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Sistemsko zdarvljenje napredovalega melanoma — imaterapija
Systemic treatment of advanced melanoma - immunothapy

Janja Ocvirk

Povzetek

Melanom je eno najbolj imunoloskih malignih obole@menjeno temelji na podatkih odjierazSirjenosti
pri imunsko oslabljenih bolnikih, dokazih Zivahrimfocitnih infiltratov tako pri primarnih tumorjirkot
metastazah, dokumentiranem prepoznavanju antigaetanoma s tumorsko infiltriranimi limfociti T ikar
je najpomembnejSe, dokazih da se melanom odzivawmaoterapijo. Uporaba imunoterapije pri zdravljen;
metastatskega melanoma je relativno pozno odkatge malignost. Nedavne Studije so pokazéailekovitost
imunoterapije v monoterapiji, bistveno visjo stapogpesnosti s kombinacijo imunoterapije, radiqigeaali
tarne terapije. Ob zdarvlejnju z imunoterapijo nagtajanunsko pogojeni nezeelnicimki, ki lahko
prizadenejo enega ali ¥erganov in lahko vodijo tudi v ukinitev imunoteijg Obicajno pa so nizkih stopen;
in dobro obvladljivi.

Klju éne besedemelanoma, napredovali melanoma, imunoterapijimpmab, nvolumab, pembrolizumab

Uvod

Imunoterapija je zaradi visoke imunogenosti tegadija ena najinkovitejSih terapevtskih strategij pri
melanomu. Mehanizmi delovanja imunoterapije so dsiggeni na specifine tate protiregulacijskinh
mehanizmov imunskega odziva. Vendar pa je imunpi@raovezana tudi z imunsko povezanimi nezelenimi
ucinki, ki predstavljajo tkivno specifne disimunske vnetne odzive

Incidenca koznega melanoma se je v zadnjih degethetro poveala. Melanom je v razvitem svetu deveta
najpogostejSa malignost in druga po umrljivostiakésleto je v Sloveniji okoli 600 novih primerov laeoma

in priblizno 130 bolnikov umre zaradi tega rakajulkl preventivnim kampanjam se je pojavhost melanoma
poveevala hitreje v primerjavi z ¥eo drugih rakov. Bolniki z melanomom z oddaljenimaisevki imajo 5-
letno prezivetje okoli 23 %, zaragksar so metastaze glavni vzrok smrti zaradi melanom

V patogenezo melanoma je vikdgnih ve& dejavnikov, vkljgno z okoljskimi, genetskimi in imunoloskimi.
Visoka imunogenost melanoma je osnova razmerjateradakom in imunskim sistemom. Glavna &hest
imunskega sistema je prepoznavanje antigena. Zeada napredovanje melanoma temelji na pomanjkanju
aktivacije imunskega sistema in sposobnosti tumdganaredi tako imenovani »imunski pobeg«.&nasti
ucinkovitega imunskega sistema vkijejo hitro, nespeciéno fazo, ki aktivira prirojeni odziv, in drugi
specifini prilagodljivi odziv. Odziv se zZae s spra&anjem tumorskih antigenov, ki jih celice, ki preaidjajo
antigen (APC), predstavljajo celicam T v bezgaviksRC so predvsem dendtitie celice (DC). Nato celice
T, vkljuéno s citotoksinimi limfociti CD8+ (CTL), doseZejo tumor, kjer greznajo in ubijejo maligne celice
ter prispevajo k realizaciji weantigenov raka. S tumorjem povezani antigenijikiprepoznajo avtologna
protitelesa in T celice, so bili identificirani lmzvr&eni v melanom. Lahko jih oztieno kot diferenciacijske
antigene, kot so glikoprotein 100 (gp100), tirozaman Melan-A. Klj&no vlogo pri aktivaciji imunskega
sistema imajo kostimulatorne molekule. Te molekidkijejo tako, da aktivirajo odziv celic T, 6go signale

