyznamnymi
preparaty. Velkd ¢ast praci se zabyvala
nezddoucimi Ucinky (adverse events —
AE) 1écby ipilimumabem, které jsou pro
jeho vyuziti v klinické praxi velmi d(le-
zité. Ipilimumab byl v roce 2011 schva-
len v ddvce 3mg/kg, nicméné v nasledu-
jicich letech jesté probihala studie BMS
169 porovndvajici uc¢innost této nizké
dévky proti vysoké dévce 10 mg/kg.
| kdyZz vysledky ukazuji, Ze by davka ipili-
mumabu 10 mg/kg proti davce 3mg/kg
mohla byt Gc¢innéjsi, dochazi soucasné
k vyraznému zvyseni toxicity, které za-
sadné omezuje jeho vyuziti ve vysokych
dévkéch [1]. Dalsim ddvodem je samo-
ziejmé financni toxicita. Hlavnim pfi-
nosem terapie metastazujiciho MM ipi-
limumabem je dlouhodobé prezivani
pacient(. Pfi zpétném hodnoceni pie-
zivani nemocnych lécenych ipilimuma-
bem v ramci klinickych studii i specific-
kych lé¢ebnych programl je ziejmé, ze
ti nemocni, ktefi prezivaji déle nez 3 roky
od zahdjeni 1é¢by, maji vysokou 3anci
na dlouhodobé, nékteré prace dokonce

uvadéji na trvalé pfreziti [2]. Nizkd cet-
nost lé¢ebnych odpovédi pfi terapii ipi-
limumabem byla ale jednim z dlvodi
hledani dalsich postupd v [é¢bé me-
tastazujiciho MM a k postupnému ome-
zovéni jeho vyuziti v monoterapii. Neza-
stupitelné misto mu ale zGstava zejména
v kombinaci s anti-PD-1 protilatkami, po
selhdni anti-PD-1 protilatek ¢i ve spojeni
s jinymi [é¢ebnymi postupy.

Anti-PD-1 protilatky nivolumab

a pembrolizumab

V fadé praci se uvadi, Zze zavedeni anti-
-PD-1 protilatek znamenalo revoluci
v onkologické terapii zejména proto, ze
vykazuji G¢innost u mnoha typd malig-
nich nador(, vé. MM. Vysoka ucinnost ni-
volumabu a pembrolizumabu v terapii
inoperabilniho metastazujiciho MM byla
ovéfena v fadé klinickych studii. Obé
protilatky prokazuji vyznamné vyssi cet-
nost lé¢ebnych odpovédi, delsi preziti
do progrese (progression free survival -
PFS) i delsi celkové preziti (overal survi-
val — OS) nez chemoterapie, ale také nez
monoterapie ipilimumabem. Jejich dalsi
vyhodou je niZsi toxicita proti ipilimu-
mabu, AE stupné 3 a vice byvaji pozoro-
vany pouze u necelych 15 % pacientt [2].
Klicovymi studiemi pro schvaleni
pembrolizumabu byly KEYNOTE 001,
002 a 006, pro schvdleni nivolumabu
CheckMate 037 ¢i 066. Nivolumab i pem-
brolizumab vyvolavaji v monoterapii me-
tastazujictho MM 35-40 % RR, median
PFS dosahuje az 6 mésicll a median OS
se pohybuje okolo 24 mésicd. Obé pro-
tilatky prokazaly ucinnost jak v 1. linii,
taki po selhani ipilimumabu, chemotera-
pie ¢i jinych lé¢ebnych postupd, a to jak
u BRAF negativnich, tak i u BRAF pozitiv-
nich nadord. Pfesto ma v CR v soucasné
dobé uhradu zdravotnich pojistoven (ZP)
pouze nivolumab v monoterapii a pouze
v 1. linii 1écby.

