Sistemsko zdravljenje melanomskih bolnikov z zasevki v centralnem zivénem sistemu
Systemic treatment of melanoma patients with central nervous system metastases
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Povzetek

Bolniki z metastatskim melanomom, ki imajo mozganske zasevke, so posebna podskupina melanomskih
bolnikov z zelo slabim prezivetjem. Pri obravnavi teh bolnikov je klju¢en multidisciplinaren pristop, Ki
vkljucuje tako lokalno zdravljenje (nevrokirurgija, radioterapija) kot specificno sistemsko onkolosko
zdravljenje. Z novimi moznostmi lokalne in sistemske terapije so se prezivetja bolnikov z mozganskimi
zasevki izboljsala. Glede zaviralcev imunskih kontrolnih to¢k je kombinirana imunoterapija s PD-1/ CTLA-
4 protitelesi uspesnejsa napram mono-imunoterapiji. S kombinirano imunoterapijo je bil v randomiziranih
klini¢nih raziskavah pri bolnikih z asimptomatskimi mozganskimi zasevki ugotovljen visok odgovor na
zdravljenje. Ugotavljali so dolgotrajne remisije. Pri bolnikih s simptomatskimi mozganskimi zasevki, ki so
potrebovali sistemski glukokortikoid, tega uspeha niso belezili. Glede tar¢ne terapije z BRAF in MEK
zaviralci je bil pri kombinaciji dabrafeniba in trametiniba dokazan hiter in visok delez odgovorov, vkljuéno
pri bolnikih, ki so prejemali sistemski glukokortikoid. Zal pa je bilo trajanje odgovorov kratko, povpreéno
manj kot 6 mesecev. Raziskujejo se novi nacini zdravljenja, ki bodo dodatno izboljsali prezivetja teh
bolnikov.

Kljucne besede: melanom, moZzganski zasevki, zaviralci imunskih kontrolnih to¢k, BRAF in MEK
zaviralci

Abstract

Patients with metastatic melanoma who have brain metastases are a special subgroup of melanoma
patients with very poor survival. When treating these patients, a multidisciplinary approach is crucial, which
includes both local treatment (neurosurgery, radiotherapy) and specific systemic oncological treatment.
With the new possibilities of local and systemic therapy, the survival rates of melanoma patients with brain
metastases have improved. Regarding immune checkpoint inhibitors, combined immunotherapy with PD-
1/CTLA-4 antibodies is more successful than mono-immunotherapy. With combined immunotherapy, a
high response to treatment was found in randomized clinical trials in patients with asymptomatic brain
metastases. Long-term remissions were noted. In patients with symptomatic brain metastases who required
systemic glucocorticoid, this success was not recorded. Regarding targeted therapy with BRAF and MEK
inhibitors, the combination of dabrafenib and trametinib demonstrated a rapid and high response rate,
including in patients receiving systemic glucocorticoids. Unfortunately, the duration of the responses was
short, on average less than 6 months. New treatments are being researched that will further improve the
survival rates of these patients.
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1. Uvod

Melanom je najbolj agresiven kozni rak. Poleg plju¢nega raka in raka dojk je med solidnimi tumorji z
metastatske bolezni prisotni v 10 — 20 %, delez pa se tekom zdravljenja zvisa na 50%. Znacilno za MZ pri
melanomskih bolnikih je, da te pogosto zakrvavijo. MZ so pogosto mesto progresa bolezni in predstavljajo
pomemben vzrok morbiditete in mortalitete. MZ razvijejo pogosteje mlajsi moski, bolniki z melanomom
skalpa, visjim mitoticnim indeksom in ulceracijo. Znotraj stadija III je kumulativna incidenca najnizja za
stadij III.A, najvi$ja pa za stadij III.D. Dokazana je tudi visja incidenca MZ pri melanomskih bolnikih z
BRAF in NRAS mutacijo ter izgubo PTEN.
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V preteklosti so imeli melanomski bolniki z diagnosticiranimi MZ srednje prezivetje okoli 4 mesece, ob
prizadetosti leptomening pa Se nizje. Edina moznost zdravljenja je bila kirurSka resekcija ali zdravljenje z
radioterapijo.

Podrocje obravnave melanomskih bolnikov z MZ je hitro razvijajoce se podrocje, v zadnjih letih z novimi
oblikami specifi¢éne onkoloske lokalne in sistemske terapije $e bolj. Obravnavo melanomskih MZ je treba
loc¢evati od obravnave nemelanomskih MZ.

