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SEKVENCNI LECBA U METASTATICKEHO BRAF V600 MUTOVANEHO MELANOMU. STALE OTEVRENE OTAZKY BEZ JASNYCH ODPOVEDI

Sekvencni lécba u metastatického BRAF V600
mutovaného melanomu. Stale otevrené otazky
bez jasnych odpoveédi

Eugen Kubala
Onkologicka klinika 1. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha

Léc¢ba melanomu dosahla za poslednich 10 let vyraznych pokrokd. U BRAF mutovaného melanomu mame k dispozici dokonce
dva zpUsoby lé¢by: imunoterapii a biologickou Ié¢bu. Oba zpUsoby vykazuji v 1. linii Ié¢by podobné vysledky. Chybi vsak piimé
posouzeni obou léc¢ebnych zpisobl. Nepfimé analyzy randomizovanych studii a vysledky z redlné praxe se navzijem nepotvrzuiji.
Zatim se fidime pfi vybéru [é€by klinickymi zku$enostmi, které mame z dosud probéhlych randomizovanych studii. V pfehledu se
pokusime ukdazat na soucasné znalosti o predikci [é¢ebného postupu. Porovndme vysledky metaanalyz randomizovanych studii
a vysledky analyz z redlné praxe.

Klicova slova: sekvencni lé¢ba, mutovany BRAVFV600 melanom, imunoterapie, biologicka [é¢ba.

Sequential treatment of metastatic BRAF V600 mutant melanoma. Still open questions without clear answers

Melanoma treatment has made significant progress over the last 10 years. For BRAF mutant melanoma, we even have two treatments
for immunotherapy and biologic therapy. Both methods show similar results in 1 treatment line. However, a direct assessment
of both treatments is lacking. Indirect analyzes of randomized studies and results from real practice do not confirm each other.
So far, we follow the clinical experience we have from previous randomized studies when choosing treatment. In the overview,
we will try to show the current knowledge about the prediction of treatment. We will compare the results of a meta-analysis of

randomized studies and the results of analyzes from real practice.

Key words: sequential treatment, mutated BRAVFV600 melanoma, immunotherapy, biological treatment.

Uvod

Pokrocily metastazujici melanom je jed-
nim ze zavaznych a Zivot ohrozujicich nddo-
rovych onemocnéni s 5letou mirou preziti
pouze 27 % u pacientd. Nedavny pokrok v ci-
lené terapii a imunoterapii vyrazné zlepsil
prognézu dlouhodobého prezZiti u téchto
pacientl. U mnoha pacientl se vsak nako-
nec vyvine rezistence na tuto lé¢bu, a dojde
k recidivé onemocnéni s fatalnimi nasledky
pro pacienta. Hleddme odpovéd, jak kom-
binovat a fadit cilenou lé¢bu a imunotera-
pii, abychom zabranili nebo oddalili vzniku
rezistence na tuto lé¢bu. Soucasné v lécbé

BRAV600 mutovaného melanomu dominuji
dvé hlavni terapeutické strategie v [é¢bé me-
tastatického melanomu: inhibice aktivované
mitogenem proteinkinazové drahy (MAPKI)
a inhibice imunitnich kontrolnich bodl (imu-
noterapie) (1). Obé |é¢ebné strategie proka-
zaly vyznamné prodlouzeni preziti pacientl
s metastatickym melanomem (2, 3). U blokady
MAPKI byly selektivni inhibitory BRAF a MEK
ucinné u BRAFV600 mutovaného melanomu
jako jednotlivé latky, stejné jako v kombino-
vanych rezimech. Pétileta celkova mira preziti
mutovanych BRAF V600 pacientd s metasta-
tickym melanomem léc¢enych kombinaci BRAF

a MEK inhibitord dabrafenib plus trametinib
dosahla 34 % (4). U imunoterapie byly pouzity
blokatory antigenu 4 cytotoxického T lymfo-
cytu (antiCTLA-4) a inhibitoru receptoru pro
programovanou smrt-1 (PD-1), a prokazaly
svoji vysokou tGcinnost v 1é¢bé metastatického
melanomu v monoterapii nebo v kombinacni
|é¢bé. Pacienti s metastatickym melanomem,
ktefi byli 1é¢eni anti PD-1 protildtkou nivolu-
mabem, doséhli 5leté celkové miry preziti ve
44 %, a u kombinované lécby s blokatorem
CTLA-4 ipilimumabem dokonce v 52 % (5). Co
nabizeji oba lé¢ebné postupy? Kombinovana
MAPKI BRAF plus MEK mé vys$si miru poctu od-
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SEKVENCNI LECBA U METASTATICKEHO BRA

