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Co přinesl nového v léčbě melanomu kongres ESMO® 2021?

• Adjuvantní léčba anti-PD-1 se přenesla do nižších stadií IIBa IIC 
Studie KEYNOTE 716. 

• Nové kombinace v léčbě metastatického melanomu ve studii 
RELATIVITY-047. 

• Konečné dlouhodobé výsledky cílené léčby enkorafenib + 
binimetinib ve studii COLUMBUS. 

• První výsledky sekvenční léčby u BRAF MT metastatického 
melanomu ve studii SECOMBIT. 

• Využití znalosti prediktorů, jako je genetický podpis IFNγ a jeho 
ovlivnění 

   v neoadjuvantní studii DINIMI.





Proč potřebujeme adjuvantní léčba u 
melanomu?

Pacienti s diagnostikovaným stadiem IIB a IIC mají horší přežití než stadium 
IIIA.

Studie KEYNOTE 716 pembrolizumab vs. placebo.
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Roky Gershenwald et al. CA Cancer J.Clin 2017,

Stadium IIB a IIC tvoří 50 % všech 
pacientů stadia II. 
5leté přežití stadií IIB 87 % a IIC 82 %. 
5leté přežití stadia IIIA 93 % a IIIB 83 
%. 

10leté přežití stadií IIB 82 % a IIC 75 
%. 
10leté přežití stadií IIIA 88 % a IIIB 77 



 Studie KEYNOTE 716: adjuvantní léčba u stadia IIB a IIC

Podle J.J. Luke ESMO® 
2021

Vstupní kritéria: 
• Věk ≥ 12 let 
• Melanom stadia IIB 
      a IIC resekovaný  
• ECOS PS 0–1

R 
1 : 
1

976 
pacientů

Část 1.  
Adjuvantní léčba

Část 2.  
Rechellenge/Crossover

Pembrolizumab 200 mg i. 
v. 

1x za 3 týdny  
(u dětí 2 mg/kg)

Placebo

17 cyklů Odslepení 

Recidiva

Recidiva

Pembrolizumab 
 200 mg i. v. 
1x za 3 týdny  

(u dětí 2 mg/kg) 
Do progrese 

maximálně 2 roky

Stratifikace: 
• T. klasifikace: 3b, 4a a 4b 
• Dětský věk 

Cíle studie: 
• Primární: RFS ( dle hodnocení investigátorů 
• Sekundární: DMFS, OS, bezpečnost 
• Dlouhodobé: kvalita života 
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Výsledky studie KEYNOTE 716: RFS

Podle J.J. Luke ESMO® 2021

První výsledky primárního 
cíle

Událost
i v %

HR 
(95%CI) p value

RF
S 

v 
%

měsíce

RFS 12 
měsíců 
90,5 % 
80,1 % 

Pacienti v riziku

Medián, m (95%CI



KEYNOTE 716

Dojde k progresi  
onemocnění  
přes veškerou 
adjuvantní léčbu.

Nikdy nedojde  
k progresi onemocnění  
bez adjuvantní léčby.

Prospěch z adj. léčby.

Podle J.J. Luke ESMO® 2021

Současný problém adjuvantní léčby melanomu

RF
S 

v 
%

měsíce

RFS 12 
měsíců 
90,5 % 
80,1 %

Medián, m (95%CI

Pacienti v riziku



Výsledky studie KEYNOTE 716

Počet událostí v počtu (%) Pembrolizumab 
487 pacientů 

Placebo  
489 pacientů

Počet pac. bez událostí 433 (88,9 %) 407 (83,2 %)

Počet pac. s událostí 54 (11,1 %) 82 (16,8 %)

Lokální recidiva (kůže /
uzliny)

31 (6,4 %) 41 (8,4 %)

Vzdálené metastázy 23 (4,7 %) 38 (7,8 %)

Počet událostí/pacienti

Celkem
T 
klasifikace

Věk (roky)

Pohlav
í 
Muži  
Ženy 
Rasa 
Bílá 

Regiony

Pro pembrolizumab Pro placebo

Adjuvantní léčba snížila výskyt lokálních recidiv o 2 %. 
Adjuvantní léčba snížila výskyt vzdálených metastáz 4,7 % 
vs. 7,8 %. 