Anti-PD-1 protilatky jsou podéavany
do progrese ¢i nezvladnutelné toxi-
city. Diky dlouhodobému prezivani ne-
mocnych pfi této [é¢bé se ale brzy obje-
vila otazka, zda by nebylo mozné terapii
ukoncit drive, a pokud ano, které obdobi
je nejvhodnéjsi a z hlediska dalsi pro-
grese onemocnéni nejbezpecnéjsi. Jed-
nou z moznosti, jak nalézt odpovéd, je
sledovani pacientd, u kterych sice ne-

doslo k progresi, ale terapie musela byt
ukoncena pro toxicitu. Této problema-
tice bylo na letosnim ASCO vénovano
nékolik praci. Ukazuji, Ze ukonéeni imu-
noterapie z jinych ddvodd, nez je pro-
grese onemocnéni, neznamenalo z&-
sadni zhorseni prlibéhu onemocnéni.
| kdyz bylo podavani anti-PD-1 protila-
tek ukonceno predcéasné, stejné mélo
pfiznivy vliv na dobu do progrese (time
to progression - TTP) i OS, a to dokonce
i u pacient(, ktefi pfed ukoncenim tera-
pie nedosahli kompletni remise [3,4].

Otazka prediktivniho vyznamu ex-
prese PD-L1 nebyla zodpovézena ani
letos. Jednim z dGivodu je velka variabi-
lita exprese mezi jednotlivymi metasta-
zami, a dokonce i v rliznych oblastech
jedné metastazy. Zatim tak stale plati,
Ze exprese PD-L1 neni u metastazujiciho
MM natolik silnym ¢&i vyznamnym mar-
kerem, aby bylo nutné jeho rutinni vy-
Setfovani pfed zahdjenim imunoterapie
anti-PD-1 protilatkami.

Kombinovana terapie
ipilimumabem s anti-PD-1
protilatkami

Diky odliSnému mechanizmu Gcinku ipi-
limumabu a anti-PD-1 protilatek dochazi
pfi jejich spole¢ném podavani k zesi-
leni 1é¢ebného potencidlu. Jiz z vysledkd
prvnich studii bylo zfejmé, Ze tato kom-
binace vyvolava vyrazné zvyseni poctu
RR a prodluzuje PFS [5]. Pfevazna ¢&ést
studii vénovanych kombinované imuno-
terapii zkousela spole¢né podavani ipi-
limumabu s nivolumabem, pouze stu-
die KEYNOTE 029 ovéfovala ucinnost
kombinace ipilimumabu s pembroli-
zumabem. Studie CheckMate 069 po-
rovnavala monoterapii ipilimumabem
proti kombinované terapii nivoluma-
bem s ipilimumabem u metastazujiciho
inoperabilniho MM stadia Ill a IV. Kombi-
novand lécba byla rozdélena na indukéni
a udrzovaci fazi. V priibéhu indukce byl
podavan nivolumab v dévce 1 mg/kg
aipilimumab 3 mg/kg kazdé 3 tydny cel-
kem 4x a v udrzovaci fazi byla dévka ni-
volumabu zvy3ena na 3mg/kg kazdé
2 tydny. Ipilimumab v monoterapii byl
podavan v klasickém davkovani 3 mg/kg
a 3 tydny celkem 4x. Koncem lonského
roku byly publikovany vysledky 2letého
preziti. Pfi medianu sledovani 24,5 mé-
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sice prezivalo 2 roky 63,8 % (95% Cl
53,3-72,6) pacientl na kombinované
[é¢bé a 53,6 % (95% Cl 38,1-66,8) ne-
mocnych na monoterapii. Median OS
nebyl dosazen ani v jedné skupiné (HR
0,74; 95% Cl1 0,43-1,26; p = 0,26). AE byly
popsany u 54 % pacientd na kombino-
vané terapii a pouze u 20 % nemocnych
na monoterapii ipilimumabem, neobje-
vily se ale Zddné neocekavané AE a ne-
doslo k zadnému umrti. | kdyZ studie
dosud probih3, jiz bez ndbéru novych
pacientd, vysledky naznacuji, ze kombi-
nace nivolumabu s ipilimumabem vede
k vyznamnému zlepSeni pribéhu one-
mocnéni i OS proti monoterapii ipili-
mumabem [6]. Diky rozsifujicimu se po-
davani kombinované terapie v bézné
klinické praxi byla v letoSnim roce na
ASCO vénovéana znacna pozornost AE
kombinované terapie i komplikacim je-
jich 1é¢by. Dominantnim AE spole¢ného
podavaninivolumabusipilimumabem je
gastrointestinalni (gastrointestinal tract
- GIT) toxicita v podobé prijm a koli-
tidy. Ze 407 pacient(i [é¢enych kombino-
vanou terapii v rdmci studii CheckMate
067 a 069 mélo GIT toxicitu 48 % ne-
mocnych, ztoho v 16 % se jednalo o stu-
pen 3-4. Monoterapie ipilimumabem vy-
volala AE u 37 % nemocnych a z toho
u 11 % stupné 3-4. K terapii GIT toxicity
byly nej¢astéji zvoleny imunomodulaéni
Iéky typu kortikosteroid ¢i infliximabu.
Kortikosteroidy byly podéavany v 91 %
u kombinované terapie a ve 100 % u mo-
noterapie, infliximab ve 31 % u kombi-
nované terapie a ve 34 % u monoterapie.
Objektivni 1é¢ebné odpovédi (objective
response rate — ORR) se nelisily podle za-
vaznosti AE ani podle pouzité terapie.
Ze zavéru studie tak vyplyva, Ze i kdyz
jsou AE imunoterapie, a to zejména
v pfipadé kombinace nivolumabu s ipi-
limumabem, ¢asté, jsou dobfe zvladnu-
telné imunomodulac¢ni lé¢bou. Dulezité
je také pozorovani, Ze imunomodulaéni
Ié¢ba at jiz kortikosteroidy, ¢i inflixima-
bem neovliviiuje Ucinnost poddvané
imunoterapie [7].