Obr. 1. Prehled vysledky celkového preziti OS podle klinickych studii imunoterapie a cilené terapie
u pacientu s lokdiné pokrocilym nebo metastatickym melanomem
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Podle Olivier Michielin, et al. J Immunother Cancer 2020; 8: 000948

povédi nezimunoterapie. Odpovédi na lécbu
protilatkami anti PD-1 anti CTLA4 inhibitory
jsou naopak v ¢asovém kontextu dlouhodobé
a jsou casto nezdvislé na dobé jejich podéni
a odpovédi pretrvavaji ¢asto dlouhodobé po
ukoncenilé¢by. Zatim existuji urcité standard-
ni postupy, které vychazeji z klinickych zku-
Senosti. Pacienti, jejichz nadory nepostupuji
rychle a bezprostiedné neohrozuji diilezitou
funkci orgdnu, jsou vhodnymi adepty na lécbu
imunoterapii v prvni linii a inhibitory MAKP je
vhodné ponechat do druhé linie (6).

Zatim nam chybi dostatek klinickych dat.
Nase rozhodovéni se opira jen o klinické zku-
Senosti a analyzy z retrospektivnich studii.
Tyto vysledky se snazime prenést do klinic-
ké praxe. Lepsi orientaci v této problematice
mohou pfinésti vysledky preklinickych studii,
kde jsou konfrontovany postupy sekvencniho
podani se simultannim podénim obou lé¢eb-
nych postupt biologické 1é¢by a imunotera-
pie.V feseni toho slozitého problému mohou
pomoci vysledky v preklinickych studii, které
zkoumaji mechanismy imunoterapie a biolo-
gické Iécby a jejich vzdjemného ovliviiovani.
Znalosti o prodlouzeni odpovédi zpUsobe-
né vzdjemnym ovliviiovanim imunoterapie
a biologické lé¢by mohou pomoci pfi vybé-
ru lé¢by. Pozitivni odpovédi v preklinickych
modelech mohou ovlivnit vybér moznosti
|é¢by pro pacienty s BRAF mutovanym mela-
nomem. Jednou z nejéastéjsich genetickych
zmén melanomu jsou mutace genu BRAF, kte-
ré postihuji pfiblizné 50 % pacientd. Pacienti
s touto mutaci maji moznost vyuziti obou Ié-

Cebnych zplsobu cilené 1é¢by a imunoterapie.
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Je otézkou, jak k témto moznostem pfistoupit,
zda podat [é¢bu simultdnné nebo sekvencné.
Simultanni podani bylo zahy diskvalifikovano
pomérné vysokou toxicitou. Pfistupnéjsi se
jevi sekvencni podani. Hleddme optimalni
fazeni obou lécebnych zplsob.

Soucasné moznosti vybéru
terapie v prvni a druhé linii

Zatim nemame Uplna data z randomizo-
vanych studii, ktera by pfimo porovnala ucin-
nost imunoterapie a cilené [é¢by u pacientd
s metastatickym melanomem BRAF-V600
mutovanym v prvni nebo druhé linii |é¢by.
Ve skutec¢nosti imunoterapii a cilenou [é¢bu
Ize pouzit v prvni linii u pacientd, ktefi spliuji
urcité rozdily charakteru onemocnéni, které
dévaji vyhodu uplatnéni jedné z pouzitych
|é¢ebnych modalit (7). Mezi hlavni rozdily mezi
imunoterapii a cilenou |é¢bou povazujeme
ndstup klinické odpovédi, jez je rychld u cilené
lé¢by a pomala u imunoterapie. Obecné plati,
Ze imunoterapie je schopna navodit vyraznou
hloubku odpovédi, a prodlouzit jeji trvani.
Schopnost vyssi miry odpovédi pozorujeme
i u cilené |é¢by, ale bez dlouhodobého trvani.
Vzdjemné fazeniimunoterapie a cilené |é¢by
muze byt ovlivhéno charakterem onemoc-
néni a celkovym stavem nemocného. Rychly
postup onemocnéni a Spatny vykonnostni
stav nemocného po pouziti cilené 1é¢by
mUze snizit ucinnost nasledné imunotera-
pie ve druhé linii. Pro zafazeni pacienta do
imunoterapie je dllezité znat jeho ostatni
onemocnéni, a zaméfit se na pfitomnost au-

