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Uvod

Uvedlni melanom, i kdyz je nejcastéjsi
nitroo¢ni malignitou u dospélych, je cel-
kové vzacnym novotvarem s vyskytem
5 pfipadd na 1 mil. obyvatel a s rizikem
rozvoje metastatického onemocnéni
u 20-30 % pacientt do 5 let od diagndzy
au 50 % pacientti do 15 let [1-3]. S ohle-
dem na biologické charakteristiky uveal-
niho melanomu, napt. nizkou mutacni
naloz, nepfinasi 1é¢ba metastatickych
onemocnéni s vyuzitim imunoterapie
inhibitor( kontrolnich bod{ srovnatelné
dobré vysledky zndmé u melanomu koz-
niho, nehledé na omezeni Uhrad z ve-
fejného zdravotniho pojisténi [4-6]. Na-
prosto zasadni molekulou se tak pro

tuto diagndzu a vybrané pacienty stava
tebentafusp.

Tebentafusp

Tebentafusp je bispecificky fuzni protein,
ktery ma doménu charakteru receptoru
TCR zacileného na vazbu s antigenem
gp100 prezentovanym v ramci kom-
plexu lidskych leukocytarnich antigent
(human leukocyte antigens — HLA) HLA-
-A*02:01 na povrchu nadorové bunky
melanomu, aktery ma soucasné efektoro-
vou ¢4st charakteru anti-CD3 s moznosti
vazby a aktivace cirkulujiciho cytotoxic-
kého T-lymfocytu s uvolnénim cytokind
a navozenim nésledné smrti nadorové
bunky (obr. 1).
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Obr. 1. Mechanizmus tcinku molekuly tebentafuspu - bispecifického proteinu ze sku-
piny ImmTAC (immune mobilizing monoclonal T-cell receptors against cancer). Cast
molekuly 1é¢iva s doménou TCR (cilovéa doména) se vaze a vytvari synapsi s komplexem
HLA a prezentovanym antigenem gp100 asociovanym s nadorovou bufikou. Cést léciva
s fragmentem anti-CD3 (efektorovd doména) se nasledné véze na CD3 antigen cirkuluji-
cich T-lymfocytl a spousti proces smrti nddorovych bunék [7]. Prevzato z [19].

HLA - lidské keukocytéarni antigeny, nM - nanomol, pM - pikomol, TCR - receptor
T-lymfocytd

Tebentafusp je prvnim zastupcem
této tfidy bispecifickych ,pfesméro-
vacd” T-lymfocytl oznacovanych jako
ImmTAC (immune mobilizing monoclo-
nal T-cell receptors against cancer) [7,8].
Vazba tebentafuspu je zavisla na HLA,
respektive komplexu HLA s prezento-
vanym cilovym peptidovym antigenem
(komplex peptid-HLA). Tkanovy diferen-
ciacni antigen gp100 je vysoce exprimo-
vany u melanom s trvale vy3si expresi
u melanomu uvedlniho oproti koznimu,
soucasné je slabé exprimovany v nor-
malnich melanocytech a minimalné pak
v nemelanocytarnich bunkach [9]. Te-
bentafusp nebyl aktivni proti gp100 ne-
gativnim bunkam a stupen ucinnosti
lé¢iva koreloval se zvysenou expresi
gp100 a HLA-A2 [10]. Silna afinita te-
bentafuspu ke komplexu gp100 a HLA-
-A*02:01 z néj ¢ini atraktivni cil pro 1écbu
uvedlniho melanomu, nicméné limitaci
je soucasné exkluzivita vazby v kontextu
HLA-A*02:01, kdyZ tento podtyp HLA je
vyjadren pfiblizné u poloviny lidi euro-
poidni rasy. Pozorovand aktivace také
podskupiny CD4* lymfocytl naznacuje,
Ze tebentafusp muize zapojit tyto pamé-
tové T-lymfocyty a indukovat setrvalou
imunitné zprostiedkovanou protinado-
rovou aktivitu [7,11].

Uécinnost, klinické vysledky

Ve studii IMCgp100-102 faze Il bylo za-
fazeno 127 pacientl s pozitivitou HLA-
-A*02:01, medidnem véku 61 let a vétsi-
nou se se Spatnymi prognostickymi cha-
rakteristikami, v¢. zvySené hladiny lak-
tatdehydrogendzy (58 %) a s prdmérem
jaternich metastaz > 3cm (54 %). Jedna
tietina pacientd podstoupila jiz dvé
nebo vice pfedchozich linii 1écby, 73 %
bylo pfedléc¢eno kombinovanou imuno-
terapii. Lé¢ebné odpovédi dosahlo 5 %
pacient(l (vSichni parcidlni remise), sta-
bilni onemocnéni bylo u 45 % pacientd.
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Graf 1. Celkové preziti pacientl ve skupiné lécené tebentafuspem oproti skupiné kontrolni s volbou dle volby zkousejicich (dakar-
bazin, ipilimumab, pembrolizumab) [13]. Pfevzato z [20]. Celkové preziti bylo statisticky vyznamné ve prospéch tebentafuspu ve srov-
nani s [é¢bou zvolenou zkousejicim (kontrolni skupina) s HR 0,51 (0,36-0,71); p < 0,0001. Casna a pokracujici separace Kaplan-Meierovych
kiivek pfi medianu délky nasledného sledovani 14,1 mésice ukazuje prodlouzeni medianu celkového preziti u tebentafuspu o 6 mésicu.
Jednoleté relativni preziti dosahlo ve skupiné lécené tebentafuspem 73,2 % a v kontrolni skupiné (volba Ié¢by zkousejicim) 58,5 %