| v pfipadech kombinované imuno-
terapie se po ukonceni podavani ipili-
mumabu (3 davky celkem 4x) pokra-
Cuje v podévani anti-PD-1 protilatek
do progrese ¢i nezvladnutelné toxicity.
Zajimava je retrospektivni analyza Scha-

dendorfa et al, kterd hodnotila U¢innost
a bezpecnost kombinované terapie ni-
volumabu s ipilimumabem u pacient(,
ktefi museli ukoncit terapii pro vznik AE.
Analyza byla zaloZzena na pozorovani,
ze pfiblizné u 40 % pacientd na kombi-
nované terapii dochazi k pred¢asnému
ukonceni |é¢by. Vyhodnoceno bylo né-
kolik studii faze Il a lll, ve kterych byl po-
davan v indukeni fazi nivolumab v dévce
1mg/kg a ipilimumab v davce 3 mg/kg
celkem 4x v 3tydennich intervalech
a nasledné pokracovala terapie nivolu-
mabem v bézné davce 3 mg/kg kazdé
2 tydny. Po min. 18mési¢nim sledovani
byl median PFS 8,4 mésice u pacientd,
ktefi museli pro AE Iécbu ukoncit jesté
v indukéni fazi, a 10,8 mésice u ne-
mocnych, ktefi v terapii pokracovali
(p = 0,97). Ani v jedné skupiné nebyl
dosazen median OS. RR byly popsany
u 58,3 % pacientd ze skupiny s ukonce-
nou lé¢bou a u 50,2 % nemocnych, ktefi
imunoterapii dostavali dale. U¢innost
se piilis nelisila u pacientl s ukoncenou
Ié¢bou proti nemocnym v terapii pokra-
Cujicim a zda se tedy, Ze mnoho pacientt
mlze z lé¢by profitovat i po jejim
ukonceni [8].

Pacienti s metastdazami MM v cent-
ralni nervové soustavé (central nervous
system — CNS) maji velmi zdvaznou pro-
gnoézu s kratkou dobou prezivani a jsou
vyluc¢ovani z vétsiny klinickych studii.
Za velmi pfinosnou je proto mozné po-
vazovat studii CheckMate 024 ovéfujici
uc¢innost kombinované imunoterapie
ipilimumabu s nivolumabem u pacientu
s mozkovymi metastazami. Pacientim
s jednou ¢i vice asymptomatickymi
dosud nelé¢enymi mozkovymi metasta-
zami velikosti 0,5-3,0cm byl podavan
ipilimumab v davce 3mg/kg celkem 4x
v 3tydennich intervalech a nivolumab
v davce 1 mg/kg ve stejném rezimu jako
ipilimumab. Nasledné pokracovala lé¢ba
nivolumabem v davce 3mg/kg kazdé
2 tydny do progrese onemocnéni ¢i ne-
zvlddnutelné toxicity. Primarnim cilem
studie bylo hodnoceni intrakranidlnich
odpovédi. Na ASCO 2017 bylo hodno-
ceno prvnich 75 [é¢enych nemocnych
pfi medidnu sledovani 6,3 mésice. In-
trakranidlni ORR byly zaznamenany
u 56 % pacient(, z toho se v 19 % jed-
nalo o kompletni remisi (complete re-