toimunitnich onemocnéni, kterd mohou byt
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limitujicim faktorem pro zafazeni do imuno-
terapie. Pfedevsim dlouhodobé pouzivani
kortikosteroid(i nebo imunosupresivnich latek
vyfazuje pacienta z pouziti této lécby. U cilené
lé¢by takovymi faktory mohou byt kardio-
vaskularni onemocnéni, arytmie nebo o¢ni
onemocnéni predevsim onemocnéni sitnice.
Pfi rozhodovéni o pouziti urcitého druhu lé¢by
musi byt zvazen pomér rizika a pfinosu pro
jednotlivého pacienta. Protoze nemame zatim
pfimé srovnani, kterd lé¢ba je vhodnd v prvni
linii, a ktera ve druhé linii 1é¢by, byly jednotlivé
zpUsoby léc¢by a jeji u¢innost vyhodnoceny
retrospektivné (8) (obrazek 1).

Na zakladé vysledkd mnoha studii byl vy-
tvofen urcity model pokrocilosti onemocnéni
zaloZzeny na poctu zasazenych organ(, me-
tastaz do CNS, hladiny LDH (laktatdehydroge-
nazy). Je tvofen ¢tyfmi modely onemocnéni
s jejich feSenim sekvenéni [é¢by, kterd se jevi
jako optimalni. Prvni pacient s onemocnénim
s nizkym rizikem a bez pfitomnosti metastaz
v CNS se vyznacuje malym poctem zasaze-
nych orgéntli pod 3 a bez postizeni CNS. Jako
nejvhodnéjsi je povazovdna imunoterapie
s pouzitim protilatek anti PD-1 nebo kombina-
ce antiPD1 + anti CTLA4 protilatek. Pfi progresi
je doporuceno vysetieni pfitomnost BRAF
mutace. U pacientli s mutovanou formou BRAF
mutace je doporuéeno podat kombinaci BRAF
a MEK inhibitor(. U pacient( bez pfitomnosti
mutace BRAF neni jednoznacny nézor na zpu-
sob lé¢by, mozno podat anti CTLA4 protilatku,
pokud nebyla pouzita v 1. linii nebo Ize podat
jiné zpUsoby lé¢by jako chemoterapie, inter-
leukin 2, radioterapie, nebo jen podpurnou
l1é¢bu. Druhy pacient s onemocnénim s niz-
kym rizikem s pfitomnosti metastaz v CNS,
ktera je dominujici komplikaci, jejiz feSeni je
na 1. misté. V pfipadé, ze se jednd o asympto-
matické metastazy, které nevyzaduji podavani
kortikoidd, je na prvnim misté doporucena
kombinace anti PD-1 a anti CTLA4 protilatek,
kterd se jevi jako nejucinnéjsi. Mozno podat
jen monoterapii anti PD-1 nebo ji kombinovat
se stereotaktickym ozafenim. Pfi navrhova-
ni 2. linie je nutné vysetfit pfitomnost BRAF
mutace. U pacientd s pozitivnim nalezem
podame kombinace BRAF a MEK inhibitord.
U pacientl bez mutace mizeme zvolit an-
ti CTLA4 protilatku, pokud nebyla podana
v 1. linii, chemoterapii, ucast v klinické studii,
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pokud je dostupna, nebo podpurnou Iécbu.
Treti pacient s vysoce rizikovym onemoc-
nénim a bez pfitomnosti metastaz v CNS se
vyznacuje vysokym poctem metastdzami
zasazenych orgén, vice jak 3. Jako prvni by
méla byt vysetfena pfitomnost BRAF muta-
ce. U mutované formy Ize podat kombinace
BRAF a MEK inhibitor( a pfi jiz malé progresi
nalezu zménit na imunoterapii anti PD-1+ anti
CTLA-4 protildtkami. Pokud bychom zvoli-
li v 1. linii kombinovanou imunoterapii, pfi
progresi je mozno podat BRAF a MEK inhibi-
tory. U pacientli bez mutované formy je vybér
omezen na imunoterapii v 1. a 2. linii. Ve 2.
linii je mozné podat chemoterapii nebo jen
podpdrnou lé¢bu. Ctvrty pacient s vysoce rizi-
kovym onemocnénim s pfitomnosti metastaz
v CNS. V tomto pfipadé je rozhodujici, zda je
nutna lé¢ba symptomatickych mozkovych
metastaz kortikoidy. Zde u BRAF mutované
formy melanomu je mozno pouzit BRAF a MEK
inhibitory, pokud selzou Ize podat chemote-
rapii nebo podpurnou Ié¢bu. U mozkovych
metastaz nevyzadujicich |é¢bu kortikoidy, Ize
pouzit v 1. linii kombinacni imunoterapii anti
PD-1 + anti CTLA4 protilatek a ve 2. linii pfi
progresi BRAF a MEK inhibitory. U nemuto-
vané formy lze podat imunoterapii v 1. linii
ave 2. linii podplrnou Ié¢bu, chemoterapii
nebo radioterapii.