ali prepréijo signale kompleksa T celic. Predstavljajo enamh ciljev imunoterapije pri zdravljenju
metastatskega melanoma. Imunski sistem je sposuheéadovati bolezen le v Zatnih fazah, ko je tumor Se
v zgodniji fazi in so obrambni mehanizmi Senkoviti; poleg tega rak povzia izérpanost imunskega sistema
s stalno antigensko stimulacijo¢tpanost imunskega sistema in imunski pobeg ofatgoda melanom raste
in postane metastatski. Na kratko, celice melansenahko izognejo imunskemu odkrivanju z zmanj3anje
izrazanja imunogenih tumorskih antigenov, zmangankompleksa histokompatibilnosti razreda | (MHC 1)
spremembo procesa antigena, pridobivanjem imunesiyoiih celic, kot so T reg in supresorske celice,
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pridobljene iz mieloidnih celic, in zmanjSanje inosupresivnin molekul, kot so TGFR, vaskularno-
endotelijski rastni faktor (VEGF), adenozin ali enandoleamin 2,3-dioksigenaze (IDO) .

Imunoterapija je uinkovit sodoben pristop zdravljenja metastatskega ralanoma

Nova imunoterapija je zdravljenje, ki je bilo najo@aziskano pri metastatskem melanomu. Imunot@rapi
lahko razdelimo v Stiri glavne skupine. Prvi vkiijejo bioloSka zdravila, kot so citokini, interferoin
faktorji, ki stimulirajo kolonije granulocitov in onocitov. Druga je strategija cepljenja, ki temei peptidu,
na celotnem proteinu, na virusu, na DNK ali na Df&tja skupina temelji na posvojitveni celi terapiji, ki

je sestavljena iz uporabe tako imenovanih celigallyi aktiviranih z limfokinom (LAK), tumorsko
infiltrirajo &ih limfocitov (TIL) in drugih specifnih limfocitov. Cetrto skupino sestavljajo zaviralci imunskih
nadzornih tok. V zadnjem destletju je imunoloSki izvor melanopngoeljal do odkritja protiteles, usmerjenih
proti specifénim takam, kot sta programirana ceia smrt 1 (PD-1) in anticitotoksii protein 4, povezan s
T-limfociti (CTLA-4). Ta zadnja skupina zdravidrotitelasa proti PD-1 in CTLA-4 so zelo p@aéa odgovor
na zdarvljenje in podaljsali celotno prezivetje {@8Inikov z napredovalim melanomom.

CTLA-4, ki je ¢lan naddruzine CD28, se inducira po vezavi in a&diy CD28. B7-1 in B7-2 sta spedcifia
liganda CTLA-4. Interakcije med CTLA-4 in aktiviremi T celicami vodijo do drugega signala navzdal, k
blokira transkripcijo IL-2 in tako napredovanje gkaelicni cikel. NajpomembnejSa molekula, ki blokira
CTLA-4, je ipilimumab. Studije so pokazale obetavagultate s to molekulo in trajnost odziva, tudijk
bilo zdravljenje prekinjeno. Ipilimumablovesko monoklonsko protitelo IgG1 proti CTLA-4 goistavlja prvi
zaviralec imunskih nadzornihdk, ki smo ga uporabili pri zdarvljenju metastatskegelanoma. Ena od novih
meja zaviranja imunskih kontrolnihdoje moznost doseganja dolgénega prezivetja zahvaljujepominu
imunskega sistema. Dejstvo je, da imunoterapijeotuspremeni v krokno bolezen v odstotku blizu 20 %;
v nedavni metaanalizi na skoraj 5000 bolnikih zredpvalim melanomom, zdravljenih z ipilimumabom, so
avtorji pokazali, da je bilo skoraj 20 % bolnikowvih po 10 letih.

