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Souhrn: Riziko relapsu se u pacientd po operaci primarniho kozniho melanomu pohybuje mezi 15-25 %, stoupd s pokrocilosti
nadoru a u ulcerovanych melanomi s hodnotou Breslowa vyssi nez 4,0 mm dosahuje az 50 %. Jednim ze zpUsobu, jak recidivé
onemocnéni zabranit, je podavani u¢inné adjuvantni IéCby. V poslednich letech doslo k vyznamnému rozvoji terapeutickych
moznosti a do klinické praxe byla zavedena adjuvantni cilena |é¢ba BRAF a MEK inhibitory u BRAFY% pozitivnich melanom

a imunoterapie anti-PD-1 protilatkami.
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Pokrocily melanom je nddor s vysokym rizikem dalsiho Sifenf lym-
fatickymi i krevnimi cestami v rdzném casovém odstupu od ope-
race primarniho nadoru. Cilem adjuvantni terapie je prodlouZit
dobu pfeZitl bez relapsu onemocnéni (RFS) i vyznamné prodlou-
Zit dobu celkového preziti (OS) lIé¢enych pacientl. Nékolik desi-
tek let byl jedinym |ékem standardné pouzivanym v adjuvantni
terapii melanomu interferon alfa (IFN-a). Jeho vliv na prabéh one-
mocnéni byl ale, zejména z pohledu soucasnych terapeutickych
moznosti, zcela minimalni. Az s rozvojem novych Gc¢innych te-
rapeutickych postupt v lé¢bé metastazujiciho melanomu pfisel
i prvni Uspéch adjuvantni lécby.

Imunoterapie vyuzivajici anti-CTLA-4 a anti-PD-1 monoklonal-
ni protilatky a cilend lé¢ba BRAF a MEK inhibitory u BRAF pozi-
tivnich melanomd prokézaly vysokou Gcinnost v fadé klinickych
studif a v soucasné dobé jsou jiz nedilnou soucasti adjuvantni te-
rapie u pacientl po operaci pokrocilého prognosticky zavazné-
ho melanomu [1].

Adjuvantni cilena Ié¢ba BRAF a MEK inhibitory

Cilend 1écba BRAF a MEK inhibitory je indikovana u pacientl s po-
zitivni BRAF® mutaci. Stézejni studif prokazujici Uc¢innost této léc-
by i v adjuvantnim podani byla COMBI-AD, probihajici od ledna
2013 do prosince 2014. Randomizovéano bylo celkem 870 pacient(
po operaci melanomu stadif llA, B a C (podle 7. AJCC klasifikace),
z nichz 438 dostavalo kombinovanou terapii dabrafenibem s tra-
metinibem a 432 placebo. Lé¢ha byla podavana po dobu 12 mé-
sict nebo do relapsu ¢i nezvlddnutelné toxicity.

V roce 2020 byla zvefejnéna jiz pétileta data, kterd potvrdila vy-
sokou Ucinnost této 1écby. Ve skupiné pacientl Ié¢enych adju-
vantné dabrafenibem s trametinibem prezivalo 5 let bez relapsu
52 % nemocnych proti pouze 36 % ve skupiné dostavajici placebo.
Bez vzdalenych metastdz bylo v této dobé 65 % |éCenych pacien-
td proti 54 % na placebu. Hodnocenf celkového preZiti probéhne
aZ v nasledujicich letech. Z vysledkU je jiz ale nyni zcela zfejmé, Ze
adjuvantné podavana kombinovana cilend terapie dabrafenibem
s trametinibem je vyznamnym piinosem v adjuvantni lé¢bé pa-
cientl po operaci BRAF? pozitivniho melanomu ve stadiu Il [2].

