Radiol Oncol 2007; 41(Suppl 1): S46-552.

Sistemsko zdravljenje metastatskega melanoma

Martina Rebersek
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Izhodisca. Incidenca melanoma narasca, z njo pa tudi umtljivost. Metastatski melanom je neozdravljiva
bolezen, kljub zdravljenju je preZivetje bolnikov kratko. Razlicne sheme zdravljenja s kombinacijami samih
citostatikov in s kombinacijami citostatikov z imunoterapijo so dale ve¢ odgovorov na zdravljenje kot cito-
statiki v monoterapiji. Vendar pa niso podaljSale preZivetje bolnikov, vec je bilo tudi nezelenih ucinkov.

Zakljucki. Citostatik dakarbazin v monoterapiji ostaja standardno zdravljenje bolnikov z metastatskim

melanomom.

Kljucne besede: melanom, sistemsko zdravljenje, dakarbazin

Uvod

Incidenca melanoma v svetu kot tudi v
Sloveniji naraSca bolj kot pri kateremkoli
drugem raku, zal pa narasc¢a tudi umrlji-
vost. V zgodnjih stadijih je melanom ozdra-
vljiv, metastatski melanom pa je Se vedno
neozdravljiva bolezen s smrtnim izidom,
saj Se vedno nimamo na voljo ucinkovitega
zdravljenja napredovale bolezni. Sistemsko
zdravljenje je pri melanomu v napredo-
vali obliki malo ucinkovito. Po podatkih
iz literature je objektivnih odgovorov na
zdravljenje pri priblizno 20% bolnikov, s
popolnim odgovorom le pri majhni skupini
bolnikov, srednje preZivetje bolnikov pa je
6 do 9 mesecev.!
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Sistemsko zdravljenje

Za sistemsko zdravljenje metastatskega me-
lanoma so proucevali sistemsko kemotera-
pijo in imunoterapijo v monoterapiji in v
razliénih kombinacijah.! Najpogosteje so
proucevali citostatike, kot so dakarbazin, te-
mozolomid, cisplatin, karboplatin, preparati
nitrozaureje, taksani, vindezin, vinblastin, v
imunoterapiji pa interlevkin-2 in interferon
alfa. Proucevali pa so tudi nova tarcna zdra-
vila, kot so sorafenib, oblimersen in drugi.

Sistemska kemoterapija v monoterapiji

Najucinkovitejsi citostatik v monoterapiji za
zdravljenje metastatskega melanoma je Se
vedno dakarbazin. Z njim dosezemo objektiv-
ni odgovor na zdravljenje v 8 do 20%, vendar
v vecini so to samo delni odgovori, srednje
trajanje odgovora pa je 4 do 6 mesecev, v
manj kot 5% so dosegli popolni odgovor.?®
Manj kot 2% bolnikov prezivi 6 let. éeprav
je dakarbazin edini citostatik, ki ga je FDA
odobrila za zdravljenje metastatskega me-
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lanoma, pa nobena klini¢na raziskava faze
III ni dokazala pomembno daljSega prezi-
vetja z zdravljenjem z dakarbazinom v pri-
merjavi z dobrim podpornim zdravljenjem.
Zdravljenje z dakarbazinom bolniki dobro
prenasajo, najpogostejSa nezelena ucinka
sta slabost in bruhanje, ki pa sta s sodobno
antiemeticno terapijo obvladljiva. Manj po-
gosta je zavora kostnega mozga. [zpadanje
las in utrujenost sta redka. Bolniki preje-
majo zdravljenje ambulantno, obicajno na 3
tedne, kar je tudi ugodno za bolnike.

Temozolomid je analog dakarbazina, ki se
pri fizioloSkem pH kemicno pretvori v aktiv-
ni metabolit dakarbazina, MTIC. Prednost
temozolomida je, da je v obliki tablet in da
prehaja skozi krvno-moZgansko pregrado,
zaradi Cesar je FDA odobrila temozolomid
zazdravljenje nekaterih primarnih mozgan-
skih tumorjev. V klini¢ni raziskavi faze III,
v katero so bili vkljuceni bolniki brez mo-
zganskih metastaz, temozolomid v primer-
javi z dakarbazinom ni pomembno izbolj-
Sal srednjega prezivetja (7,7 meseca vs. 6,4
meseca) in srednjega casa do napredovanja
bolezni (1,9 meseca vs. 1,5 meseca), man;
pogosto pa je bilo napredovanje bolezni v
centralni Zivéni sistem.?