PD-1 je molekula na ceéli povrSini z zaviralnimi lastnostmi, izrazenimiktiviranimi T in B celicami ter
naravnimi limfociti ubijalci, ki uravnava efektorskfunkcijo. Studije so dokazale pasmje PD-1 pri
melanomu, kar pomeni mino znizanje regulacije aktiviranih T celic, ki pogaavzdrzevati tumorske celice.
Nivolumab in pembrolizumab ciljata na interakcij@dPD-1 in njegovima ligandoma PDL-1 in PDL-2; pri
melanomu je ekspresija PDL-1 p@a@a s prisotnostjo limfocitov, ki izéajo interferon-gama iz mikrookolja.
Stevilna presku3anja so ptewvala @inkovitost nivolumaba in pembrolizumaba pri melangralasti v
primerjavi z ipilimumabom, in so pokazala pomemliioi¢no winkovitost. Ugotovili so tudi pomen ocene
krozetih regulatornih T celic PD-1+ za napovedovanje wazna zdravljenje na zaviralce PD-1, kot sta
nivolumab in pembrolizumab. Ohtoi PD-1+ Tregs se hitro zmanjSajo p@etku zdravljenja s protitelesi,
ki blokirajo PD-1, z zmanjSanim tveganjem za napveahje bolezni in metastatsko bolezen.

Ena od novih meja zaviranja imunskih kontrolnitkkge moznost doseganja dolgénega prezivetja
zahvaljuj& spominu imunskega sistema. Dejstvo je, da imuaptgr tumor spremeni v kratno bolezen v
odstotku blizu 20 %; v nedavni metaanalizi na sk6@80 bolnikih z napredovalim melanomom, zdravlen
z ipilimumabom, so avtorji pokazali, da je bilo s&jo20 % bolnikov Zivih po 10 letih.

Kombinirana imunoterapija in monoterapija

Studije so pokazale, da jetinkovitost zdravljenja raka v kombinaciji zdravKljub uspehu zaviralcev
imunskih nadzornih &k je le nekaj bolnikov doseglo trajne kkinie odzive z monoterapijo. Pravzaprav je
najuspesnejSi rezultat teh zdravil moznost njihaperabe v kombinaciji z drugimi blokatorji imunskih
nadzornih tok, kemoterapijo, radioterapijo ali ciljno molekutarterapijo.

V preskuSanju so bili bolniki nakmo razporejeni tako, da so prejemali nivolumab pidimumab v
kombinaciji, nivolumab in placebo ali samo ipilimaim Sest let in pol po zdravljenju je bila pri wencih,

ki so prejemali kombinacijo nivolumab-ipilimumaledja verjetnost, da so Zivi in da niso imeli napredka
primerjavi s tistimi, ki so prejemali katero koldavilo samostojno.Ob izteku Sestih let in pol i@ 49 %
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udelezencev, zdravljenih s kombinirano terapij@jlzv primerjavi z 42 % tistih, ki so se zdravilkeo z
nivolumabom, in 23 % tistih, ki so se zdravili samipilimumabom. Prezivetje brez napredovanja hulez
odstotek Zivih bolnikov in pri katerih se rak nigt@bSal — je bilo 34 % v skupini s kombinirano p&i@ 29

% v skupini, ki je prejemala samo nivolumab, in A%kupini, ki je prejemala samo ipilimumab.Mediana
prezivetja <as, ko je bila vsaj polovica bolnikov Se Ziva -sledila istemu vzorcu. Pri bolnikih, zdravljenih
z nivolumabom in ipilimumabom, je bila mediana pveja 72,1 meseca ali nekajdvkot Sest let. Pri tistih,
ki so se zdravili samo z nivolumabom, je bila medigrezZivetja 36,9 meseca, pri tistih, ki so savtirsamo

z ipilimumabom, pa 19,9 meseca.

