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Adjuvantno sistemsko zdravljenje koZnega melanoma
Adjuvant systemic treatment of cutaneous melanoma

Martina ReberSek

Povzetek

Bolniki z operiranim stadijem Ill in stadijem IV réz ostanka bolezni, imajo visoko tveganje za paaov
bolezni. V zadnjem desetletju se je prognoza bonkmetastatskim koZznim melanomom zaradi sistegeske
zdravljenja mono izboljSala z daljSimi prezivetji. Tako so sezakljuwenih klinicnih raziskavah faze Ill v
zadnjih letih izboljSali tudi rezultati zdravljenja prognoza z manjSo verjetnostjo ponovitve baoléadi pri
bolnikih z operiranim koznim melanomom v stadijihih IV brez ostanka bolezni z uvedbo imunoteraj
zaviralci imunskih kontrolnih &k in tagne terapije v primeru prisothe BRAF mutacije v adjutnem
zdravljenju.

Klju ¢ne besedeadjuvantno zdravljenje, kozni melanom, imunotemg@eno zdravljenje, BRAF in MEK

Uvod

Maligni melanom koZe je eden najpogostejSih vzrokowti zaradi raka in najpogostejSi med koznimi.rak
Vecina primerov koznega melanoma je nizkega stadigdija | je okoli 80%, in bolniki ne potrebujejo
dodatnega zdravljenja po radikalni operaciji. Vnperu debelejSega primarnega melanoma, prisotne
ulceracije, regionalno napredovale bolezni, pagjigawerjetnost ponovitve bolezni po operaciji sesisskim
razsojem. Do nekaj let nazaj smo imeli na voljaugdptno zdravljenje z visokimi odmerki interferomab,

ki je po rezultatih klintnih randomiziranih raziskav zéiio podaljSalo prezivetje brez ponovitve bolezm,

pa tudi celokupnega prezZivetja. Tao sistemsko zdravljenje in imunoterapija z zaeirahunskih kontrolnih
tock, ki je spremenila prognozo bolnikov z metastatskinelanomom, sta sedaj glede na rezultate
randomiziranih klintnih raziskav faze Il odobreni tudi v adjuvantnednavljenju.
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Figure 1. Timeline of the current and upcoming (grey) clinical trials in adjuvant melanoma treatment.
AJCCW7, American Joint Committee on Cancer staging systemn version 7; AICCvE, AICC staging system wersion 8 EORTC, Eurcpean Organisation for Research and
Treatment of Cancer; HD IFN-o, high-dose interfercn-alpha; IP1, ipilimumab; Mivae, nivelumab; SN, sentinel node; SWOG, Southwest Oncology Group.

Slika 1: Casovnica poteka prospektivnih randomiziranih klini¢nih raziskav adjuvantnega sistemskega zdravljenja koZnega melanoma
Adjuvantno sistemskozdravljenje BRAF mutiranega koZnegamelanomaz BRAF in MEK zaviralcema

V randomiziranklini¢ni raziskavifazelll (COMBI-AD) sobolniki z operranimkoZznimmelanomonstadija
Il (TNM klasifikacija, AJCCverzija7) z BRAF mutecijo V60CE ali V60K, prejemaliali BRAF zaviralec
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dabrafenib v kombinaciji z MEK zaviralcem trameliom ali placebo 12 mesecev. Kombiniranc:riar
zdravljenje je bilo tinkovitejSe napram placebu, z daljSim prezivetjenezlbponovitve bolezni. Tudi iz te
raziskave so bili izkljgeni bolniki s stadijem IlIA mikrometastazami < Imv varovalni bezgavkV zatetni
analizi po srednjerdasu sledenja 2.8 let, je kombinirancitar zdravljenje v primerjavi s placebom Ziao
izboljSal 3-letno prezivetje brez ponovitve bolexri8 % proti 39 % (HR 0.47, P < 0.001). Profil s@kosti