Cisplatin in karboplatin sta srednje ucinko-
vita v monoterapiji pri bolnikih z metastat-
skim melanomom. S cisplatinom so dosegli
objektivni odgovor v 15% s kratkim srednjim
trajanjem 3 mesece.!!” Rezultati raziskav po-
sameznih zdravstvenih ustanov kazejo, da je
ucinkovitost cisplatina odvisna od doze. Pri
zdravljenju s karboplatinom so dosegli odgo-
vor v 19%.!! Glede na rezultate predklini¢nih
raziskav so v klini¢ni raziskavi faze II pri 10
bolnikih po predhodno neucinkoviti kemo-
terapiji proucevali tudi uc¢inkovitost analoga
platine tretje generacije, oksaliplatina, ven-
dar niso dobili objektivnega odgovora.!?

Analogi nitrozaureje, karmustin, lomustin
(CCNU) in semustin (metil- CCNU) so v
monoterapiji ucinkoviti v 13 do 18% bol-
nikov. Prehajajo skozi krvno-mozgansko

pregrado, vendar v standardnih dozah niso
ucinkoviti za zdravljenje mozganskih me-
tastaz melanoma.!® Najpogostejsi nezeleni
ucinek je podaljSana zavora kostnega mo-
zga. Najucinkovitejsi analog nitrozaureje je
fotemustin, njegovo ucinkovitost pri zdra-
vljenju metastatskega melanoma so prouce-
vali v petih klini¢nih raziskavah faze I11.1418
Pri 351 bolnikih so dosegli odgovore v 20 do
25%, popolnih odgovorov je bilo 5 do 8%.

Vinka alkaloidi, predvsem vindezin in
vinblastin, so ucinkoviti pri 14% bolnikov,
taksani pa v 16 do 17%.1%?2 Nobenega od teh
citostatikov niso proucevali v monoterapiji
v klini¢nih raziskavi faze III, glede na rezul-
tate klinicnih raziskav faze II pa ni pricako-
vati vi§jega odstotka odgovora v primerjavi
z dakarbazinom v monoterapiji.

Kombinirana sistemska kemoterapija

Glede na ucinkovitost citostatikov v mono-
terapiji so v klini¢nih raziskavah proucevali
kombinacije ve¢ citostatikov. Tudi kombi-
nacije dveh citostatikov, dakarbazina z vin-
ka alkaloidom, nitrozaurejo ali derivatom
platine so dale odgovor v 10 do 20%, kar da-
je tudi zdravljenje s samim dakarbazinom.
Tako so proucevali kombinacije 3 ali 4 zdra-
vil. Klini¢ne raziskave faze II posameznih
zdravstvenih ustanov s kombinacijami 3 ali
4 zdravil so dale odgovor v 30 do 50%.2>%
Najpogosteje so uporabili kombinacije 3
zdravil, cisplatina, vinblastina in dakar-
bazina (CVD) ter cisplatina, dakarbazina,
karmustina in tamoksifena (Dortmouthov
rezim). Pri zdravljenju po shemi CVD so do-
segli odgovor v 40%, od tega je bilo 4% po-
polnih odgovorov, srednje trajanje odgovo-
rov pa je bilo 9 mesecev.?® V randomizirani
raziskavi, v katero so vkljucili 150 bolnikov,
so s kombinacijo CVD dosegli odgovor
na zdravljenje v 19% v primerjavi s 14%
odgovorov na dakarbazin v monoterapiji.
Razlike v trajanju odgovorov in v preZivetju
ni bilo.?” Pri zdravljenju 141 bolnikov po
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Dortmouthovem rezimu so dosegli odgovor
na zdravljenje v 46%, 16 je bilo popolnih
odgovorov in 49 delnih odgovorov, srednje
trajanje odgovorov je bilo 7 mesecev.3

Primerjali so tudi ucinkovitost same
kombinirane kemoterapije s kombinirano
kemoterapijo in hormonsko terapijo s ta-
moksifenom. Dosegli so odgovor v 30% pri
dodatku tamoksifena in v 21% v skupini
brez tamoksifena, brez znac¢ilno pomembne
razlike (p=0.33).3! V skupini s samo kom-
binirano kemoterapijo je bilo ve¢ popolnih
odgovorov, v skupini s tamoksifenom pa je
bilo ve¢ delnih odgovorov. Med spoloma ni
bilo razlik, prav tako ni bilo razlike v casu
do napredovanja bolezni in celostnem pre-
zZivetju. V randomizirani raziskavi faze III so
primerjali u¢inkovitost kombinirane terapije
po Dortmouthovem rezimu in dakarbazina v
monoterapiji.3? Vkljuéenih je bilo 240 bolni-
kov. S kombinirano terapijo so dosegli odgo-
vor v 18,5%, z dakarbazinom pa v 10,2%, ven-
dar brez pomembno znacilne razlike (p=0,9),
prav tako je ni bilo v srednjem prezivetju. Pri
kombinirani terapiji je bilo znacilno vec ne-
zelenih ucinkov, predvsem zavore kostnega
mozga, slabosti, bruhanja in utrujenosti.