mission — CR). Nebyly pozorovany neo-
cekavané AE lécby, neurologické potize
v podobé bolesti hlavy ¢i synkop byly za-
znamenany pouze u 8 % pacientd. Stu-
die tak potvrzuje vysokou intrakranidlni
protinadorovou aktivitu kombinované
imunoterapie zejména u nemocnych
s asymptomatickymi mozkovymi me-
tastazami.Imunoterapie by mohlatéz na-
hradit ¢i alespon oddalit nutnost pouZziti
radioterapie [9].

Onkolyticka

imunoterapie

Jedna se o termin pouzivany pro imu-
noterapii vyuzivajici modifikované viry
k destrukci nadorovych bunék. Zminky
o protinddorovém ucinku virG se ob-
jevuji jiz od pocatku 20. stoleti. Jedna
z prvnich praci je z roku 1904 a popisuje
vyrazny Ustup chronické myeloidni leu-
kemie po virové infekci provazené chfip-
kovymi ptiznaky [10]. Dalsi vyzkum uka-
zal, Ze viry dokazou skute¢né vyvolat
protinadorovou odpovéd, coz vedlo k je-
jich uplatnéni v onkologické 1é¢bé. Jed-
nim z moznych postupl je vyuziti vird
k cilené lyze nadorovych bunék. V kli-
nickém vyuziti onkolytickych virQ v te-
rapii MM dosahl nejvétsiho pokroku
T-VEC, coz je rekombinantni HSV-1 (her-
pes virus 1) exprimujici GM-CSF (granu-
locyte-macrophage colony-stimulating
factor). Geneticky modifikovany virus
se mnozi pouze v nadorovych burikdch
a Setfi zdravou tkan. Replikaci v infiko-
vané burice vyvola jeji rozpad a nasledné
pronika do okolnich nddorovych bunék,
kde proces pokracuje. Soucasné, diky
lyze, dochazi k uvolnéni nddorovych an-
tigendq, které pak mohou stimulovat lo-
kalni i systémovou imunitni reakci. Pfed-
poklada se, Zze onkolytické viry destruuji
nadorovou tkan jednak pfimou onkoly-
zou ¢i apoptdzou infikovanych bunék,
déle apoptdzou okolnich dosud neinfi-
kovanych nadorovych bunék i vyvola-
nim systémové imunitni reakce proti na-
doru [11]. T-VEC je oslabeny onkolyticky
herpes simplex virus obsahujici gen
pro GM-CSF. Virus tak kromé poskozeni
buriky vlastni replikaci produkuje GM-
-CSF, coz zesiluje bunécnou protinado-
rovou imunitni reakci. T-VEC ziskal v roce
2015 schvaleni FDA (Food and Drug Ad-
ministration) pro Iécbu neresekovatel-
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ného metastazujictho MM s injikovatel-
nymi koznimi, podkoZnimi ¢i uzlinovymi
metastazami. Ve studii porovnavajici
uc¢innost lokalni aplikace T-VEC vakciny
proti samotnému GM-CSF vyvolala vak-
cina odpovéd'u 26,4 % pacienty, zatimco
GM-CSF pouze u 5,7 %.Také dlouhodobé
IéCebné odpovédi byly ¢astéjsi u nemoc-
nych lé¢enych vakcinou - 16,3 vs. 2,1 %
u GM-CSF. Dulezité je, ze odpovédi byly
pozorovany u osetfovanych i neose-
tfovanych lézi, coz potvrzuje i systé-
mové pusobeni vakciny. T-VEC vakcina
prokazovala zlepseni OS u podskupiny
pacientl s méné zavaznym postizenim
stadia Ill a IV M1a. Pro zesileni protina-
dorové Gcinnosti T-VEC vakciny samotné
se zkousi jeji kombinace s dalSimi typy
imunoterapie. Na letoSnim ASCO byly
prezentovany prvni vysledky studie po-
rovnavajici uc¢innost monoterapie vak-
cinou proti jeji kombinaci s ipilimuma-
bem. Jedna se o prvni randomizovanou
studii hodnotici pfidani onkolytické vak-
ciny k terapii checkpoint inhibitorem.
Primarnim cilem studie bylo hodnoceni
cetnosti lécebnych odpovédi podle irRC
(immune related response criteria), se-
kundérnimi cili byly doba trvani (dura-
tion of response — DOR), kontrola one-
mocnéni (disease control rate — DCR),
TTP, OS a bezpecnost |é¢by. Pacienti mu-
seli mit inoperabilni metastazujici MM
stadia llIB-IV s injikovatelnou méfitelnou
Iézi. Byla povolena pfedchozi |é¢ba, ale
nebyla nezbytna. Vakcina byla podavana
do kompletni regrese osetfovaného lo-
Ziska, do progrese onemocnéni nebo
nezvladnutelné toxicity. Ipilimumab byl
podavan od 6. tydne |écby v pfipadé
kombinace a od 1. tydne u monotera-
pie v davce 3 mg/kg celkem 4x v 3ty-
dennich intervalech. Primarni analyza
byla provedena 6 mésicl po zarazeni
posledniho pacienta. Ze 198 randomi-
zovanych nemocnych jich bylo 100 |é-
¢eno ipilimumabem a 98 kombinaci vak-
ciny s ipilimumabem. Lé¢ebné odpovédi
byly zaznamendny u 38,8 % pacientd na
kombinované 1é¢bé a u 18 % pacientl na
monoterapii ipilimumabem (p = 0,002).
U vétSiny nemocnych v obou ramenech,
u 89 % s kombinaci a u 83 % s monote-
rapii, pretrvavaly v dobé hodnoceni |é-
¢ebné odpovédi. Odpovédi u organo-
vych metastaz byly popsany ve 35,5 %