je bil podoben kot pri t&dnem zdravljenju metastatske bolezni, z visjim deteprekinitve zdravljenja zaradi
nezelenih ginkov (v 26%) kot v zdravljenju metastatske boleZpliede na rezultate podaljSanega 5-letnega
sledenja se Se vedno kaze dobrobit daljSega ptgzbrez ponovitve bolezni pri bolnikih po 1-letnéatnem
zdravljenju napram placebu, saj je 52 % bolnikovtgdnem zdravljenju po 5 letih brez ponovitve bolezni
napram 36% bolnikov po placebu (HR 0.51, 95 % @2).61) in 65% bolnikov po t&mem zdravljenju brez
oddaljenih metastaz napram 54% bolnikov po placébiR 0.55, 95 % CI 0.44-0.70). Post hoc analiza v
skladu s TNM Klasifikacijo, AJCC verzija 8, je @dala podobno korist pri vseh stadijih z najnizpbebbitjo

za stadij llIA (4-letno preZivetje brez ponovitvel&zni v populaciji z namenom zdravljenja 78 % wrarjavi

z 71 % na placebu (HR 0.83, 95 % CI 0.38- 1.91)niRos stadijem 111D (4-letno prezivetje brez pantve
bolezni v populaciji z namenom zdravljenja v 43%marjavi z 18 % na placebu, HR 0.34, 95 % CI 0.14-
0.79) so imeli Se vedno slabSo prognozo, zatadiar je smiselno razmisliti o novejSih terapijah in
neoadjuvantnem zdravljenju pri teh bolnikih.

Adjuvantno zdravljenje koznega melanoma z zaviralcimunskih kontrolnih to ¢k

Protitelo proti citotoksini T limfocitni antigen- proteinu (anti-CTLA-4): llmumab

Leta 2015 so bili objavljeni rezultati prve randamane klintne raziskave faze 1l (EORTC 18071), v
adjuvantnem zdravljenju bolnikov z operiranim kaanmnelanomom v stadiju lll (TNM klasifikacija, AJCC
verzija 7). Bolniki z metastazami v bezgavkah <1 alnn-tranzit metastazami so bili izkljani iz raziskave.
Bolniki so bili randomizirani 1 : 1 v skupino, le prejemala ipilimumab v odmerku 10 mg/kg vsak pard
tedne za Stiri odmerke, ki jim je sledil odmerelakes 3 mesece za obdobje do 3 let, ali v skupinge ki
prejemala placebo. Klitna raziskava je dosegla primarni Kan cilj, z izboljSanjem prezivetja brez
ponovitve bolezni v korist ipilimumaba (HR 0.757P.0013). Profil toksinosti je bil podoben kot pri kot pri
bolnikih z metastatsko boleznijo.

Protitelesa proti beljakovini 1 programirane &eé smrti (anti-PD1): nivolumab in pembrolizumab
Nivolumab in pembrolizumab sta glede na rezultatedomiziranih klintnih raziskav v primerjavi z
ipilimumabom ¢inkovitejSa z ugodnejSim profilom toksiosti. Pri bolnikih z operiranim koznim
melanomom stadija Il sta nivolumab in pembrolizimanailno izboljSala prezivetje bolnikov brez
ponovitve bolezni v primerjavi z ipilimumabom.

Nivolumab

V randomizirani klinéni raziskavi CheckMate-238 so bolniki z operirammelanomom stadija IlIB, IIIC ali
IV brez ostanka bolezni melanoma (TNM klasifikacAJCC verzija 7) prejemali bodisi nivolumab 3 kap/
na 2 tedna ali ipilimumab 10 mg/kg na 3 tednentstidmerkih, ki jim je sledilo zdravljenje vsakil2 tednov,