Pri bolnikih z mutacijo BRAF je bilo idealno zapdje zdravljenja ali izbira zaporedja kombinacijdgio
odprto vpraSanje. Rezultati dveh velikih razisi@&COMBIT - randomizirana primerjalna Studija s trem
kraki, ki raziskuje kombinirano imunoterapijo (liplumab plus Nivolumab), ki ji sledi ciljno kombiaino
zdravljenje (Encorafenib plus Binimetinib) ali obra pri bolnikih z metastatskim mutiranim melanomam
BRAF; njegova zasnova vkijuje 8-tedensko indukcijo s ciljno kombinirano tejajki ji sledi kombinirana
imunoterapija in nato ciljna kombinacija do napregigja in ECOG 6134 - randomizirano preskusanje faz
lll, v katerem so pri bolnikih z napredovalim med@amom primerjali ipilimumab in nivolumab, ki mu si&l
dabrafenib plus trametinib v primerjavi z dabrabem plus trametinibom, ki jima sledita ipilimumai i
nivolumab kazejo povanje PFS in OSe pri BRAF mutiranih bolnikih najprej uporabimo kbmirano
imunoterapijo- ipilimumab + nivolumab in Sele naktmmbinirano tatno terapijo z BRAF+MEK inhibitoriji.
Pri bolnikih z napredovalim ali metastatskim melauoon, ki se Se niso zdravili (ne glede na status BRA
je v primerjavi z nivolumabom z enim samim zdramil&ombinacija nivolumaba in ipilimumaba izboljSala
PFES in interval brez zdravljenja ter imela trendzoljSanju OS in prezivetju, spedfiemu za melanom
(MSS). ). Ve&ina koristi kombinacije v primerjavi z monoterapgamivolumabom je bila omejena na bolnike
z mutantno boleznijo BRAF. Pri bolnikih z melanomaimjega tipa BRAF je glede na nivolumab opaziti
nestatisitno pomemben trend za PFS in OS za nivolumab imiprhab. Vendar pa sta tako nivolumab plus
ipilimumab kot nivolumab z enim zdravilom izboljgdPFS, OS in MSS v primerjavi z ipilimumabom z enim
zdravilom. SplosSni podatki za nivolumab in ipilimab so prav tako pokazali o prednost pred
imunoterapijo z enim zdravilom (bodisi nivolumaboati ipilimumabom) pri podaljSanju prekinitve
zdravljenja. Ti podatki kazejo, da lahko nivolumahipilimumab mnogim bolnikom ponudita moznost za
zdravljenje z namenom zdravljenj. Kraki, ki so wsedli nivolumab, v primerjavi s samim ipilimumaboem
Glede na sam ipilimumab so bili rezultati za dvakkr ki sta vsebovali nivolumab, za celotno Studijs
populacijo nasledniji: Prezivetje brez napredovdigkezni — 6,5-lethe stopnje PFS za kombinacijoamea
nivolumab so bile boljSe (za nivolumab plus ipilimab v primerjavi z ipilimumabom, 34 proti 7 odstok,

HR 0,42, 95 % 1Z 0,35-0,51; za nivolumab v primeraipilimumabom versus 7 odstotkov, HR 0,53, 95%
1Z 0,44-0,64). Splosno prezivetje — 6,5-letne BjeS za kombinacijo in samo nivolumab so bileve&ko
boljSe (za nivolumab plus ipilimumab v primerjaviglimumabom, 49 proti 23 odstotkom, HR 0,52, 95-
odstotni 1Z 0,43-0,64; za nivolumab proti ipilimumaversus 2 odstotkov, HR 0,63, 95 % IZ 0,52-0,76).
Prezivetje, speciéno za melanom — V post-hoc analizi so bile tudilétbe stopnje MSS za kombinacijo in
nivolumab boljSe (za nivolumab plus ipilimumab wnperjavi z ipilimumabom, 56 proti 27 odstotkom, HR
0,48, 95 % 1Z 0,39-0,60). ; za nivolumab v primerja ipilimumabom, 48 proti 27 odstotkom, HR 0,53,

% 1Z 0,48-0,73). Nivolumab plus ipilimumab v prinjeari s samim nivolumabom — Glede na sam nivolumab
so bili rezultati za kombinacijo za celotno Stukigpopulacijo naslednji: Prezivetje brez napredgavaolezni

— 6,5-letha PFS se je paata z nivolumabom in ipilimumabom v primerjavi srém nivolumabom (34 proti
29 odstotkom, HR 0,79, 95 % 1Z 0,65-0,97). Splosrezivetje — 6,5-letha OS za nivolumab in ipilimalm
je bila 49 odstotkov v primerjavi z 42 odstotki pivolumabu (HR 0,84, 95-odstotni I1Z 0,67-1,04)eRvetje,
specifécno za melanom — V post-hoc analizi je bil 6,5-é#t8S za nivolumab in ipilimumab 56 odstotkov v
primerjavi z 48 odstotki za nivolumab (HR 0,81, &fstotni 1Z 0,64-1,03.