Cl - interval spolehlivosti, HR — pomér rizik, OS - celkové preZiti

Pres takto nizké zastoupeni odpovédi
byl median OS 16,8 mésice (95% Cl 12,9-
21,3 mésice) a preziti 1 rok 62 % (95% Cl
53-70 %) [12].

Recentni studie faze Ill IMCgp100-202
[13] randomizovala 378 doposud ne-
l[é¢enych a HLA-A*02:01 pozitivnich
pacientd s pokrocilym uvedlnim me-
lanomem v poméru 2 : 1 do léCby s te-
bentafuspem (n = 252) nebo dle volby
zkousejicich do lé¢by s dakarbazinem,
ipilimumabem nebo pembrolizumabem
(n = 126). Do studie mohli byt zafazeni
pacienti, ktefi v minulosti podstoupili
chirurgickou resekci nebo byli predtim
|éCeni adjuvantni a neoadjuvantni léc¢-

bou pro nemetastatické onemocnéni.
Klicové klinické charakteristiky, v¢etné
laktatdehydrogenazy, alkalické fosfa-
tazy, vykonnostniho stavu dle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG),
véku a pohlavi byly podobné mezi po-
rovnavanymi skupinami. Pfi medidanu
sledovani 14,1 mésice naplnila stu-
die sv{j primarni cil a potvrdila dosa-
zeni celkového preziti (overall survi-
val - 0S) s hodnotou HR 0 0,51 (95% ClI
0,37-0,71). Jednoleté OS ve skupiné |é-
¢ené tebentafuspem oproti skupiné
kontrolni bylo 73 % vs. 59 % a median
OS byl 21,7 vs. 16,0 mésice (p < 0,0001)
(graf 1). Po 6 mésicich Iécby bylo pre-

Ziti bez progrese u 31 % pacientu léce-
nych tebentafuspem oproti 19 % v kont-
rolni skupiné (HR 0,73; 95% Cl 0,58-0,94;
p =0,01) a do dne 100 se progrese jako
nejlepsi celkova Ié¢ebnd odpovéd obje-
vila u 52 % (130/252) vs. 60 % (76/126)
pacientd. Tyto Udaje, spolu se slibnymi
Udaji o preziti ze studie faze Il [12] na-
vzdory nizké mife |é¢ebnych odpovédi
naznacuji, ze i pres progresivni onemoc-
néni na zékladé radiografického hod-
noceni mohou mit pacienti nadale kli-
nicky prospéch z lécby tebentafuspem
v podobé zlepseného OS. Zatimco tedy
u jinych malignit koreluje celkova é-
¢ebna odpovéd zaloZzena na radiogra-
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fickém hodnoceni podle kritérii RECIST
s celkovym prezitim, v pfipadé tebenta-
fuspu tomu tak zcela neni. Hypotézy pro
vysvétleni tohoto pozorovani zahrnuji
tvahy o infiltraci T-lymfocytl do tumoru
s rozvojem obrazu pseudoprogrese,
moznost opozdéného nastupu imunit-
nich odpovédi, pfipadné terapii navo-
zené zmény v kinetice rdstu nddoru. Tra-
di¢ni hodnoceni lé¢ebné odpovédi zde
tedy nemusi dostatecné odrazet odpo-
véd' nadoru na lé¢bu, kdyz rozvoj kli-
nického uc¢inku muaze vyzadovat vice
casu [14,15].