do skupnega Stevila odmerkov v trajanju 1 letBosodobljena analiza 4-letnega sledenja je pokazala
superiorno tinkovitost nivolumaba nad ipilimumabom glede pretja brez ponovitve bolezni (HR 0.71 (95
% CI 0,60-0,86, P < 0,0003) in preZivetja brez dgdéh metastaz (HR 0.79, 95 % CI 0.63-0,99, P 45)0
NajnovejSa analiza je pafala o podobnem celokupnem preZivetju v obeh sking(@ % oziroma 77 %, HR
0.87, 95 % CI 0.66-1.14, P=0.31), manj bolnikov izolumabom je potrebovalo nadaljnje sistemsko
zdravljenje, vkljgno z imunoterapijo (49 % z nivolumabom v primerjad7 % z ipilimumabom). Bolniki v
skupini z nivolumabom so imeli daljSe prezivetjebponovitve bolezni in sistemskega razsoja, neéegha
mutacijski status v BRAF genu, izraZzenosti PD-LEtadija bolezni.

Pembrolizumab

V randomizirani klinéni raziskavi faze Ill (EORTC 1325/KEYNOTE-054) solbiki z operiranim koznim
melanomom stadija Illl (TNM klasifikacija, AJCC \&ja 7; vkljucen stadij IlIA z mikrometastazami > 1 mm
v varovalni bezgavki in brez in-tranzit metasta®jemali bodisi pembrolizumab 200 mg v fiksnem edko
na 3 tedne bodisi placebo 1 leto. Bolniki, ki sejpmali pembrolizumab, so imeli ziilmo daljSe prezivetje
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brez ponovitve bolezni v primerjavi z bolniki naapébu (1-letno prezivetje brez ponovitve bolezné ™
napram 60.2 %, HR 0.57, P <0.001) s podobnimiltazyri PD-L1-pozitivnih in PD-L1-negativnih tunngh

in profilom toksE&nosti, kot pri napredovali bolezni (14.7 % bolnikevstopnjo 3 do 5 z zdravljenjem
povezanih nezelenihéinkov). Posodobljeni rezultati so pokazali trajitR(0.56 in 0.59 za 3 in 3.5 leta, )
zn&ilno izboljSanje v vseh podskupinah, zlasti gledearazenost PD-L1, TNM klasifikacijo AJCC verzija
7 in AJCC verzija 8 ter status mutacij v BRAF geRtav tako je bilo tudi prezivetje brez oddaljembtastaz
zn&ilno daljSe v korist pembrolizumaba (HR 0.55 in@M#& 3- in 3.5 letno sledenje). Podatki o celokupne
prezivetju Se niso bili objavljeni.

Kombinacija anti-CTLA-4 in anti-PD limunoterapije

V randomizirani klinéni raziskavi kombinirane imunoterapije faze Il (IMNNED) se je ocenjevalo varnost
in uwéinkovitost standardnega odmerka adjuvantnega nivaba 1 mg/kg in ipilimumaba 3 mg/kg ali samo
nivolumaba v primerjavi s placebom pri bolnikihzesiranim stadijem IV brez ostanka bolezni. V pawiji

z namenom zdravljenja je bilo 2-letno prezivetj@zponovitve bolezni 70 % (95 % CIl 55.1-81.0) za
nivolumab+ ipilimumab, 42 % (28.6-54.5) za nivolumia 14 % (5.9- 25.7) za placeldeprav je bil v skupini

s kombinirano imunoterapijo ¥g delez bolnikov z dobrim ECOG splosnim stanjenot k€ bilo prEéakovano,
se je poveéalo Stevilo z zdravljenjem povezanih taksbsti stopnje 3 in 4 v skupini s kombinirano
imunoterapijo v primerjavi z nivolumabom v monofaja(71 % v primerjavi s 27 %), s prekinitvijo
zdravljenja pri 62 % bolnikov in srednjitasom zdravljenja le 6.5 tedna s kombiniranim zgeayem (po
dveh ciklusih). Bolniki z BRAF mutacijo so imeli &e korist od zdravljenja z ipilimumabom in
nivolumabom, kar je v skladu s podatki pri zdravjjemetastatske bolezni. ki kazejo na daljSe celaku
prezivetje pri kombinirani imunoterapiji. v tej paldupini 60 % v primerjavi z 48 % pri nivolumabu.