Pembrolizumab — Za bolnike z divjim tipom bolezRBF in manj agresivno boleznijo ali tiste, ki nenejo

prenasati mozne toksiosti kombinirane imunoterapije, je zaviralec PIxdt monoterapija primerna
alternativa. Na podlagi podatkov iz kkinih preskuSanj zgodnje faze incetnih randomiziranih Studij
bolnikov z boleznijo, ki je odporna na ipilimumaje bilapotrjena &inkovitost pembrolizumaba v
monoterapiji.. V teh Studijah je pembrolizumab algfal tako PFS kot OS v primerjavi z ipilimumabqgm

bolnikih, ki Se niso prejemali imunoterapije. V gkesanju faze Il (KEYNOTE-006) je bilo 834 bolniko
nakljucno razporejenih na pembrolizumab v primerjavi iimpumabom. Bolnikom je bilo dovoljeno, po
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presoji raziskovalca, da prenehajo jemati pembuatiab po najmanj Sestih mesecih ob popolnem odzivu.
Priblizno 35 odstotkov bolnikov je imelo mutacij@&BF V600 in priblizno polovica teh je prejela predimo
zdravljenje z zaviralci BRAF ali MEK. Priblizno 3istotki bolnikov je prejelo predhodno imunoteraphuwi
mediani spremljanja 58 mesecev glede na ipilimunggalpembrolizumab pokazal naslednje: IzboljSana
mediana OS (33 v primerjavi s 16 meseci; petlet®idd proti 31 odstotkov; razmerje nevarnosti [HR]3)

95 % IZ 0,61-0,88). IzboljSana mediana PFS (8,4i &d meseca; Stiriletna PFS 23 proti 7 odstotkbiR;
0,57, 95 % 12 0,48-0,67). Visji cilj (42 proti 1dstotkom) in stopnja popolnega odziva (14 proti8totkom).
Stopnje toksinosti stopnje>3 so bile podobne med pembrolizumabom in ipilimuamab(17 proti 20
odstotkom), prav tako pa so bile stopnje prekiningravljenja, povezane z zdravljenjem (10 proti 9
odstotkov). Pembrolizumab je izboljSal tudi kakavbsljenja in globalno zdravstveno stanje v sekanmdl
analizi na podlagi rezultatov, o katerih so gatobolniki. V analizi podskupine je med tistimii, kiso bili
naivni na sistemsko zdravljenje (vkijuo z imunoterapijo, kemoterapijo in/ali zaviralcRBF/MEK),
pembrolizumab izboljSal tudi mediano OS (39 pratirhesecih) in PFS (12 proti 4 mesece) v primeravi
ipilimumabom.

Kaksno je optimalno trajanje imunoterapije?

Za bolnike z metastatskim melanomom divjega tipa@BRki prejemajo imunoterapijo z zaviralcem PD-1 v
monoterapji (tj. pembrolizumab ali nivolumab); mivolumab kot vzdrzevalno zdravljenje po kombin&emn
zdravljenju z nivolumabom in ipilimumabom, z delnodzivom ali stabilno boleznijo, aldjno izvajamo
zdravljenje najvé dve leti, ¢e ni toksénosti. Vendar pa se pri tistih s popolnim odzivaashiko mono-
imunoterapijo prekinemo po vsaj Sestih mesecihgnga, ¢e je bil popoln odziv potrjen na vsaj dveh
sklopih ponovnih slikanj. Ta pristop temelji n&nkovitosti pembrolizumaba v randomiziranem preskys
faze 1l (KEYNOTE-006) in drugih Studijah.