Vysledky randomizovanych
studii

Abychom mohli rozhodovat o sekven¢ni
terapii, potfebujeme dostatec¢né validni data,
kterd by jasné fekla, kdy a jak pouzit v 1. linii
imunoterapii nebo biologickou lé¢bu. To urci,
co bude rozhodujici pro vyménu jednoho zpl-
sobu Ié¢by za druhy. Jednim z pokusl o sta-
noveni spravné sek¢ni 1é¢by metastatického
melanomu je studie Jesper van Breeschoten
v British Journal of Cancer 2021 (9). Autofi pro-
vedli analyzu vysledkd 1é¢by melanomu z re-
gistru pacientd Dutch Melanoma Treatment
Registry. Pacienti byli vybréni z databaze ni-
zozemského registru 1é¢by melanomu, a to
v letech 2014 az 2017: pacienti méli pokrocily
melanom s potvrzenou mutaci BRAFV600.

V daném obdobi byli 1é¢eni v prvni linii bud

inhibitory BRAF/MEK nebo protilatkami anti-
-PD-1.V této longitudinalni observacni studii
byli zafazeni vsichni pacienti s neresekovatel-
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nym melanomem stadia llIC nebo stadia IV ze
14 center. Data o pribéhu onemocnéni paci-
enta byla prospektivné registrovana od stano-
veni diagnézy az do umrti. Pacienti byli sledo-
vani a kazdé tfi mésice byl hodnocen priibéh
onemocnéni. Vsichni pacienti starsi 18 let,
ktefi byli diagnostikovaniv letech 2014 az 2017
(datum ukon¢eni hodnoceni byla 1. 8. 2019),
byli zahrnuti do studie, pokud byli v prvni linii
|é¢eni monoterapii anti-PD-1 (pembrolizumab
nebo nivolumab) nebo inhibitory BRAF/MEK
(dabrafenib + trametinib nebo vemurafenib +
cobimetinib). Kombinované terapie enkorafe-
nib + binimetinib a ipilimumab + nivolumab
béhem této doby jesté nebyly k dispozici.
Pacienti s uvedlnim nebo slizni¢nim melano-
mem byli ze studie vylouceni. Celkové preziti
(OS) bylo definovano jako ¢as od zahdjeni
systémové |é¢by do smrti z jakékoli priciny
a hodnoceno pomoci Kaplan — Meier meto-
dy. TTNT byl definovan jako ¢as od zahajeni
|é¢by do progrese onemocnénia zmény lé¢by
nebo umrti z jakékoliv pficiny. Mezi 1. 1. 2014
az 31. 12. 2017 celkem zafazeno 330 pacien-
tG do 1écby v prvni linii BRAF/MEK inhibitory
a 254 pacientl do lécby s anti PD1 protilat-
kami. Pacienti dostavajici inhibitory BRAF/
MEK inhibitory proti pacientdm s anti PD-1
1é¢bou v prvni linii méli vyssi stav vykonnosti
ECOG =2 (23,0 % vs. 8,7 %), zvysenou hladinu
LDH (50,3 % vs. 22,4 %), onemocnéni IV-M1c
(87,6 % vs. 67,3%), mozkové metastazy (41,8 %
vs. 18,5 %), jaterni metastazy (33,9 % vs. 21,3 %)
a metastazy =3 orgénech (59,4 % vs. 42,5 %).
