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IzvleCek. Danes so izidi zdravljenja metastatskega malignega melanoma zahvaljujo¢ tarcni terapiji in
imunoterapiji neprimerljivo boljsi kot v preteklosti. Poleg redke oligometastatske bolezni smo v praksi neredko
prica tudi oligoprogresom. lzsledki malostevilnih raziskav na tem podrocju kaZejo, da je radikalen pristop k
zdravljenju teh bolnikov vsekakor mogoc in lahko vodi v dolga prezivetja. Na drugi strani pa izsledki iz slovenske
prakse dodatno osvetljujejo pomen skrbne izbire bolnikov pri radikalni obravnavi omejene metastatske
bolezni. Tako kot pri drugih malignomih se tudi pri malignem melanomu ob tem poraja vprasanje pravilne
opredelitve oligometastatske bolezni, saj verjetno enotna opredelitev pri vseh histologijah in lokacijah ne
odraza pomembnih razlik v naravnem poteku razlicnih malignomov.
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Abstract. Nowadays, targeted therapy and immunotherapy lead to outcomes in treatment of malignant
melanoma that are incomparably better than in the past. In addition to the rare oligometastatic disease,
oligoprogressions are now also witnessed in clinical practice. The studies in this setting are scarce, but show
that a radical approach to the treatment of these patients is possible and can lead to long-term survival. On
the other hand, selected findings from Slovenian practice shed additional light on the importance of carefully
selecting patients for this approach. As with other malignancies, the question of the correct definition of
oligometastatic disease also arises in malignant melanoma, as probably a uniform definition for all histologies
and locations does not reflect significant differences in the natural course of different malignancies.
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Uvod. Ceprav incidenca primarnega koZnega malignega melanoma vztrajno narasca 7e nekaj desetletij, ostaja
umrljivost zaradi napredka v zdravljenju relativno stabilna. Nedolgo tega je metastatski maligni melanom veljal
za slabo odzivnega na sistemsko zdravljenje, z uvedbo tarénega zdravljenja in imunoterapije pa smo prica
osupljivim odgovorom s posledi¢nim izboljSanjem kakovosti Zivljenja in celokupnega prezZivetja (1).
Domnevamo, da se prevalenca oligometastatske bolezni (OMB) pri malighem melanomu s casom pomembno
spreminja zaradi vedno boljSe kontrole mikroskopske bolezni z uvedbo ucinkovitejSega sistemskega
zdravljenja, a je entiteta OMB pri malignem melanomu slabo raziskana. V pri¢ujoéem besedilu bomo
predstavili dosedanja spoznanja s tega podrocja in predstavili predhodne rezultate analize OMB pri kohorti
bolnikov z metastatskim malignim melanomom v Sloveniji, ki so bili zdravljeni s pembrolizumabom.

Dosedanja spoznanja. Bolniki z oligometastatskim malignim melanomom so bili vkljuéeni v Stevilne
histoloskoagnosti¢ne prospektivne raziskave lokalnega zdravljenja OMB, od katerih je morda najbolj znana
SABR-COMET, a v nobeni njihov deleZ ni presegel 5-10 %, zato je specifi¢ne zakljucke za maligni melanom iz
teh raziskav tezko potegniti. Na drugi strani pa so zanimivi izsledki manjsih raziskav, v katerih so ti bolniki
zastopani izklju¢no ali vsaj v znatnem delezu.

Lokalno zdravljenje oligometastatske bolezni pri malighem melanomu se je nenadejano izkazalo kot
potencialno ucinkovito v raziskavi, zaceti leta 1998, katere primarni cilj je bil sicer ocena ucinkovitosti
kombinacije alogenega celicnega cepiva in bacila Calmette-Guerin po popolni metastazektomiji pri bolnikih z
oligometastatskim (n < 5) malignim melanomom. Ocenjeno desetletno preZivetje v celotni kohorti je bilo
presenetljivo vec kot 33-odstotno, kar je v primerjavi s takratno standardno sistemsko terapijo zavidljivo (2).

Zanimivi so tudi izsledki randomizirane raziskave faze 2 IMMUNED, pri kateri je bil cilj primerjati ucinkovitost
adjuvantne imunoterapije z anti-PD1 (zaviralno protitelo proti proteinu programirane celicne smrti 1) z ali brez
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anti-CTLA4 (zaviralno protitelo proti citotoksiécnemu T-limfocitnemu antigenu 4) v primerjavi s placebom po
popolni resekciji (75 %) ali kurativni radioterapiji (18 %) ali kombinaciji (7 %) vseh metastatskih mest pri
bolnikih z malignim melanomom stadija IV (M1a-c). Celokupno preZivetje pri teh bolnikih po 4 letih je bilo 84-
odstotno po kombinirani in 73-odstotno po monoimunoterapiji, zaradi Cesar je bilo priporocilo za adjuvantno
zdravljenje s kombinirano imunoterapijo pri bolnikih z malignim melanomom stadija IV brez znane
makroskopske bolezni vklju¢eno tudi v mednarodne kliniéne smernice (3). Ceprav namen raziskave ni bila
obravnava lokalnega zdravljenja zasevkov, so rezultati spodbudni in posredno podpirajo radikalen pristop k
zdravljenju teh bolnikov.