Glede na rezultate klini¢nih raziskav s
kombinirano terapijo Se vedno ne moremo
zakljuciti, da je kombinirano zdravljenje
ucinkovitejSe od zdravljenje z dakarbazi-
nom ali s temozolomidom v monoterapiji
pri metastatskem melanomu.

Sistemska kemoterapija v kombinaciji z
imunoterapijo in hormonsko terapijo

Tudi kombinirano zdravljenje s citostatiki in
imunoterapijo ter v kombinaciji s hormon-
sko terapijo je dalo ve¢ odgovorov na zdra-
vljenje kot citostatiki v monoterapiji. Tako
so z dakarbazinom v kombinaciji s tamoksi-
fenom dosegli ve¢ odgovorov na zdravljenje
in daljSe srednje prezivetje bolnikov kot s
samim dakarbazinom.?® Podobno so tudi
v manjsi raziskavi faze II s kombiniranim
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zdravljenjem z dakarbazinom in z interfero-
nom o2b dosegli ve¢ delnih in popolnih od-
govorov na zdravljenje kot z dakarbazinom v
monoterapiji.* Ceprav s0 manjse raziskave
faze Il pokazale vecjo ucinkovitost zdravlje-
nja s kombinirano terapijo, pa meta- analiza
Sestih objavljenih randomiziranih raziskav,
v katere je bilo vkljucenih skupno 912 bol-
nikov, ki so prejemali kemoterapijo ali ke-
moterapijo v kombinaciji z imunoterapijo s
ali brez tamoksifena, ni pokazala razlike v
prezivetju in ucinkovitosti zdravljenja med
temi skupinami.®®

Tudi s talidomidom v dnevnih odmerkih
v kombinaciji s temozolomidom so dose-
gli visji odstotek objektivnih odgovorov
(32%) kot s temozolomidom v monoterapiji.
Vendar pa bodo potrebne raziskave faze III
ali vecja raziskava faze II s sodelovanjem
veC¢ zdravstvenih ustanov, s katero bomo
lahko opredelili vlogo talidomida v zdra-
vljenju metastatskega melanoma.3

Kombinirano zdravljenje s kemotera-
pijo v kombinaciji z interferonom a2b in
interlevkinom-2 je bilo ucinkovitejSe v pri-
merjavi s samo kemoterapijo, z odgovorom
na zdravljenje v 40 do 60%, v 10% so dose-
gli popolne odgovore na zdravljenje.3’-38
DolgotrajnejSe remisije, ve¢ kot pet let, so
dosegli pri 5 do 10% bolnikov. Dve meta-
analizi klini¢nih raziskav, v katerih so bili
bolniki zdravljeni s kemoterapijo, imuno-
terapijo ali kombinacijo, sta pokazali po-
membno visji odstotek odgovorov na kom-
binirano zdravljenje, vendar pa statisticno
znacilne razlike v prezivetju bolnikov med
skupinami ni bilo.3*4? Tako kombiniranega
zdravljenja z imunoterapijo pri bolnikih z
metastatskim melanomom ne priporo¢amo
izven klini¢nih raziskav.

Sistemska kemoterapija v kombinaciji s
tarcnimi zdravili

Tudi pri metastatskem melanomu so pro-
ucevali ucinkovitost tarcnih zdravil, ki so
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usmerjena na mehanizme apoptoze, razlic-
ne proteinske kinaze in na napake na mole-
kularnem nivoju, kot so metilacija APAF-1
gena, povecana ekspresija Bcl-2 in kaspaze
1, aktivirane mutacije BRAF gena.!