u kombinace a u 13,6 % pfi monotera-
pii ipilimumabem. Data pro hodnoceni
OS nebyla dosud zrald. Nejcastéjsimi
AE byly Unava v 59, resp. 42 % a prijmy
ve 42 % a 35 %, v prabéhu studie byla
popsana 3 umrti, ktera ale nesouvisela
s lé¢bou. AE stupné 3 a vice byly ¢as-
t8jsi u kombinované |écby - 28 vs. 18 %
u monoterapie. Studie dosahla stanove-
ného primarniho cile, [é¢ebné odpovédi
byly vyznamné castéjsi u kombinace
T-VEC vakciny s ipilimumabem a ddle-
Zité je, Zze nebyly vazany pouze na oset-
fované metastazy. Toxicita byla zvladnu-
telnd a nebyly popsany zadné necekané
AE [12].V soucasné dobé probiha multi-
centrickd, dvojité zaslepena randomizo-
vana studie hodnotici G¢innost pembro-
lizumabu v kombinaci s T-VEC vakcinou
proti monoterapii pembrolizumabem.
Od této kombinace se ocekdva vyssi
ucinnost a nizsi toxicita proti kombinaci
s ipilimumabem, vzhledem k obecné
nizsi toxicité anti-PD-1 protilatek proti
ipilimumabu.