Studie KEYNOTE 716: toxicita
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Stupně

Nežádoucí účinky AE
Pembrolizumab 
483 pacientů

Placebo  
489 pacientů

Všechny AE 93,0 % 89,1 %

Související s léčbou 79,9 % 60,9 %

Stupeň 3 a 4 16,1 % 4,3 %

Vedoucí k přerušení 
léčby

15,3 % 2,5 %

Vedoucí k úmrtí 0 0

Počet pacientů (%)
Pembrolizumab  
489 pacientů

Všechny nežádoucí účinky 90 (18,6 %)

Hypothyroidismus 67 (13,9 %)

Thyroiditis 6 (1,2 %)

Hypofysitis 10 (2,1 %)

Insuficence nadledvin 10 (2,1 %)

Diabetes mellitus I. typu 2 (0,4 %)

Stupeň

Hlavními vedlejšími účinky léčby 
pembrolizumabem byly endokrinní poruchy 
(20 %), které vyžadovaly dlouhodobou nebo 
trvalou hormonální substituci.



 Závěry studie KEYNOTE 716
• Adjuvantní léčba pembrolizumabem snížila významně riziko recidivy 

onemocnění nebo úmrtí ve srovnání s placebem u pacientů po resekci vysoce 
rizikových stadií melanomu IIB a IIC. 

• HR 0,65; P = 0,00658; medián RFS nebyl dosažen ani v jednom rameni studie. 
• U pacientů v pembrolizumabu se vyskytl menší počet vzdálených recidiv oproti 

ramenu s placebem (23 vs. 38) 
• Bezpečnostní profil pembrolizumabu byl v souladu s dříve definovanými 

vedlejšími účinky. 
• Přibližně 20 % pacientů v rameni s pembrolizumabem muselo zahájit 

dlouhodobou hormonální léčbu pro vznik endokrinních toxicit. 
• Kvalita života byla obdobná v obou ramenech s pembrolizumabem a placebem. 
• Adjuvantní léčba pembrolizumabem se nabízí jako účinná možnost 
   s příznivým poměrem riziko/benefit u pacientů s rizikovými stadii melanomu IIB 
a IIC.





Mechanizmus účinku relatlimabu 

1. Woo S-R, et al. Cancer Res2012;72:917–927; 2. Anderson AC, et al. Immunity2016;44:989–1004; 3. Lipson EJ, et al. 
Poster presentation at SITC Annual Meeting; November 9–13, 2016; National Harbor, MD. Abstract P232; 4. Lipson EJ, et 
al. American Society of Clinical Oncology Congress; June 4–8, 2021. Abstract number 9503.

• LAG 3 a PD 1 odlišné kontrolní body 
imunitního systému. Nejčastěji se vyskytují 
na tumor infiltrujících lymfocytech a 
přispívají k nádorem zprostředkovanému 
vyčerpání efektorových  

     T-lymfoctů.1,2 

• Relatlimab je protilátka, která blokuje 
receptor LAG3 a tím obnovuje funkci 
vyčerpaných efektorových T-lymfocytů.3 

• Ve studii RELATIVITY 047, kombinace RELA + 
NIVO prokázala významný přínos v 
prodloužení PFS, 

     s ovladatelným bezpečnostním profilem, 
 u nepředléčeného metastatického nebo                   
neresekovatelného melanomu.4



Studie RELATIVITY: design studie 

Klíčová vstupní kritéria: 
Pacienti s neléčeným 
metastatickým nebo 
lokálně pokročilým 
melanomem. 

ECOG PS0-1 

Stratifikační faktory:  
• LAG 3 
• PD-L1 
• BRAF  
• AJCC 8 podle stadií M 

RELATIVITY 047 je globální, randomizovaná, dvojitě zaslepená studie fáze II, III. 
U pacientů byla povolena předchozí adjuvantní léčba anti-PD-1 a anti-CTLA4 interval do progrese 6 
měsíců

Počet pacientů 
714

RELA 160 mg + NIVO 480 mg 
 1x za 4 týdny

NIVO 480  
mg 1x za 4 týdny

Primární cíl: 
• Doba bez progrese 

(PFS) 

Sekundární cíle: 
• Celkové přežití (OS) 
• Celkový počet 

odpovědí (ORR) 