Bezpecnosti profil

Nejcastéjsi nezddouci ucinky spojené
s [é¢bou tebentafuspem zahrnuji prede-
vsim reakce zprostfedkované cytokiny
a kozni nezadouci ucinky. Nezadouci
Ucinky vdzané na reakce z uvolnéni cyto-
kinG zahrnovaly ve studii faze Il hore¢ku
(80 %), zimnici (64 %), nevolnost (59 %),
hypotenzi (41 %) a hypoxii (4 %) [16].
V post-hoc recenzi s vyuzitim kritérii
Americké spole¢nosti pro transplantaci
a bunécnou terapii (ASTCT) [17] prodé-
lalo 109/127 (86 %) léCenych pacientl
jakykoli stupen syndromu z uvolnéni
cytokinG (cytokine release syndrome —
CRS), pficemz vétsina méla reakci stupné
1 (33 %) nebo 2 (49 %) a méné pak stu-
pen 3 (3,1 %) a jednou stupen 4 (0,8 %).
Pripady CRS byly omezené na aplikaci
prvni nebo druhé davky tebentafuspu
s nastupem rozvoje do 24 hodin od apli-
kace a obvykle vymizenim béhem dvou
dni. Pacienti byli bézné pfijimani k hos-
pitalizaci k aplikaci Ié¢by a na 24 hodin
k pozorovani se zajisténim nitrozilni te-
kutinové hydratace béhem prvnich tfi
davek tebentafuspu s nasledné pak jiz
[é¢bou obvykle v ambulantnim rezimu.
Pouze 2 ze 127 pacientl ukoncili 1é¢bu
zdlvodu CRS.

Dermatologické nezadouci ucinky,
u kterych se prfedpoklada souvislost s ci-
lenim tebentafuspu i na populaci koz-
nich melanocytd rovnéz exprimujicich
gp100, zahrnuji akutni projevy jako své-
déni a vyrazka, a opozdénéjsi toxicity
pak v podobé vitiliga a depigmentace
vlasy, fas, a obodi. Ve studii faze Il1 [13] se
u 245 pacientl lécenych tebentafuspem
objevovala vyrazka (82 %), svédéni
(68 %), pigmentové zmény na kizi nebo

vlasech (45 %) a erytém (28 %). Zatimco
se vyrazka, erytém a svédéni obvykle ob-
jevila v prvnich 4 tydnech, ke zménam
pigmentace kize nebo vlast doslo po
medianu 2,7 mésice. Pacienti |éceni te-
bentafuspem, u kterych se rozvinula vy-
razka v 1. tydnu, méli vyrazné delsi pre-
ziti ve srovnani s kontrolni skupinou
(HR 0,35; 95% Cl 0,23-0,53; p < 0,0001)
nicméné vyrazka nebyla hodnocena
jako nezavisly prediktor v multivariantni
analyze a pfeziti bylo vyssi i u pacientl
na tebentafuspu bez rozvoje vyrazky do
3. tydne oproti pacientdm v kontrolni
skupiné.

Aplikace lécby

Podani |éciva za hospitalizace je do-
poruceno alespon pro prvni tfi davky
s dobou sledovani priznakl rozvoje
CRS po dobu alespon 16 hodin. Dopo-
ru¢ena davka pripravku je 20 pug v den
1, dale 30 ug v den 8, dale 68 pg v den
15 a poté 68 ug kazdy tyden, dokud je
klinicky pfinos a neni nepfijatelnd toxi-
cita. Podani lé¢iva je intravendzni s do-
porucenou dobou infuze 15 az 20 minut.
Pro minimalizaci rizika hypotenze spo-
jené se syndromem uvolnéni cytokinu
Ize s ohledem na stav pacienta dopo-
rucit intravendzné aplikaci tekutin pred
zahdjenim infuze tebentafuspu. U pa-
cientll s jiz existujici nedostate¢nosti
nadledvin na udrzovacich systémovych
kortikosteroidech by méla byt zvazena
Uprava davky kortikosteroidU pro zvlad-
nuti rizika hypotenze. Pokud je davka
68 ug tebentafuspu tolerovana, mohou
byt dalsi aplikace podavany ambulantné
se sledovanim po dobu minimalné
60 minut po kazdé infuzi a po 3 mésicich
ambulantni Iécby bez preruseni déle nez
2 tydny mUze byt doba sledovani mini-
malné 30 minut [18].

Zaveéry

U tebetanfuspu jako u vibec prvniho |é-
¢iva byl v rdmci randomizované studie
prokazan jasny pfinos v podobé celko-
vého pfreziti u pacientd s metastatickym
uvedlnim melanomem. Soucasné pred-
stavuje prvni terapeutikum na bazi T-bu-
nécnych receptord (TCR), které proka-
zalo pfinos pro preZiti pii lécbé solidnich
malignit. Nezddouci Ucinky souvisejici
s imunitni reakci a uvolnénim cytokint

a kozni toxicita se vyskytovaly casto, ale
vétsina pripadl byla nizkého stupné. Lé-
kové agentury FDA a EMA udélily v roce
2021 registraci tebentafuspu, ktery je in-
dikovan jako monoterapie pro lé¢bu do-
spélych pacientd s neresekovatelnym
nebo metastatickym uvedlnim melano-
mem s pozitivnim lidskym leukocytar-
nim antigenem (HLA)-A*02:01 [18]. Do
budoucna jsou daldimi vyzvami napf.
otadzky potreby trvalé aplikace v ty-
dennim intervalu, U¢innost tebenta-
fuspu v adjuvanci, moznosti kombi-
nace nebo spise sekvencniho podavani
s imunoterapif, nebo vyvoj molekul cile-
nych na gp100 ve vazbé na jiné subtypy
HLA [15].
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