Nezadouci U¢inky (NU) adjuvantné podavané lé¢by se nelisi od
toxicity pozorované pfi terapii metastazujictho melanomu. Do-
minantnim NU terapie dabrafenibem s trametinibem je pyrexie.
Hledani optimalniho fesenf pfi jejim vzniku byla vénovéana studie
COMBI-APlus. Na zékladé vysledkl této studie byla vypracovana
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nova doporuceni, jejichz zakladem je okamzité pferuseni podava-
ni dabrafenibu i trametinibu pfi teploté 38 °C a vyssi a navrat k 1é¢-
bé az 24 ¢&i vice hodin po odeznéni potizZi. Tento postup je velmi
Uc¢inny a umoznuje zvlddnout pyrexii bez nutnosti snizeni davky
lékd ¢i predcasného ukonceni adjuvantni terapie [3].

Adjuvantni imunoterapie

Ipilimumab, anti-CTLA-4 monoklondlni protildtka, byl prvnim 1é-
kem, ktery prokdazal, Ze dokaze oproti placebu prodlouZit dobu
do relapsu i OS u nemocnych po operaci melanomu stadif IllA, B,
C (podle 7. AJCC Kklasifikace). V rdmci studie EORTC 18071 se po-
uzival ipilimumab v davce 10 mg/kg a pro vysokou toxicitu, kte-
rd lécbu provazela, nebyl nikdy, i pfes schvaleni FDA, zafazen do
standardni adjuvantni terapie melanomu.

StéZejnimi pro adjuvantnf imunoterapii melanomu jsou tak
v soucasné dobé anti-PD-1 protilatky nivolumab a pembrolizumab.

Nivolumab je humannilgG, monoklondlnf protilatka proti PD-1
receptoru a svou Ucinnost v adjuvantnim podani prokazala ze-
jména ve studii Checkmate 238, do které byli zafazovani pacienti
po operaci melanomu stadia llIB, C a IV (podle 7. AJCC klasifi-
kace), ktefi dosud nebyli pro melanom léceni. Randomizovano
bylo celkem 906 pacientd, 453 na terapii nivolumabem v davce
3 mg/kg kazdé 2 tydny a 453 na terapii ipilimumabem v davce
10 mg/kg kazdé 3 tydny, celkem 4x a dale kazdych 12 tydnd. Oba
léky byly podavény do celkové doby 1 roku.

Primarnim cilem studie bylo hodnoceni RFS a sekundarnimi cili
hodnoceni OS, bezpec¢nosti Ié¢by a doby do vzniku vzdalenych
metastaz (DMFS). V roce 2020, v dobé, kdy jiz vSichni nemocni
byli sledovani minimalné po dobu 48 mésicd, bylo aktualizova-
no hodnoceni RFS, DMFS a bylo téZ provedeno prvni hodnoce-
ni OS. I tato nova data z prodlouzeného sledovani potvrdila vyssi
uc¢innost nivolumabu proti aktivnimu komparatoru ipilimumabu.
Bez relapsu prezivalo 4 roky 52 % pacientd Ié¢enych nivoluma-
bem a 41 % pacientl Ié¢enych ipilimumabem. Z 1é¢by nivolu-
mabem profitovali nemocni napfic¢ jednotlivymi podskupinami
vCetné pacientl s intranzitnimi metastazami, kteff byli z vétsiny
klinickych studif vylu€ovéni. Nivolumab sniZil riziko relapsu profi
ipilimumabu o 29 % (HR: 0,71; 95% Cl: 0,60-0,86) a riziko vzniku
vzdalenych metastdz 0 21 % (HR: 0,79; 95% Cl: 0,63-0,99). Poprvé
se hodnoceni zaméfilo téZ na OS pacienttl. Cetnost OS byla po-
dobna v obou lé¢ebnych skupindch — u nivolumabu 78 % a u ipi-
limumabu 77 %. Tyto vysledky mohly byt ovlivnény i ndslednou



[é¢bou relapsu onemocnéni, protoze napfiklad imunoterapii po
selhani ipilimumabu dostalo 57 % pacientd, 25 % cilenou lécbu
BRAF a MEK inhibitory a 15 % chemoterapii. Jak bude tento trend
v OS pokracovat, ukdzou az nasledujici hodnocenf [4].