Terciální cíle: 
• Interval bez léčby 

TFI 
• Kvalita života a 

toxicita 
• PFS2 



Studie RELATIVITY 047 prokázala významně lepší 
výsledky PFS u kombinace RELA + NIVO vs. NIVO

Studie CheckMate 067

RELA + NIVO 
355 pacientů

NIVO  
359 pacientů

Medián PFS v měsících 
(95% CI)

10,12 
(6,37–15,74)

4,63 
(3,38–5,62)

HR (95% CI) 
p value

0,75 (0,62–
0,92) 

0,0055

MěsícePacienti v 
riziku



Studie CheckMate067: přežití bez progrese onemocnění (PFS)

Pacienti v riziku měsíce

NIVO + IPI  
(n = 314)

NIVO  
(n = 316)

IPI 
 (n = 315)

medián PFS, měsíce (95% CI) 11,5 (8,7‒19,3) 6,9 (5,1‒10,2) 2,9 (2,8‒3,2)

HR (95% CI) vs. IPI 0,42 (0,35–0,51) 0,53 (0,44–0,64) -

HR (95% CI) vs. NIVO 0,79 (0,65–0,97 - -

Wolchok JD, et al Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; abstr 9506) Wolchok JD, et al. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9505).

• Trvalé zlepšení PFS při léčbě NIVO + IPI a NIVO vs. IPI po 5 letech49 %

42 %

19 %



Nežádoucí účinky (AE) 
počet (%)

RELA + NIVO (počet 355) NIVO (počet 359)
Jakýkoliv stupeň Stupeň 

3–4
Jakýkoliv stupeň Stupeň  

3–4

Všechny AE 345(97,2) 143(40,3) 339(94,4) 120 (33,4)

Všechny AE související s 
léčbou

288 (81,1) 67 (18,9) 251 (69,9) 35 (9,7)

Vedoucí k přerušení léčby 52 (14,6) 30 (8,5) 24(6,7) 11(3,1)

Úmrtí v souvislosti s léčbou 3 (0,8) 2 (0,6)

Kombinace RELA + NIVO byla spojena se zvládnutelným bezpečnostním profilem a bez neočekávaných 
bezpečnostních událostí.

Studie RELATIVITY 047: přehled toxicity



Studie RELATIVITY 047: přerušení léčby

. RELA + NIVO 
(počet pac. 355) 

NIVO  
(počet pac. 

355)

Délka trvání léčby v měsících (min–max) 5,6 (0,0 –31,5) 4,9 (0,0–32,2)

Přerušená léčba počet pac. (%) 237 (66,8) 233 (64,9) 

Příčiny přerušení léčby

Progrese onemocnění       129 (36,3) 165 (46,0)

Nežádoucí účinky AE související s léčbou        63 (17,7) 32 (8,9)

Na žádost pacienta 19 (5,4) 12 (3,3) 

Nežádoucí účinky AE nesouvisející s léčbou 12 (3,4) 14 (3,9) 



Studie RELATIVITY 047: následná léčba 

RELA + NIVO 
(počet pac. 355)

NIVO  
(počet pac. 359)

Jakákoli následná terapie, počet (%) 126 (35,5) 134 (37,3) 

Systémová následná terapie, počet (%) 99 (27,9) 107 (29,8) 

Anti-PD-1 nebo anti-CTLA-4, počet (%) 32 (9,0) 46 (12,8) 

BRAF/MEK inhibitor, počet (%) 41 (11,5)  50 (13,9) 
Následná radioterapie, počet (%) 41 (11,5) 36 (10,0)

Následný chirurgický výkon, počet (%) 18 (5,1) 26 (7,2)

Ostatní léčba, počet (%)   38 (10,7)       38 (10,7)  

• Každý pacient absolvoval alespoň jednu následnou léčbu .



Studie RELATIVITY 047: interval bez léčby TFI

Pacienti s ukončenou 
léčbou ve studii zařazení 
do analýzy TFI

RELA + NIVO  
167 

 pacientů

NIVO 
151 

pacientů

Pacienti ve studii  
bez následné léčby

68 (40,7) 44 (29,1)

Pacienti ve studii  
s následnou léčbou

52 (31,1) 57 (37,7)

Pacienti vyřazení ze 
studie 
s následnou léčbou

47 (28,1) 50 (33,1)

RELA + 
NIVO 

167 pac. 