Rozdily mezi obéma skupinami pacientu ne-
byly zaznamendny ve véku a pohlavi. Median
doby sledovani dosahl 28,3 mésict pro celko-
vou populaci. Nasledna 1é¢ba po 1. linii byla
vyznamné nizsi u skupiny pacient(i Ié¢enych
s BRAF/MEK inhibitory. Druhou linii podstou-
pilo 61,3 % pacientl s BRAF/MEK inhibitory
proti 94,5 % pacientl s anti PD1 protilatkami
a tfetilinii podstoupilo pouhych 6,5% s BRAF/
MEK inhibitory proti 43,4 % pacientu s anti
PD1 protilatkami. Aby mohly byt porovnany
oba zplsoby Iécby, bylo nutno obé skupiny
srovnat podle jednotlivych rizikovych faktor(.
Pro porovnavdani obou skupin byla pouzita
klasifikace podle nejblizsich soused(i 1: 1. Do
tohoto hodnoceni bylo zatazeno 310 pacientd.
155 pacientd, ktefi dostavali v prvni linii BRAF/
MEK inhibitory BRAF/MEK (50 %), a 155 paci-

ent(, ktefi dostali anti-PD-1 protilatku prvni
linie (50%). Skupiny se nelisily s ohledem na
vék (stfedni vék: 62 vs. 62 let), pohlavi (47,7 %
vs. 47,7 % zen), vykonnostni stav ECOG =2
(71 % vs. 7,1), zvysenou hladinu LDH> 250 U/L
(30,3% vs. 30,3 %), rozsah postizeni stadium
IV-M1c (77,4 % vs. 77,4%), pocet postizenych
organu =3 (45,8 % vs. 45,2 %), ptitomnost
mozkovych metastaz (22,6 % vs. 22,6 %), pfi-
tomnost jaternich metastaz (21,9 % vs. 21,9 %)
a lé¢ba imunomodulac¢nimi latkami (13,5 %
vs. 13,5 %). Tyto Upravy umoznily porovnat
ucinnost l1écby v 1. linii bez ovlivnéni vysledkd
nevyvazenosti skupin pacientd pfitomnosti
raznych negativnich prognostickych fakto-
rd. Median OS inhibitord BRAF/MEK v prvni
linii byl nizsi 19,8 mésice (95 % Cl: 16,7-24,3)
ve srovnani s kohortou anti-PD-1 42,3mésice
(95% Cl 37,3-NE) HR 0,50 0,36-0,70 p < 0,001
a podani anti PD1 v prvni linii tak redukuje
umrti 0 50%. U TTNT nebyl tento vysledek
signifikantni u BRAF/MEK inhibitord 10,1 mé-
sice (95 % Cl: 7,7-15,0) proti 14,6 mésice (95 %
C110,1-27,7) u anti PD-1 protilatek. Optimalné
shodnd kohorta zahrnovala 508 pacient(
a zahrnovala nejpodobnéjsi soubor pacien-
tl v obou skupinach lé¢enych anti PD1 pro-
tilatkami a BRAF/MEK inhibitory. Median OS
v prvni linii byl u monoterapie antiPD-1 vyssi
42,3 mésice (95% Cl: 34,4-SV) proti inhibitam
BRAF/MEK 15,6 mésice (95 % Cl: 12,4-19,1) HR
0,43 (0,34-0,56) p < 0,001. Median TTNT inhibi-
torG BRAF/MEK prvni linii byl nizsi ve srovnani
s monoterapii anti-PD-1 7,6 mésice (95% Cl:
6,1-9,9) vs. 18,9 mésice (95% Cl: 11,0-24,4).
Lécba anti-PD-1 prvni linii snizila riziko umrti
057 % v optimalné uzavieném vzorku.