Pembrolizumab je humanizovana IgG, monoklonaini protilatka
proti PD-1 receptory, jejiz i¢innost v adjuvantni terapii melanomu
byla ovéfovana ve studii KEYNOTE 054. Na rozdil od studie s ni-
volumabem byl pembrolizumab porovnavan proti placebu a do
studie byli zafazovani pacienti ve stadiich lllA, B, C (podle 7. AJCC
klasifikace). Randomizovano bylo 1 019 pacientd, 514 na terapii
pembrolizumabem 200 mg kazdé 3 tydny a 504 dostavalo place-
bo.V soucasnosti jsou dostupné data z 3letého sledovani, kterd
prokazala, Ze pembrolizumab v tomto obdobi sniZil riziko relapsu
proti placebu 0 44 % (HR: 0,56; 95% Cl: 0,47-0,68).

Hodnocenf podle jednotlivych stadii ukazalo, Zze u pacientl ve
stadiu llIA snizil pembrolizumab riziko relapsu o 50 %, ve stadiu llIB
044 % a ve stadiu IlIC 0 43 %. U¢inny byl i u pacient( s pozitivni
mutaci BRAF, u kterych doslo ke snizeni rizika relapsu o 49 % opro-
ti 34 % u pacient s BRAFWT [5]. V roce 2020 probéhlo i 3,5leté
hodnoceni doby do vzniku vzdélenych metastaz. Pembrolizumab
oproti placebu snfZil jejich riziko 0 40 % (HR: 0,60; 95%Cl: 0,49-0,73).
Hodnoceni OS se ocekava az v nésledujicich letech, zatim nejsou
data dostatec¢né zrala.

Bezpecnost [é¢by nivolumabem a pembrolizumabem jiz ne-
byla v rdmci aktualizace dat pfi dlouhodobém sledovani opétov-
né hodnocena, jelikoz viichni sledovani pacienti ukoncili terapii
pfed vice nez 100 dny. Ani v jedné z citovanych studif ale nebyla
zaznamendna neocekdvané toxicita a spektrum NU adjuvantné
podavané imunoterapie se nelisilo od toxicity bézné pozorované
pfi imunoterapii metastazujiciho melanomu. Nékteff autofi pou-
ze uvadéji jako jeden z vyznamnéjsich problém adjuvantniimu-
noterapie endokrinni toxicitu, tyreoiditidu a hypofyzitidu, které ve
vetsiné pfipadd vyzaduji naslednou celozZivotni hormonalni substi-
tudi. Pi véasném rozpoznani a véasném zahajené lécby NU ale ne-
omezuje toxicita imunoterapie jeji vyuZiti v adjuvantnim podavani.

Shrnuti

Pfi rozhodovéni o indikaci adjuvantni IéCby hraje hlavni roli po-
krocilost primarniho nadoru a rozsah uzlinového postizeni. Do
klinickych studii s adjuvantni 1é¢bou byli zafazovani pacienti po
operaci melanomu stadia lll. Ve studii CheckMate 238 byli 1é-
¢eni pouze nemocni ve stadiu 1B, C a IV, zatimco ve studiich
COMBI-AD a KEYNOTE 054 pouze pacienti ve stadiu IlIA, Ba C.
V pfipadech stadia llIA musela byt metastaza v sentinelové uzli-
né vetsinez 1 mm. Vysledky studii s imunoterapif nivolumabem
a pebrolizumabem nenf mozné pfimo porovnavat kvali odlis-
nému souboru Ié¢enych pacientd. Stejné tak nelze porovnavat
studie COMBI-AD a KEYNOTE 054. | kdyZ byli zafazovani pacienti
stejnych stadii onemocnéni, do studie COMBI-AD museli byt za-
fazovani pouze pacienti s pozitivni BRAF® mutaci, zatimco do
KEYNOTE 054 mohli byt zafazovani nemocni s pozitivni i negativni
BRAFY% mutaci.