Imunsko povezani nezeleni &inki imunoterapije

Ceprav je imunoterapija té&mo zdravljenje in se zato bolje prenasa v primégasbicajno kemoterapijo, je
bila povezana s pojavom novega panela disimunsikbichosti, imenovanega imunsko pogojeni nezeleni
ucinki (NU). Poraali so o razknih NU po zdravljenju z zaviralci imunskih nadzdrmeck. Le ti vkljucujejo
dermatolosSke, gastrointestinaln, glpe, endokrine, ledvne, oftalmolosSke, revmdtie, stno-Zilne in
hematoloske nezelenginke, ceprav lahko potencialno prizadenejo katero kolWdkiDermatolosSki NU so
najpogostejsi in prizadenejo do 50 % zdravljenimikv. Vkljucujejo izpugaj, pruritus, dermatitis, vitiligo
in bulozni dermatitis. Zanimivo je, da je razvdijilga povezan z izboljSano prognozo tako pri zgokiot pri
napredovali bolezni. Zlasti je bil razvoj vitiligmi bolnikih z melanomom stadija Il ali IV poveza regresijo
tumorja in podaljSanim prezivetjem. GastrointedtindU vkljucujejo kolitis, hepatitis in pankreatitis.
Najpogostejsi je kolitis, ki se atajno kaze kot driska in lahko prizadene do 40 %ikolv. Hepatitis se lahko
pojavi v do 30 % primerov in se kaze s ptargem transaminaz. Pankreatitis, ki je manj pogastaze s
povetano amilazo/lipazo in zganimi klini ¢nimi simptomi. O razvoju motenginice, kot sta hipertiroidizem
in hipotiroidizem, so por&li pri 6—20 % bolnikov, zdravljenih z zaviralcigwornih t&k. Incidenca teh stan;
je bila razltna med bolniki, ki so prejemali posamezne vrstenioterapije ali kombinacijo; Studije so
pokazale, da je pri bolnikih, zdravljenih s kombamim rezimom, v@§a verjetnost za razvoj sprememb
&itnice, ¢ceprav njihova patogeneza Se vedno ni znana¢iRINIU vkljucujejo pnevmonitis in sarkoidozo. V
primeru razvoja pnevmonitisa med zdravljenjemegb& imunoterapijo prekiniti. Sarkoidoza je redkagria
toksiénost pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce imunskiladzornih ték. MiSicno-skeletni in revmatoloski
nezeleni dinki se pojavijo pri 2-12 % bolnikov in se lahkoZiego kot vnetni artritis, mialgije, miozitis in
polimialgiji podobni sindromi. NeZelenkinki na ledvicah so bili opisani pri 2-5 % bolnikovse obtajno
pojavijo v prvih 3-10 mesecih zdravljenja z anti®Pid v 2—3 mesecih zdravljenja z anti-CTLA-4. Letha
toksiknost se lahko pojavi z oligurijo, hematurijo in Pemim edemom. @esni NU se lahko kaZejo s
spremembo vida, otekanjem vidnega Zivca, uveitisepiskleritisom in blefaritisom; so redki in imajo
incidenco < 1 % pri bolnikih, ki prejemajo imunagijo. Nevroloski NU vklj@ujejo miastenijo gravis,
periferno nevropatijo, Guillain-Barrejev sindronmcefalitis, aseptni meningitis, hipofizitis in transverzalni
mielitis. Podobno kot @&sni nezeleni ¢inki so ti NU redki in prizadenejo manj kot 1 % bidov. NU, ki
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prizadenejo smo-Zilni sistem, imajo incidenco < 1 %, se &jno pojavijo v prvem mesecu zdravljenja in
vkljucujejo miokarditis, aritmije, perikarditis in okvarno ventrikularno funkcijo. Hematoloski NU

vkljucujejo avtoimunsko hemolitho anemijo, hemoligno ureméni sindrom, limfopenijo, trombocitopenijo,

plasténo anemijo in pridobljeno hemofilijo. Ti nezeleriinki so redki.

Mehanizmi, ki so odgovorni za neuspeh zdravljesga,razléni in niso v celoti opredeljeni; izrazanje
nadomestnih imunskih nadzornihtko kot je gen 3 za aktivacijo limfocitov (LAG-3)e jposebna moznost.
LAG-3 je receptor na celni povrSini, ki ga najdemo na aktiviranin CD4+ Tlicah.3 LAG-3 vsebuje
specifina vezavna mesta z visoko afiniteto za glavni kekgphistokompatibilnosti razreda Il in deluje tako,
da neposredno zavira aktivacijo T-celic ali pa apar tumorsko infiltrirajdih limfocitov TIL, kar ze
preizkusajo v Kklininih raziskavah.
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