Ve studii Algazi a spol. (10) prezentované
na Annual Meeting ASCO 2020 si autofi dali za
cil vyhodnotit vliv pfedchozi blokddy imunit-
niho kontrolniho bodu (ICB) na prodlouzeni
doby bez progrese (PFS) u pacientli Ié¢enych
intermitentné versus kontinuédlné dabrafe-
nibem a trametinibem. Do randomizované
studie faze 2 SWOG S1320 (NCT02196181) bylo
zafazeno a lé¢eno 242 pacienti s melanomem
ve stadiu lll nebo IV. 206 pacient(i bylo rando-
mizovano v poméru 1:1 (kontinualni 1é¢ba
105 pacientd vs. 101 pacientl s pferusova-
nou lécbou 5 tydn( [é¢by/3tydny prferuseni).
37 % pacientl ze studie dostavalo predchozi
imunoterapii. Median PFS u viech pacienta
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s pfedchozi 1é¢bou imunoterapii dosahl 9
mésicll ve srovnani s 6 mésici u pacientl bez
pfedchozi expozice imunoterapie (HR 0,60;
959% Cl0,41-0,98; p = 0,016). Pacienti, ktefi byli
|éceni kontinualnim ddvkovacim schématem
BRAF/MEK inhibitory, vykazovali nevyznamny
trend ke zlep3eni PFS po predchoziimunotera-
pii MPFS 11 mésich oproti 7 mésicim bezimu-
noterapie (p = 0,059). Pacienti v rezimu s pre-
rusovanym davkovanim BRAF/MEK inhibitor(
s imunoterapii dosahli mPFS 5 mésicl proti 9
mésiclim u pacientd bez predchozi imunote-
rapie (p = 0,17). Nebyl zjistén zadny rozdil na
zakladé predchozi imunoterapie a davkovaci-
ho schématu. Median celkového preziti mOS
dosahl 29 mésicl v obou ramenech studie (p
= 0,51). Rizné rezimy davkovani BRAF/MEK
inhibitord analyzované samostatné s prechozi
imunoterapii nebo bez ni nevykazovaly zadné
rozdily v celkovém preziti (kontinualni poda-
vani BRAF/MEK inhiubitort p =0,66; preruso-
vané podavani p = 0,65). Autofi vyloucili vliv
negativnich prediktor( 1é¢by (LDH laktatde-
hydrogendaza, ECOG, stadium IV B/C), které
byly vyrovnané u obou skupin. Autofi napsali,
ze velikost vzorku této analyzy mohla omezit
schopnost detekovat interakce mezi pfedcho-
zi imunoterapii a [é¢ebnym ramenem. Ve své
diskuzi také napsali, ze ,tyto nalezy mohou
byt nachylné ke zkresleni vybéru, protoze
u pacientll s agresivnéjsim onemocnénim
muze zvysit pravdépodobnost zahdjeni lécby
dabrafenibem a trametinibem v prvni linii.”
Vysledky z této studie nedokdzaly urcit, ktery
ze zpUsobu lé¢by je vhodny u metastatického
onemocnéni.