ONKOLO

V letosnim roce ale byla publikovana metaanalyza vysledkd kli-
nickych studii vénovanych adjuvantni terapii melanomu, ktera po-
rovnavala Gc¢innost nivolumabu proti dabrafenibu s trametinibem,
ipilimumabu, IFN-a i placebu. Je nutné si uvédomit, Ze se jedna
0 nepiimé srovnavani. Analyza naznacuje, Zze po prvnim roce se
riziko relapsu mezi nivolumabem a cilenou lé¢bou dabrafenibem
a trametinibem nelisi, ale po dvou a dalSich letech je jiz riziko relapsu
v pfipadé nivolumabu nizéi. Nebyly zaznamenény vyznamné rozdily
mezi Ucinnosti nivolumabu a pembrolizumabu. Riziko vzniku vzda-
lenych metastdz bylo pfi terapii nivolumabem proti ipilimumabu
tastédz pfi terapii pembrolizumabem nebyly dostupné [6].

Jednim z vyznamnych rozdilll mezi dobou, kdy probihaly uve-
dené klinické studie, a soucasnosti je Ustup od disekci regionalnich
lymfatickych uzlin.V pfedchozich letech bylo standardnim léceb-
nym postupem v pfipadé potvrzeni pozitivity sentinelové uzliny
nasledné provedeni exenterace odpovidajici regionaInf lymfatic-
ké oblasti, coz bylo téz podminkou zafazenf pacientd do studie.
V soucasné klinické praxi se ale jiz od tohoto rezimu ustupuje, je-
likoZ vysledky studif DeCOG-SLT a MSLT-Il neprokazaly, Zze by na-
sledna exenterace dokazala pfiznivé ovlivnit pribéh onemocnéni
[7]. Nepfedpoklada se ale, Ze by tato zména vedla k ovlivnéni tcin-
nosti adjuvantni terapie [8].

K adjuvantni lé¢bé by méli byt indikovani nemocni s vysokym
rizikem relapsu onemocnéni, ale také s vysokou pravdépodob-
nosti toho, ze budou z terapie profitovat. V sou¢asné dobé bohu-
Zel nezname prediktivni biomarkery pfiznivé Ié¢ebné odpovédi,
ale planuji se prospektivni randomizované studie s cilem nalézt
biomarkery oznacuijici pacienty, pro které bude adjuvantnf lé¢ba
vyznamnym pfinosem [9].

Adjuvantniimunoterapie anti-PD-1 protildtkami i adjuvantni ci-
lend Ié¢ba BRAF a MEK inhibitory u BRAF% pozitivnich melano-
mu predstavujf Ucinné Ié¢ebné metody indikované u pacientl po
operaci pokrocilych melanomd stadia Il a IV.

Presto jesté zUstava fada nevyresenych otdzek, mezi néz napfi-
klad patfi, jakou adjuvantni terapii zvolit u BRAF® pozitivnich me-
lanoma - imunoterapii, nebo cilenou lé¢bu? Jak postupovat pfi
pfipadném relapsu onemocnéni, ¢i zda je indikovana adjuvant-
ni terapie u pacientd po operaci melanomu stadif IIB a IC? Tyto
a fadu dal3ich otazek by mohly zodpovédét vysledky v souc¢asnosti
probihajicich i pfipravovanych randomizovanych klinickych studif.

Zaveér

V CR mé v soucasnosti Uhradu zdravotnich pojistoven adjuvantni
imunoterapie nivolumabem a pembrolizumabem u pacientl po
operaci melanomu stadia lll, v pfipadé nivolumabu i u pacientd po
kompletni resekci melanomu stadia V. Hrazena je téZ adjuvantni
cilend lé¢ba dabrafenibem a trametinibem u nemocnych po ope-
raci melanomu stadia lll s prokédzanou pozitivitou mutace BRAF.
Ve viech pfipadech je adjuvantnilécba hrazena po dobu 12 mési-
cl nebo do progrese ¢i nezvladnutelné toxicity.
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