NIVO 
151 pac.

Měsíc
e

TFI: interval od ukončení léčby do nutného zahájení následné linie léčby po progresi onemocnění. 

Pacient léčení kombinaci RALA + NIVO, kteří ukončili léčbu, měli delší interval do zahájení následné léčby TFI 
než pacienti 
s NIVO.



Studie RELATIVITY 047: PFS2

RELA + NIVO 
355 pacientů

NIVO  
359 pacientů

Medián PFS2 v měsících ND 20,1

95% CI (21,7–ND) (15,4–25,1)

HR (95% CI) 0,77 (0,61–0,97)

MěsícePacienti v riziku

Kombinace RELA + NIVO snížila riziko progrese po další linii systémové terapie (podle zkoušejícího), nebo riziko 
úmrtí proti samotnému NIVO.



Závěry studie RELATIVITY 047
• Kombinace RELA + NIVO prokázala vynikající PFS celkově a 

napříč předem specifikovanými podskupinami oproti 
samotnému NIVO se zvladatelným bezpečnostním profilem. 

• Pacienti léčení kombinaci RELA + NIVO měli dlouhodobý 
prospěch po počáteční léčbě a po první následné léčbě po 
přerušení studijní léčby. 

• Pacienti léčení kombinací RELA + NIVO měli delší interval bez 
léčby oproti samotnému NIVO. 

• Větší část pacientů léčených přípravkem RELA + NIVO dosáhla 
proti NIVO významného prodloužení doby bez progrese PFS2, 
a tak se snížilo riziko recidivy a/nebo riziko úmrtí po další linii 
systémové terapie.





5leté výsledky studie COLUMBUS

COLUMBUS část 
1.

Celkový počet odpovědí ORR

Doba bez progrese 
(PFS)

Celkové přižití 
(OS)

Medián sledování dosáhl u PFS 40,9 měsíce a OS 70,4 
měsíce



5leté výsledky studie COLUMBUS

COLUMBUS část 
1.

Celkový počet odpovědí ORR

Doba bez progrese PFS

Celkové přižití OS

Medián sledování dosáhl u PFS 40,9měsíce a OS 70,4 měsíce

5leté doby bez progrese dosáhlo 22,9% pacientů s 
kombinační léčbou.

5letého.celkového přežití OS dosáhlo 34,7% pacientů s 
kombinační léčbou

 5leté výsledky studie COLUMBUS potvrdily trvalý prospěch pro pacienty s pokročilým BFAF MT 
melanomem.





Studie SECOMBIT: design studie

Pacienti: 230  
• Metastatický 

melanom 
• BRAF V600 mut. 
• ECOG PS 0-1 
• Bez předchozí léčby

Rameno A 
Combo T 

Ekorafenib 450 mg 
Binimetinib 45 mg

Rameno B 
Combo I 

Ipilimumab 3 mg/kg 
Nivolumab 1 mg/kg

Rameno C 
Sendvič 

Ekorafenib 450 mg 
Binimetinib 45 mg 
Po dobu 8 týdnů

PD

PD

IPI/
NIVO 
Do PD

IPI/NIVO 
Do PD

ENCO/
BINI 

Do PD

ENCO/
BINI 

Do PD

Primární cíl: 
• Celkové přežití (OS) 
Druhotné cíle: 
• PFS 
• Celkové PFS 
• Doba do druhé progrese 
• Kolik % pacientů dožije 

2–3 roky 
• Celková odpověď (ORR) 
• Trvání celkové odpovědi 

(DOR)

Stratifikační faktory: 
• Stadium IIIb /c M1a–M1b  
• M1c s LDH ≤ 2 ULN  
• M1c se zvýšeným LDH > 2 

ULN

R 
1 : 1 : 

1



Studie SECOMBIT: celkové PFS

Rameno A Rameno B Rameno C

1letá tPFS  
(95% CI)

77 % 
(67–87)

72 % 
(61–33)

78 % 
(68–88)

2letá tPFS 
 (95% CI)

46 % 
(34–58)

65 % 
(54–76)

57 % 
(45–69)

3letá tPFS 
 (95% CI)

41 % 
(29–53)

53 % 
(43–63)