V daldi analyze dat zredlné databdze
elektronickych lékatskych zaznam Flatiron
Health Pavlik a spol. (11) prokazali, Ze riziko
umrti u pokrocilého BRAF mutovaného me-
lanomu bylo o0 32 % nizsi u pacientq, ktefi do-
stavali nivolumab (NIVO) + ipilimumab (IPI) ve
srovndni s témi, ktefi obdrzeli BRAFi + MEKi.
Primérné sledovéni pacientl se pohybova-
lo v rozmezi 15-16 mésicu, dosahlo preziti
64 % pacientl lé¢enych NIVO + IPI ve srov-
nani s 43 % pacientl lIé¢enych BRAFi + MEKi.
V prvni linii pfi podani NIVO+ Pl zemfielo 20 %
pacientu proti 32% pacientd, ktefi v prvni linii
byli Ié¢eni BRAF/MEK inhibitory (HR: 0,68; 95 %
Cl:0,47-0,98; p = 0,038). Naslednou lé¢bou po
NIVO + IPI pokracovalo 43 % pacient( proti
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33% pacientl s Iécbou BRAF/MEK inhibitory
v prvni linii. | v této studii z realné klinické pra-
xe prokdzala imunoterapie vyznamny pfinos
v délce preziti ve srovnani s cilenou lé¢bou
BRAF/MEK inhibitory v prvni linii.

Hledani optimalni sekven¢ni [é¢by u me-
tastatického BRAV V600 mutovaného melano-
mu vedlo ke konstrukci nékolika prospektiv-
nich studii, které by mély pfinést odpovéd, jak
spravné indikovat imunoterapii a cilenou lé¢-
bu. Studie faze Il SECOMBIT (12) rozdélila 251
pacient s BRAF mutovanym melanomem do
tiiramen A, Ba C.V rameni A pacienti zahdjili
lé¢bu kombinaci cilené 1é¢by encorafenibem
(E) + binimetinibem (B) a pfi progresi na tuto
|é¢bu byla podana imunoterapie ipilimumab
(1) a nivolumab (N) do progrese. V rameni B
pacienti zahdjili |é¢bu kombinacni imunote-
rapii | + N do progrese. Potom nésledovala
biologicka lé¢ba E + B do progrese. V rameni
C byla prvnich 8 tydnl podéavéna biologicka
|é¢ba E + B a potom nasledovala imunoterapie
I+ N do progrese. Pfi progresi byla opét nahra-
zena biologickou Ié¢bou E + B. Priméarnim ci-
lem studie byl median celkového pfeziti mOS
a druhotnymi cili median doby bez progrese
mPFS, pocty pacientd, kteii se dozili dvou a tii
let, celkovy pocet odpovédi a trvani celkové
odpovédi a hodnoceni biomarkerd. Zatim pfi
medidnu doby sledovani 17,5 mésice (10,2-
23,4 mésice) mame k dispozici pfedbézné vys-
ledky. V rameni A bylo zafazeno 69 pacientt
a mPFS dosahl 15,8 mésice. Vrameni B s 71
pacienty dosahl mPFS 7,2 mésice a vrameni
s 69 pacienty mPFS 11,4 mésice. Jednoletého
PFS doséhlo v rameni A 60 % pacient(, v rame-
ni B 43 % pacientl a v rameni C 46 % pacientd.
Dvouletého PFS dosahlo 35 %, 38 % a 39 %.
Ve dvouletém PFS nebyl zjistén zadny rozdil.
U analyzy celkového poc¢tu odpovédi ORR se
ukazala sila biologické 1é¢by v rychlém nas-
toleni odpovédi. Proto v rameni A dosdhlo
ORR 82,6 % (CR 21,7 %) a rameni C 78,3% (CR
29,0 %), kde byla lé¢ba zahajena biologickou
|1é¢bou proti nizSimu poctu odpovédi u rame-
ne B45,1% (CR 15,5 %), s imunoterapii v prvni
linii. Také Urover toxicity byla ovlivnéna dru-
hem |écby, kterd byla podana v prvni linii.
U pacientd v rameni B bylo nejvice vedlej-
Sich ucinktd 73 % G3/4, proti 49 % v rameni A,
51% v rameni C. Zavazné vedlejsi ucinky G3/4
souvisejici s Ié¢bou byla u ramene B s imuno-
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terapii v prvni linii nejvyssi 54 % proti rame-
nim A 28% a C 32% s biologickou Ié¢bou.
Zatim neméme k dispozici vysledky celkového
preziti. Z dosud zverejnénych vysledkd nelze
provést jednoznacné hodnoceni. Pfesto se
ukazuje, ze zahajeni [é¢by biologickou [é¢bou
pfindsi rychlou odpovéd, coz se odrazi i ve
vysledku poctu pacientt s jednoletym PFS.
Pfi delsim sledovani se ale tento rozdil stira.