Uéinnost imunoterapie

u uvedlniho melanomu

Uvedlni MM je nej¢astéjSim primarnim
oc¢nim nadorem v dospélosti a do sou-
¢asné doby neexistuje Zzadna ovéfend
standardni 1é¢ba tohoto prognosticky
nepfiznivého onemocnéni. 5leté OS se
u o¢niho MM pohybuje mezi 50-60 %,
a to zejména kvali ¢astému vzniku jater-
nich metastaz. Pfi jejich objeveni klesa
OS na 4-9 mésicl. Zhodnoceni ucin-
nosti soucasnych lécebnych postupt
aplikovanych u kozniho a uvealniho MM
je obtizné, jelikoz je diagnéza ocniho
MM v naprosté vétsiné klinickych studii
vylucujicim kritériem. Planuji se tedy sa-
mostatné studie pro pacienty s primarné
uvealnim MM. Vzhledem k omezenému
poctu pacientl — uvealni MM tvofii pouze
asi 3-5 % vsech MM - je viak obtizné zis-
kani dostatecné velkého poctu pacientd.
Znacna cast dat o uc¢innosti modernich
Iécebnych postupl je tak ziskavana re-
trospektivnim hodnocenim pacientd lé-
¢enych napf. v rdmci specifickych léceb-
nych programd. Jak bylo zminéno na
letoSnim ASCO, dosazené vysledky ne-
jsou zatim pfilis uspokojivé, zejména co
se ty¢e monoterapie ipilimumabem, tre-
melimumabem, ani anti-PD-1 ¢i anti-

-PD-L1 protilatkami [13]. Jednou z mala
studii, do které bylo mozné zaradit spo-
le¢né pacienty s koznim, slizni¢nim
i o¢nim MM, byla CheckMate 172. Zafa-
zeno bylo 734 nemocnych se viemi typy
MM, z nichz 50 % mélo elevaci LDH, 66 %
stadium M1c, 23 % absolvovalo > tfi lé-
cebné cykly a 15 % pacientl mélo moz-
kové metastazy. Lé¢ebné odpovédi byly
popsany u 32 % ze vSech nemocnych
a u 6 % pacientl s uvealnim MM. Median
OS byl 19 mésicl v celé skupinéa 11 mé-
sicl v pfipadech uvealniho MM a 1 rok
prezivalo 63 % vsech pacientl a 47 %
nemocnych s uvedlnim MM [14]. Stejné
jako u kozniho MM je mozné predpo-
kladat i u uvediniho MM vyssi uc¢innost
kombinované terapie. Naznacuji to pre-
zentované predbézné vysledky studie
faze Il GEM1402 s kombinaci ipilimu-
mabu s nivolumabem. Do studie byli
zafazovani nemocni v celkové dobrém
stavu — ECOG 0/1, ktefi dosud nebyli pro
uvealni MM léceni. Ve fazi | 1é¢by byl po-
davan nivolumab v dédvce 1 mg/kg kazdé
3 tydny spolu s ipilimumabem v davce
3mg/kg kazdé 3 tydny, celkem 4x. Na-
sledné pokracovala terapie nivoluma-
bem 3 mg/kg kazdé 2 tydny do progrese
onemocnéni ¢i nezvlddnutelné toxi-
city. Primdrnim cilem studie bylo OS, se-
kundarnimi cili byly PFS, ¢etnost lé¢eb-
nych odpovédi a bezpecnost 1écby. Pfi
medianu sledovani 4,6 mésice byl me-
dian PFS 4,9 mésice a medidnu OS ne-
bylo v dobé analyzy zatim dosazeno.
ORR byly popsany u 15,8 % pacient(
a u 47,4 % bylo mozné pozorovat stabi-
lizaci onemocnéni. Neobjevila se Zddna
neocekdvana toxicita. Klinickd studie
déle probiha a kone¢na data budou ak-
tualizovana [15]. V imunoterapii uveal-
niho MM se zkousi i dalsi postupy,
mezi které patfi napf. vakciny s dendri-
tickymi bunikami, IMCgp100 nebo vy-
uziti autolognich tumor infiltrujicich
lymfocytd.

Zaver

Zékladem soucasné imunoterapie MM
jsou jisté anti-PD-1 protilatky, které neu-
véfitelné zlepsily prognézu pacientl
s metastazujicim MM. Dal$im trendem
jiz podlozenym vysledky klinickych stu-
dii je kombinace ipilimumabu s anti-
-PD-1 protilatkami a ocekdvaji se vy-
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sledky studii s fadou dal3ich kombinaci,
véetné kombinace imunoterapie a cilené
1é¢by.
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