18. Sola 0 melanomu Onkoloski institut Ljubljana 03. & 04. marec 2022

Sistemsko zdravljenje melanomskih bolnikov z metaaizami v centralnem zi¥nem sistemu
Systemic treatment of melanoma patients with centlanervous system metastases

Nezka Hribernik

Povzetek

Bolniki z metastatskim melanomom in mozganskimiexéis (MZ) so posebna podskupina melanomskih
bolnikov, za katero so ztidna zelo slaba prezivetja. Pri obravnavi teh badwije kljuten multidisciplinaren
pristop, ki vkljutuje tako lokalno zdravljenje (nevrokirurgija, ratficapija) kot speciéno onkoloSko
sistemsko zdravljenje. Z novimi moznostmi terapgese prezivetja bolnikov z MZ nekoliko izboljSazede
zaviralcev imunskih kontrolnih & je kombinirana imunoterapija s PD-1/ CTLA-4 ptelesi uspesSnejSa
napram mono-imunoterapiji. S kombinirano imunotgcage bil v kliniénih raziskavah pri bolnikih z
asimptomatskimi MZ ugotovljen visok odgovor na zdjenje ter dolgotrajne remisije. Pri bolnikih z
simptomatskimi MZ tega uspeha niso belezili. Gléai&ne terapije z BRAF in MEK zaviralci je bil pri
kombinaciji dabrafeniba in trametiniba dokazan titevisok delez odgovorov, vklfmo pri bolnikih, ki so
prejemali sistemski glukokortikoid. Zal pa je bif@janje odgovorov kratko, povgmo manj kot 6 mesecev.
Raziskujejo se novi @i zdravljenja, ki bodo dodatno izboljSali preZieteh bolnikov.

Klju ¢ne besedemelanom, mozganski zasevki, zaviralci imunskihtkalnih tock, BRAF in MEK zaviralci

Vsebina

mozganskih zasevkov (MZ). Pri bolnikih z melanomsarti ob diagnozi metastatske bolezni prisotni w10
20 %, delez pa se tekom zdravljenja zviSa na 50%sM pogosto mesto progresa bolezni in predsjavlja
pomemben vzrok morbiditete in mortalitete. MZ rggp pogosteje mlajSi moski, bolniki z melanomom
skalpa in vi§jim mitotinim indeksom. Znotraj stadija Ill je kumulativnacidenca najnizja za stadij lll.A,
najviSja pa za stadij Ill.D. Dokazana je tudi vigjaidenca MZ pri bolnikih z BRAF in NRAS mutacijer
izgubo PTEN.

V preteklosti so imeli melanomski bolniki z diagtiosanimi MZ srednje prezivetje okoli 4 mesece, ob
prizadetosti leptomening pa Se nizje. Edina mozadsavljenja je bila kirurSka resekcija ali zdravije z
radioterapijo.

Podraje obravnave melanomskih bolnikov z MZ je hitrovigggoce se podrge, v zadnjih letih z novimi
oblikami specif¢ne onkoloSke sistemske terapije Se bolj. Obravmagtanomskih MZ je treba éevati od
obravnave nemelanomskih MZ.

Obravnava bolnikov z melanomom in MZ je predvsenttidigciplinarna. Vsakega bolnika se prvo obravnava
na multidisciplinarnem konziliju, kjer se za vsakegosameznega bolnika naredi najbolj optimalefrtna
zdravljenja. Pri obravnavi je pomembno sodelovamijernista onkologa, ki vodi sistemsko zdravljengs,
radioterapevta in nevrokirurga, ki sta zadolzendokalno zdravljenje. V letu 2021 so bile v Annalk
Oncology objavljena EANO-ESMO pripafita za obravnavo bolnikov z mozganskimi metastazsotidnih
tumorjev. Med drugim obravnavajo tudi bolnike z ar@mom.
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Slika 1: Obravnava melanomskih bolnikov z MZ. (referenca Le Rhun E. et al.)

Do nedavnega so bila na podtosistemske terapije melanomskih bolnikov z MZ pegizkuSana zdravljenja
(temozolamid, fotemustin) popolnoma neuspesSnaakranialni odgovori na zdravljenje so znaSali pO&ol

Z prihodom zaviralcev imunskih kontrolnih¢to (ZIKT) in tarcne terapije BRAF in MEK zaviralcev je na
tem podraju prisSlo do znatnega napredka.

Prvi preizkusan ZIKT je bil ipilimumab (CTLA-4 moktonsko protitelo). V prospektivni kligdni raziskavi
so bili pri bolnikih z asimptomatskimi MZ ugotovije 15 % intrakranialni odgovori. Pri bolnikih z
simptomatskimi MZ, ki so potrebovali sistemski ghldbortikoid, odgovorov na zdravljenje skoraj ni bilo
(okoli 5%). S PD-1 zaviralcem pembrolizumabom (Pbvdnoklonsko protitelo) so bili dokazani nekoliko
boljSi intrakranialni odgovori na zdravljenje, ok@2%. V raziskave je bilo vedno vkfanih le malo
bolnikov. Pri obeh vrstah ZIKT so bili vidni dolgaini odgovori ¢e bolnik odgovori na zdravljenje, ti trajajo
dolgo).

Z zdravljenjem s kombinirano imunoterapijo (komluij@ CTLA-4 in PD-1 protiteles) je bil ugotovljen
pomembno boljSi odgovor na zdravljenje izven CZSriotraj. Klinina raziskava faze 2 CheckMate 204 je
vkljucila tako bolnike z asimptomatskimi MZ (kohorta AQtkudi s simptomatskimi zasevki (kohorta B). V
kohorti A je bil ugotovljen odtien, 54.4% odgovor na zdravljenje intrakranialne j&aajvisji odgovor ZIKT
intrakranialno do sedaj pri melanomskih bolnikildgovori so bili dolgotrajni. Enoletno celokupno piretje

je znaSalo kar 82%. V kohorto B so bili vidgni bolniki s simptomatskimi MZ, ki so lahko prejalin
sistemski glukokortikoid deksametazon do n&jvé mg dnevno oz ekvivalentni odmerek drugih
glukokortikoidov. Odgovori na zdravljenje v tej katti pa so intrakaranialno znaSali le okoli 22%gdsije
prezivetje je bilo 8.7 mesecev.

Pri okoli 50 % bolnikov z melanomom je prisotnaigikajo¢a mutacijeBRAF V600. Ti bolniki imajo moznost
tarknega zdravljenja z BRAF in MEK zaviralci. O uspestnde terapije pri mozganskih zasevkih nam je
najvet podatkov dala kliina raziskava COMBI-AD. Gre se za prospektivho Emoi raziskavo faze 2, v
kateri so melanomski bolniki z MZ prejemali dao terapijo z BRAF zaviralcem dabrafenibom in MEK
zaviralcem trametinibom. V skupini bolnikov z astomatskimi MZ je bil ugotovljen 58% intrakranialni
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odgovor na zdravljenje. Bistveno dragakot pri ZIKT pri tatni terapiji z BRAF in Mek zaviralci obajno
odgovori niso dolgotrajni, srednjas odgovora intrakranialno je v raziskavi znasalrbesecev.

Zaklju ¢ek

V zadnjih letih je bil doseZen velik napredek nalm@oju obravnave MZ, vendar Se vedno pomemben delez
melanomskih bolnikov z MZ ne odgovori na zdravlgeogiroma je to le kratkotrajno. V teku so zatwite
raziskave, ki pretujejo nove kombinacije sistemske terapije, viSjeedm nove terapevtike, ki bi imeli boljSo
peneteracijo intrakranialno.
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