Sorafenib je mala molekula, ki se ve-
Ze na vezalna mesta za adenozin trifosfat
in tako inhibira vrsto proteinskih kinaz z
blokado receptorja za c-RAF, receptor 2
za zilni endotelijski rastni faktor, receptor
B za trombocitni rastni faktor, p38, fit-3 in
c-kit. Predkliniéne raziskave so bile obe-
tajoce. Tako so v klini¢ni raziskavi faze I
s sorafenibom v monoterapiji dolo¢ili ma-
ksimalno tolerancno dozo 400 mg dvakrat
dnevno, najpogostejsi nezeleni ucinki so
bili gastrointestinalni (driska), kozni (izpu-
§¢aj, sindrom roka-noga) in utrujenost.4? V
klini¢nih raziskavah faze II s sorafenibom v
monoterapiji pa niso dosegli pomembnega
izboljanja, saj ni bilo dosezenih objektiv-
nih odgovorov na zdravljenje.*> Obetavnejsi
so rezultati klinicne raziskave faze 1/1I, ko
so s kombiniranim zdravljenjem s kemote-
rapijo s karboplatinom in paklitakselom in
z naraScajo¢imi dozami sorafeniba pri 35
bolnikih dosegli objektivni odgovor v 31%,
pri 54% bolnikov pa so dosegli mirovanje
bolezni, ki je trajalo ve¢ kot 3 mesece.** Na
podlagi teh rezultatov potekata 2 kliniéni
raziskavi faze III, v katerih primerjajo ucin-
kovitost kemoterapije s karboplatinom in
paklitakselom v kombinaciji s sorafenibom
z ucinkovitostjo same kombinirane kemo-
terapije. V raziskavo so vkljuceni tako bol-
niki, ki so bili Ze predhodno zdravljeni, in
bolniki, ki predhodno $e niso bili zdravljeni
zaradi metastatske bolezni.*>4¢ Poteka tudi
randomizirana kliniéna raziskava faze II s
kombiniranim zdravljenjem s temozolomi-
dom in sorafenibom.*’

Oblimersen je »anti-Bcl-2 antisense« oli-
gonukleotid. Po predhodnih obetajocih kli-
ni¢nih raziskavah faze I/Il v kombinaciji z
dakarbazinom so v randomizirani klini¢ni
raziskavi faze III primerjali ucinkovitost

dakarbazina v kombinaciji z oblimersenom
in dakarbazina v monoterapiji. Ceprav po-
membnega izboljSanja v celokupnem pre-
zivetju s kombiniranem zdravljenjem niso
dosegli, pa so s kombiniranim zdravljenjem
dosegli vecji delez objektivnih odgovorov
(11,7% wvs. 6,8%, p=0,019), in tudi popolnih
odgovorov, pomembno daljsi je bil tudi ¢as
do napredovanja bolezni (p=0,0003). V pod-
skupini bolnikov s poviSano LDH dvakrat
nad normalno vrednostjo pa so dokazali
pomembno daljSe celostno prezivetje pri
kombiniranem zdravljenju (p=0,02).48

Obetajoce so tudi klini¢ne raziskave faze
I/1I s protitelesi proti CTLA-4 in humanizira-
nim monoklonalnim protitelesom proti a VB3
integrinu, vendar pa bo potrebno pocakati
Se na rezultate klini¢nih raziskav faze III za
opredelitev njihove vloge v zdravljenju me-
tastatskega melanoma. 45!

Zakljucki

Metastatski melanom je Se vedno neoz-
dravljiva bolezen, pogosto s kratkim prezi-
vetjem bolnikov kljub zdravljenju. Ceprav
so bile narejene Stevilne raziskave s kombi-
nirano terapijo, ostaja dakarbazin v mono-
terapiji standardno zdravljenje metastatske-
ga melanoma z odgovorom na zdravljenje v
15 do 20% in srednjim trajanjem odgovora
4 mesece.

Analog dakarbazina, temozolomid je
podobno ucinkovit kot dakarbazin. Pri upo-
rabi temozolomida pa je manj napredova-
nja bolezni v centralni zivéni sistem, vendar
znacilne razlike v odgovoru na zdravljenje
in v prezivetju raziskave niso pokazale, za-
to ga v rutinskem zdravljenju ne uporablja-
mo.

Stevilne klini¢ne raziskave, v katerih
so proucevali razlicne citostatike, imuno-
terapijo in novejsa tarcna zdravila, niso po-
kazale pomembno podaljSanega prezivetja
bolnikov in v ve¢ini klini¢nih raziskav tudi
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ne pomembno vi$jega odstotka odgovora na
zdravljenje. Vedno nova spoznanja na mo-
lekularnem nivoju in o mehanizmih zavore
imunskega sistema ob napredovali bolezni
pa dajejo upanje, da bomo v prihodnosti s
temi spoznanji lahko dolo¢ili, kdaj in s ka-
terimi zdravili bomo ucinkovitejSe zdravili
bolnike z metastatskim melanomom.
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