Diskuze

Soucasné vysledky studii vychazejici z re-
alné praxe lé¢by metastatického BRAFV600
melanomu maji vysledky, které dokazuji, ze
imunoterapie pfedstavovana nivolumabem
nebo kombinaci s ipilimumabem je efektiv-
néjsi v prvni linii Ié¢by nez biologicka lé¢ba
predstavovana rliznymi BRAF/MEK inhibitory.
Vaha vysledd téchto studii je podloZena prak-
tickymi vysledky, ale ¢asto se jednd o analyzu
urcité databaze pacientl. Srovnavané skupiny
pacientl i pfes velkou snahu o dosazeni jejich
srovnatelnosti (9, 10, 11) jsou zatizeny urcitou
chybou predevsim vyskytem a kombinaci ri-
zikovych faktord u obou skupin. Dost ¢asto
vidime, Ze u pokrocilych onemocnéni's ¢asto
visceralni krizi se 1ékafi pfiklané&ji ke kombi-
naci BRAF/MEK inhibitory. Vychazi pfirozené
ze zkusenosti, ze tyto léky dosdhnou rychlé
odpovédi. U imunoterapie tento Ucinek je od-
déleny. U imunoterapie médme zkusenost, ze
asi 30 % pacientll ma vrozenou rezistenci na
tuto lé¢bu. Protoze zatim nezname prediktory
této rezistence, mlize byt podéniimunotera-
pie pro pacienta fatalni. Metaanalyza udaja
z 26 vybranych klinickych studii (13), které
zastupuji oba lécebné zpUsoby pokrocilého
melanomu, porovnala 84 Kaplan Meier kivek.
Pro kazdy zpUsob lé¢by byly vytvoreny stiedni
krivky preziti bez progrese (PFS) a celkové pre-
Ziti (OS) vazenym prlimérovanim. V prvni linii
|é¢by dosdhlo 3letého preziti OS 41,3 % paci-
entll lécenych BRAF/MEK inhibitory a 49,9%
pacientl s imunoterapii anti PD-1 a 58,4 %
pacientl s imunoterapii s antiCTLA-4 plus
anti PD-1 protilatkami. V prvnich 12 mésicich
sledovani 1. linie [é¢by pacienti s BRAF/MEK
inhibitory méli lep3i vysledky PFS a OS nez
pacienti l[é¢eniimunoterapii s anti PD-1 a nebo
v kombinaci s anti CTLA4 protilatkami. Pozdéji
doslo k nadfazenosti imunoterapie nad in-
hibitory BRAF/MEK inhibitory. Ve druhé linii
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doséhla Ié¢ba BRAF/MEK inhibitory lepsich
vysledkl po celou dobu 3letého sledovani
proti anti-PD-1 protilatkam. Celkové preziti 3
let doséhlo 42,4 % pacientd s a BRAF/MEK inhi-
bitory proti 40,1 % pacientt lIécenych nati PD1
protilatkami. Podivame-li se na studie z real-
né praxe, jsou vysledky z prvnich 12 mésicd
zcela odlisné od analyzy randomizovanych
studii. Ve studii van Breeschoten J. a spol. (9)
se vysledky téchto dvou analyz lisi v trendu
kiivek preziti. V analyze randomizovanych stu-
dii (13) v prvnich 12 mésicich jsou vysledky
u BRAF/MEK inhibitor(i lepsi nez l1é¢ba anti
PD-1 protilatkami 75,0 % (72,3-77,6) proti
73,2 % (70,7-75,8) a ke kiizeni kfivek dochazi
po 12 mésicich 1é¢by. U studie z redlné praxe
jsou vysledky inhibitor(i od samého zac¢atku
BRAK/MEK horsi. 12mési¢niho preziti dosahlo
65,3 %, (klasifikace podle nejblizsich soused())/
57,1 % (optimalné shodna kohorta) proti anti
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Zavér
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