Med zdravljenjem z imunoterapijo pri bolnikih z metastatskimi malignomi pojav oligoprogresivne bolezni ni
tako redek. Prospektivna raziskava stereotakti¢ne radioterapije (SBRT) pri 61 bolnikih z oligoprogresivnim
nedrobnocelicnim karcinomom plju¢ ali malignim melanomom, ki so kljub temu nadaljevali zdravljenje s
terapijo anti-PD1, je ugotovila 42-odstotni delez odgovorov in abskopalni uc¢inek v 65 %, ob cemer je bilo kljub
progresu na terapiji anti-PD1 po SBRT srednje preZivetje 37,4 meseca (95-odstotni interval zaupanja: 22,9
meseca — ni dosezeno) (4).

Definicija oligometastatske bolezni pri malignhem melanomu. Tako kot pri drugih malignomih se tudi pri
malignem melanomu pojavlja vprasanje opredelitve OMB, saj s katerokoli diagnosticno metodo zajamemo le
trenutek v naravnem poteku bolezni. Szturz s sodelavci tako namesto oligometastatske predlaga izraz
argometastatska bolezen (grSko argos pomeni 'pocasen'), saj nam le pocasi rasto¢i malignomi ponujajo
moznost radikalnega zdravljenja vseh metastatskih mest (5). Ta predlog podpira tudi ugotovitev, da je hitrost
rasti zasevkov malignega melanoma pred zacetkom zdravljenja z anti-PD1 izrazit in neodvisen prognosticen
dejavnik (6).

Da opredelitev OMB ni preprosta, kazejo tudi izsledki natancne analize 2728 zasevkov malignega melanoma
pri bolnikih na terapiji z anti-PD1, ki pod vprasaj postavljajo pogosto uporabljeno arbitrarno mejo 5 zasevkov
za definicijo OMB ter predlagajo Se upostevanje celokupnega volumna zasevkov in njihovo lokacijo (7).

Vpogled v prakso v Sloveniji. Dodatna analiza 138 bolnikov z metastatskim malignim melanomom, zdravljenih
s pembrolizumabom (anti-PD1), v Sloveniji v letih 2016—2018, je identificirala 29 bolnikov, ki so imeli kadarkoli
med zdravljenjem z anti-PD1 OMB. Primarno je rezultate analize teh 138 bolnikov predstavila Hribernik s sod.
leta 2020 (8).

Na sliki 1 je predstavljen delez bolnikov, ki so bili zdravljeni radikalno (radikalna metastazektomija ali radikalna
lokalna radioterapija (RT) (BEDa/B=3 > 80 Gy) ali neradikalno oziroma niso bili zdravljeni. Najve¢ radikalno
zdravljenih bolnikov je imelo operirane zasevke v mehkih tkivih. Na sliki 2 sledi prikaz ¢asovnice od zacetka
anti-PD1 do smrti ali zadnje kontrole, pri éemer je ¢as zdravljenja OMB obarvan posebej. Pri slednjem gre lahko
tudi za dolg €asovni interval, saj so ob ponovitvi OMB in veckratnega zdravljenja intervali zdruZeni v enega. Pri
tem je pomembno, da je pri 8/18 (44,4 %) bolnikih z radikalno zdravljeno OMB prislo do progresa v
polimetastatsko bolezen ali do smrti prej kot v 3 mesecih po koncu zdravljenja OMB. Ta podatek podpira
skrbno tehtanje odlocitve za radikalen pristop k zdravljenju OMB pri vsakem bolniku posebej. Na sliki 3 je
prikazano ocenjeno celokupno prezivetje po diagnozi metastatske bolezni glede na to, ali je bila OMB
zdravljena z radikalnim namenom ali ne. Med tema skupinama statisticho pomembne razlike ni, kar je
najverjetneje odraz izrazito majhnega Stevila bolnikov.

| ELEKTRONSKI ZBORNIK ZNANSTVENIH PRISPEVKOV, LJUBLJANA, 25.11.2022



44

pliuca: 2=

ne-OMD: 109 jetraz 1=

2016-2018 Pembro: 138
mehka tkiva: 10 I

KRG+RT (lahko metahrono)/RT: 7

mozgani: 5 I

OMD zdravijen radikalno: 18

RT:7

KRG+RT (lahko metahrono): 2 ®

OMD ni zdravljen radikalno: 11 .
brez lokalne terapije: 2 =
Made with SankeyMATIC

Slika 1. Bolniki z metastatskim malignim melanomom, zdravljeni s pembrolizumabom, v Sloveniji v letih
2016-2018: prikaz Stevila bolnikov z oligometastatsko boleznijo in njeno zdravljenje.
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Slika 2. Bolniki z oligometastatskim malignim melanomom, zdravljeni s pembrolizumabom, v Sloveniji v letih
2016-2018: prikaz casovnice obravnave oligometastatske bolezni.
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Slika 3. Bolniki z oligometastatskim malignim melanomom (OMD), zdravljeni s pembrolizumabom, v
Sloveniji v letih 2016-2018: primerjava ocenjenega prezivetja glede na vrsto zdravljenja zasevkov.
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