54 % 
(42–66)

HR(95% CI)  
Rameno B vs. A

0,71 
(0,44–1,14)

- -

HR(95% CI)  
Rameno C vs. A

0,74 
(0,46–1,18)

- -

T PFS: doba od randomizace do druhé progrese

(8týdn
ů)měsíce
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Studie SECOMBIT: celkové přežití (OS)

Rameno A Rameno B Rameno C

1letý OS (95%CI) 81% 
(72-90)

81% 
(72-90)

87% 
(69-95)

2letý OS (95%CI) 65% 
(54-76)

73% 
(62-84)

69% 
(58-80)

3letý OS (95%CI) 54% 
(41-67)

62% 
(48-76)

60% 
(58-72)

HR(95%CI)  
Rameno B vs A 

0,73 
(0,41- 
1,26)

HR(95%CI)  
Rameno C vs A 

0,81 
(0,48-1,37)

(8týdnů)
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Studie SECOMBIT: toxicita

 Rameno A (69 pac.) Rameno B (69 pac.) Rameno C (68 pac.)

Nežádoucí účinky AE Jakýkoliv 
stupeň

Stupeň 3/4 Jakýkoliv 
stupeň

Stupeň 3/4 Jakýkoliv  
stupeň

Stupeň 
3/4

Jakékoliv AE p (%) 65 (94) 41 (59) 68 (99) 51 (74) 59 (87) 35 (51) 

AE souvisejí s léčbou p 
(%)

60 (87)  27 (39) 63 (91) 41 (59) 57 (84) 26 (38)

AE spojené s léčbou 
vedoucí k přerušení 
léčby

7 (10) 7 (10) 6 (9)

• Ve srovnání s předchozím hodnocením toxicity obou typů léčby nebyly pozorovány žádné nové 
bezpečnostní signály IPI + NIVO a ENCO + BINI. 

• Nebylo zaznamenáno žádné úmrtí související s léčbou.



Studie SECOMBIT: závěry

• Při mediánu sledování 32,2 měsíce vykazovalo hodnocení 
celkového PFS a OS za 2 a 3 roky lepší trend pro rameno B 
(Combo I) a rameno C (Sendvič). 

• Bezpečnost byla v souladu se zavedeným bezpečnostním 
profilem IPI/NIVO a enkorafenib/binimetinib. Nebyl nalezen 
žádný signál nových AE v sendvičovém rameni. 

• Studie bude i nadále shromažďovat další data, protože je 
nutné delší sledování, aby bylo možno lépe definovat, jaká 
sekvenční léčba přinese delší celkové PFS a OS. 

• Studie pomocných biomarkerů probíhá.





 DONIMI studie: význam pCR a genetického podpisu IFNγ

RFS podle pCR anti-PD-1 a anti-PD-1/CTLA4 

Patologická CR: AN
O

NE

Nízký IFNγ genet 
podpis

Vysoký IFNγ genet 
podpis

Follow-up v měsících

RF
S 

v 
%

Patologická odpověď



 Mechanizmus účinku domatinostatu

• Domatinostat je malá molekula orálně podávaná k léčbě v kombinační imunoterapii 
nádorových onemocnění. 

• Domatinostat inhibuje enzymy histon deacetylázy (HDAC) 1, 2 a 3, které hrají důležitou 
roli 

    v regulaci aberantní signalizace nádorů. 
• Předklinické studie ukázaly, že domatinostat je schopen modulovat mikroprostředí nádoru 

tak, aby bylo náchylnější k protinádorovým zánětlivým procesům. 
• Domatinostat je potenciálně vynikajícím kandidátem pro kombinaci s inhibitory 

kontrolních bodů, které posilují imunitní odpověď organizmu. 
• Modulace mikroprostředí tumoru má za následek zvýšení příznivých populací imunitních 

buněk v tumoru. Domatinostat podporuje protinádorovou imunitu zvýšením exprese 
nádorově asociovaných antigenů (TAA) a imunomodulačních molekul v nádorových 
buněčných liniích.  

• Na zvířecích modelech byla zvýšena infiltrace CD8 pozitivních cytotoxických T-buněk 
infiltrujících nádor a byla snížena přítomnost myeloidních supresorových buněk (MDSC).  