2. Multidisciplinarna obravnava bolnikov

Obravnava bolnikov z melanomom, ki imajo MZ, je predvsem multidisciplinarna. Vsakega bolnika se

prvo obravnava na multidisciplinarnem konziliju, kjer se za vsakega posameznega bolnika naredi najbolj
optimalen nacrt zdravljenja. Pri obravnavi je pomembno sodelovanje internista onkologa, ki vodi sistemsko
zdravljenje, radioterapevta in nevrokirurga, ki sta zadolzena za lokalno zdravljenje. V letu 2021 so bile v
Annals of Oncology objavljena EANO-ESMO priporo¢ila za obravnavo bolnikov z mozganskimi
metastazami solidnih tumorjev. Med drugim obravnavajo tudi bolnike z melanomom.
Pri odlocitvi za ustrezno zdravljenje je pomembno upostevati predvsem $tevilo in velikost mozganskih
zasevkov (oligometastatski zasevki ali multipli, prizadetost mening), prizadetost drugih organskih
sistemov, simptomatski zasevki ali asimptomatski zasevki, prisotost BRAF mutacije. Upostevati je
potrebno tudi splosno stanje zmogljivosti posameznega bolnika, pridruzena obolenja, starost, socialno
okolje.

3. Sistemsko zdravljenje

Do nedavnega so bila na podro¢ju sistemske terapije melanomskih bolnikov z MZ vsa preizkuSana

zdravljenja (temozolamid, fotemustin) popolnoma neuspesna. Intrakranialni odgovori na zdravljenje so
znasali manj kot 10%. S prihodom zaviralcev imunskih nadzirnih toc¢k (ZINT) in taréne terapije BRAF in
MEK zaviralcev je na tem podro¢ju prislo do znatnega napredka.
Prvi preizkusan ZINT je bil ipilimumab (CTLA-4 monoklonsko protitelo). V prospektivni klini¢ni raziskavi
so bili pri bolnikih z asimptomatskimi MZ ugotovljeni odgovori na zdravljenje intrakranialno v 10%. Pri
bolnikih s simptomatskimi MZ, ki so potrebovali sistemski glukokortikoid, odgovorov na zdravljenje
prakti¢no ni bilo (okoli 5%). S PD-1 zaviralcem pembrolizumabom (PD-1 monoklonsko protitelo) so bili
dokazani nekoliko boljsi intrakranialni odgovori na zdravljenje, okoli 22%. Raziskave so vkljucevale le
malo bolnikov. Pri obeh vrstah ZIKT so bili vidni dolgotrajni odgovori, kar je izoblikovalo hipotezo, da pri
bolnikih, ki odgovorijo na zdravljenje, remisije trajajo dolgo.

Z zdravljenjem s kombinirano imunoterapijo (kombinacija CTLA-4 in PD-1 protiteles) je bil ugotovljen
pomembno boljsi odgovor na zdravljenje izven in znotraj CZS. Klini¢na raziskava faze 2 CheckMate 204
je vkljucila tako bolnike z asimptomatskimi MZ (kohorta A) kot tudi s simptomatskimi zasevki (kohorta
odgovor ZINT intrakranialno do sedaj pri melanomskih bolnikih. Odgovori so bili dolgotrajni. Enoletno
celokupno prezivetje je znaSalo kar 82%. V kohorto B so bili vkljuéeni bolniki s simptomatskimi MZ, ki
so lahko prejemali sistemski glukokortikoid deksametazon do najve¢ 4 mg dnevno oz. ekvivalentni
odmerek drugih glukokortikoidov. Odgovori na zdravljenje v tej kohorti pa so intrakaranialno znasali le
okoli 22%, srednje prezivetje je bilo 8.7 mesecev.

Pri okoli 50 % bolnikov z melanomom je prisotna aktivirajota mutacija BRAF V600. Ti bolniki imajo
moznost tarénega zdravljenja z BRAF in MEK zaviralci. O uspesnosti te terapije pri mozganskih zasevkih
nam je najve¢ podatkov dala klini¢na raziskava COMBI-AD. Gre se za prospektivno klini¢no raziskavo
faze 2, v kateri so melanomski bolniki z MZ prejemali tar¢no terapijo z BRAF zaviralcem dabrafenibom in
MEK zaviralcem trametinibom. V skupini bolnikov z asimptomatskimi MZ je bil ugotovljen 58%
intrakranialni odgovor na zdravljenje. Trajanje odgovorov je pri tarcni terapiji z BRAF in MEK zaviralci
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napram ZINT pomembno krajse, srednji ¢as odgovora intrakranialno je v klini¢ni raziskavi znasal 6.5
mesecev.

V zadnjih letih je bil dosezen pomemben napredek na podrocju obravnave MZ, vendar $e vedno pomemben
delez melanomskih bolnikov z MZ ne odgovori na zdravljenje oziroma je to le kratkotrajno. V teku so zato
Stevilne raziskave, ki preucujejo nove kombinacije sistemske terapije, visje doze in nove terapevtike, ki bi
imeli boljSo peneteracijo intrakranialno. V teku so tudi raziskave, ki preucujejo uspesnost intratekalne
aplikacije ZINT.

4. Zakljucek

Bolniki z metastatskim melanomom, ki imajo moZzganske zasevke, imajo zelo slaba prezivetja. Z novimi
moznostmi lokalne in sistemske terapije so se prezivetja bolnikov z mozganskimi zasevki izboljsala. Pri
obravnavi teh bolnikov je najbolj klju¢en multidisciplinaren pristop, ki vkljucuje sodelovanje nevrokirurga,
radioterapevta in internista onkologa.
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