Table 2. Outcome data from recent adjuvant clinical trials

EORTC 18071 COMEI-AD CheckMate-238 EORTC 1325 IMMUNED
Drug Tgili b Dabrafenib + trametinib Nivolumab I b Ipili b/nivolumab (A,
nivolumab (8)

Comparator Placebo Placebo Ipilimumab Placebo Placebo
Follow-up (F/U)

Latest update Aug 2019 Sept 2020 Sept 2020 Sept 2020 May 2020

Median F/U, months 84 59 48 42 28.4
RFS

Median 27.6 months NR NR NR MR

1 year = 88% 70% 75% (A) 75%, (B) 52%

2 years — 67% 63% 68% (A) 70%, (B) 42%

3 years == 58% 58% 63.7% —=

4 years == 55% 52% = ==

5 years 41% 52% — = —

HR 0.76 (0.74-0.89) 0.51 (0.42-0.61) 0.71 (0.60-0.86) 0.59 (0.49-0.70) (A) 0.23 (0.12-0.45),

(B) 0.56 (0.33-0.94)
DMFS

Median 48 3 months NR NR NR =
6 months === = — = =
1 year === 91% 80% 82.8% =
2 years — 77% 71% 73.5% ==
3 years = 71% 65% 68.2% =
4 years = 67% 59% == =
5 years — 65% — —— —
HR 0.76 (0.64-0.90) 0.55 (0.44-0.70) 0.96 (0.63-0.99) 0.60 (0.49-0.73) —
os
Median MR NR NR NR
HR 0.72 (0.58-0.88) 0.57 (0.42-0.79) — =
site of relapse
Local 36% 32% 39% 41% (A) 8.9%, (B) 11.9%
Distant 59% 59% 57% 51% (A) 14.3%, (B) 39%
Both — 5% — 7% (A) 1.8%, (B) 3.4%
Toxicity (treatment related)
Any AE 94% 91% 96.9% 78% (A) 96%, (B) 84%
Any AE G3/4 45% 41% 25.4% 15% (A) 71%, (B) 27%
iIrAE 90% == 85% 37% —
irAE G3/4 42% — 14% 7% —
Discontinuation due to AE 48% 26% 8% 14% (A) 62%, (B) 13%

Median exposure 4 doses 11.0 months 24 doses, 61% 18 doses {A) B8 doses (6.5 weeks),

completed 1 year (B) 18 doses (21.9 weeks)
AE, adverse event; DMFS, distant metastasis-free survival; EORTC, European Qrganisation for Research and Treatment of Cancer; G3/4, grade 3/4; HR, hazard ratio; irAE, immune-
related adverse events; NR, not reported; OS, overall survival; RFS, relapse-free survival

Slika 2: Rezultati prospektivnih randomiziranih klini¢nih raziskav adjuvantnega sistemskega zdravljenja koZnega melanoma

Zaklju ¢ek

Bolniki z operiranim stadijem Il in 1V brez ostamkoolezni imajo sedaj na voljciinkovito adjuvantno
sistemsko zdravljenje za zmanjSanje verjetnostopitve bolezni in s tem daljSega prezivetja. Pomeaje
multidisciplinarna obravnava teh bolnikov in trawjo rezultatov klininih raziskav v vsakodnevno klimo
prakso. Poleg sploSnega stanja bolnika iasnih bolezni je potrebno tudi opredeliti absolutveganje za
ponovitev bolezni pri vsakem bolniku in pretehtdtibrobiti zdravljenja napram zapletom in nezelenim
ucinkom sistemskega zdravljenja. V prihodnosti sitabe v€ od poznavanja prognos&tiih in prediktivnih
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biomarkerjev za sistemsko zdravljenje in vzrokovezastenco na zdravila ter tudi uspesnejSega dbvimnje
nezelenih tinkov sistemskega zdravljenja.
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