• Kombinace domatinostatu s inhibitory kontrolních bodů měla aditivní účinky na inhibici 
růstu tumoru pravděpodobně v důsledku posunu v mikroprostředí tumoru 
zprostředkovaného domatinostatem, což vyvolalo protinádorovou imunitní reakci vedoucí 
k lepšímu dohledu nad tumorem.



Studie OpACIN NEO: biologické markery
Vliv genetické podpisu IFNγ a tumorózní mutační zátěže na pRR a 

EFS

Rozeman EA, et al. Lancet Oncol 2019;20(7):948–60



Studie DONIMI: design studie
Patologická odpověď na neoadjuvantní imunoterapii je silně spojena s prodloužením intervalu bez 
recidivy RFS.  
IFNγ je biomarkerem pro rozsah patologické odpovědi.

Zařazení podle IFNγ 
genetického podpisu 

Melanom makroskopicky  
st. III de novo nebo 
recidivující. 

Podle RECIST kritérii 
měřitelná léze(≥ 1,5 cm) 

Stratifikace podle center

Genetický podpis vysoký

Genetický podpis 
nízký

LDN
NIVO  

480 mg i. v.  
52 týdnů  

1x za 4 týdny

2letý 
FU

V případě progrese u pacientů s BRAFV600 MT melanomem je možné k léčbě použít 
dabrafenib/trametinib. 
Hodnocení odpovědi lze hodnotit pomocí PET CT nebo CT vyšetření dle zvyklosti zkoušejícího.



 Charakteristika pacientů zařazených do studie DONIMI
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Studie DONIMI: radiologická a patologická odpověď
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Studie DONIMI: výsledky RFS
Výsledek RFS podle typu léčby Výsledek RFS podle genet. podpisu 
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RF S

Pacienti v riziku Měsíce od chir. léčby



Studie DONIMI: závěry
• Přidání domatinostatu k neoadjuvantnímu podání NIVO + IPI se jeví jako 

bezpečné a proveditelné. 
• Chirurgická léčba po neoadjuvantní léčbě nebyla opožděna/zrušena kvůli 

nežádoucím účinkům souvisejícím s léčbou. 
• S výjimkou dobře zvládnutelného nežádoucího účinku kožní toxicity st. 3 a 4 

(exantémy), které souvisely s léčbou domatinostatem, nedošlo k žádným  
neočekávaným nežádoucím účinkům. 

• Genetický podpis IFNy adekvátně odlišil pacienty, kteří mohou mít prospěch 
ze samotného NIVO, proti pacientům, kteří potřebují kombinovaná 
schémata. 

• Vysoká hodnota genetického podpisu IFNγ:  
• pRR 90 %(NIVO) a 80 %(NIVO + DOM). 

•  Nízká hodnota genetickéko podpisu IFN: 
•  pRR 30 %(NIVO + DOM ) a 40 %(IPI + NIVO + DOM).



Co bychom si měli odnést z dnešní přednášky?
• Adjuvantní léčba pembrolizumabem u melanomu rizikových stadií IIB a IIC dokázala svoji 

účelnost. Bohužel, ale jen pro úzký počet pacientů, který zatím neumíme přesně 
definovat. 

• Kombinační léčba je jednoznačně tou nejlepší volbou u metastatického melanomu. Zdá 
se, že kombinace s relatlimabem bude následovat ve své účinnosti jiná kombinační 
schémata. 

• Dlouhodobé výsledky studie COLUMBUS potvrdily, že kombinace enkorafenimab + 
binimetinib patří mezi nejúčinnější TKI kombinace v léčbě BRAF mutovaného 
metastatického melanomu. 

• Studie SECOMBIT potvrzuje správnou volbu sekvenční léčby jako nejúčinnější léčbu 
metastatického melanomu. Musíme vyčkat na dlouhodobé výsledky. 

• Pro volbu správné léčby melanomu bude nezbytné znát prediktivní markery. 
•  Jako jedenz nejdůležitějších se ukazuje genetický podpis interferonu gama (IFNγ). Pro 

dosažení dobrých výsledků léčby imunoterapií je nezbytná vysoká mutační nálož nádoru. 
Tu můžeme zlepšit například domatinostatem, jak prokázaly výsledky studie DONIMI.



 Děkuji za pozornost.


