Sistemsko zdravljenje metastatskega uvealnega melanoma
Systemic treatment of metastatic uveal melanoma
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Povzetek

Uvealni melanom spada med redke rake, predstavlja majhen odstotek vseh melanomov. Se razlikuje od
koznega melanoma, z nizkim tumorskim bremenom in 1-letnim preZivetjem v polovici bolnikov z
metastatsko boleznijo. Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni je malo uc¢inkovito, v primeru prisotnega
genotipa HLA-A*02:01 pa je zdravljenje s tebentafuspom izboljsalo prognozo teh bolnikov.

Kljuéne besede: uvealni melanom, metastatska bolezen, sistemsko zdravljenje

Abstract

Uveal melanoma is a rare cancer, accounting for a small percentage of all melanomas. It is distinct from
cutaneous melanoma, with a low tumour burden and 1-year survival in half of patients with metastatic
disease. Systemic treatment of metastatic disease is not very effective, but in the presence of HLA-A*02:01
genotype, treatment with tebentafusp improved the prognosis of these patients.
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1. Uvod

Uvealni melanom najpogostej$e znotraj ocesni rak pri odraslih, predstavlja priblizno 3 do 5 % vseh

melanomov. Ceprav uvealni melanom nastane iz melanocitov, se razlikuje od koZnega melanoma, saj ima
drugacen molekularno- genetski profil, nafin metastatskega razsoja in drugaéno imuno- tumorsko
mikrookolje, zaradi Cesar tudi slabse odgovori na sistemsko zdravljenje, vklju¢no z zaviralci imunskih
kontrolnih tock. Pri polovici bolnikov z uvealnim melanomom pride do razsoja bolezni, predvsem v jetra.
Prognoza teh bolnikov je zelo slaba, srednje celokupno prezivetje je priblizno eno leto. Podatkov iz
klini¢nih raziskav o dobrobiti prezivetja s sistemskim zdravljenjem je malo.
Vecina bolnikov razvije metastatski uvealni melanom v petih do sedmih letih po zdravljenju primarnega
o¢esnega tumorja, pri ¢emer je srednji Cas priblizno tri leta. Metastaze se lahko pojavijo tudi po desetletju
ali ve¢. Kljub uéinkovitemu zdravljenju primarnega melanoma je tveganje za nastanek oddaljenih metastaz
pri bolnikih z uvealnim melanomom do 50 odstotkov (odvisno od genetskega podtipa). Bolniki s primarnim
uvealnim melanomom in sinhronimi oddaljenimi metastazami so redki (manj kot Stirje odstotki vseh
bolnikov z diagnozo uvealnega melanoma)

2. Klini¢ni simptomi

Vecina bolnikov z metastatskim uvealnim melanomom je ob postavitvi diagnoze asimptomatskih, saj je
veCina primerov diagnosticirana nakljutno med rutinskim pregledom in slikovnim preiskavami.
Najpogostejsa mesta metastaz uvealnega melanoma so jetra (v 93%), pljuca (v 24%), kosti (v 16%),
koza/podkozno tkivo (v 11%), Metastaze v bezgavkah in mozganih (v 5 do 6%) so redke.

Pri bolnikih z ve¢jim tumorskim bremenom se obi¢ajno pojavijo simptomi, Kot so utrujenost, hujsanje in
anoreksija. Prisotnost drugih simptomov lahko kaze na lokacijo bolezni, kot so bole¢ine v trebuhu, otekanje,
polnost ali bole€ine v hrbtu pri bolnikih z metastazami v jetrih, bolecine v prsih ali teZzko dihanje pri bolnikih
z metastazami v pljucih ter bole¢ine v kosteh ali patoloski zlomi pri bolnikih s kostnimi metastazami.
Ceprav so metastaze v osrednji Zivéni sistem (CZS) na splosno redke, se pri priblizno Sestih odstotkih
bolnikov z metastatskim uvealnim melanomom pojavijo nevroloski simptomi, vkljuéno z glavobolom,
Sibkostjo in zmedenostjo. Pri bolnikih z velikim tumorskim bremenom in/ali hitro napredujoco boleznijo,
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predvsem v primeru prizadetosti jeter, se lahko pojavijo povecana jetra, zlatenica ali drugi znaki bolezni
jeter.

3. Diagnosti¢ne preiskave

Diagnozo metastatskega uvealnega melanoma potrdimo z biopsijo in histopatolosko oceno oddaljenih

metastatskih lezij, ko so metastatske lezije odkrite s slikovnimi preiskavami. Tkivo lahko pridobimo z
aspiracijo s tanko iglo (FNA) ali z igelno biopsijo, odvisno od mesta metastaz. V metastatskem tkivu,
pridobljenem za diagnozo (ali arhiviranem tkivu primarnega ocCesnega tumorja, ¢e je na voljo), lahko
ocenimo tudi molekularno- genetske spremembe, ki lahko dolo¢ajo prognozo in so pomembne za odlocitev
0 vrsti sistemskega zdravljenja.
Za oceno jetrnih metastaz opravimo magnetno resonané¢no slikanje (MRI) jeter s kontrastom, CT prsnega
kosa za zamejitev bolezni, v primeru suma na mozganske metastaze CT ali MRI glave. Pri zacetni slikovni
diagnostiki rutinsko ne opravljamo 8F-FDG PET/CT, ker je pri uvealnem melanomu tezko prikazati jetrne
metastaze zaradi normalnega jetrnega privzema FDG.

4. Molekularno-genetsko testiranje

Molekularna patogeneza uvealnega melanoma se razlikuje od patogeneze koznega melanoma in drugih
podtipov melanoma, vklju¢no z melanomom veznice. Uvealni melanomi obicajno vsebujejo specificne
zacetne mutacije v GNAQ, GNA11 ali drugih delih signalne poti podenote alfa proteinov G ter sekundarne
mutacije s prognosti¢nim pomenom v genih, kot so BAP1, SF3B1 in EIF1AX.

Pri bolnikih z metastatskim uvealnim melanomom je treba opraviti s sekvenciranje naslednje generacije
(NGS) ali profiliranjem genskega izrazanja. Ceprav dolo¢ene molekularno-genetske spremembe pri
uvealnem melanomu nimajo terapevtske indikacije, nam lahko nekatere spremembe omogocijo vpogled v
prognozo in moznosti nacrtovanja klini¢nih raziskav.

Bolniki z genotipizacijo polne krvi doloceno prisotnost cloveskega levkocitnega antigena HLA-A*02:01
so kandidati za zdravljenje s tebentafuspom.

5. Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni

Optimalni pristop k zdravljenju metastatskega uvealnega melanoma se spreminja. Izbira zdravljenja

temelji na kliniénih dejavnikih, kot so ocena genotipa HLA-A*02:01, breme tumorja, hitrost rasti in
lokacija ter razpoloZzljivost rezultatov klini¢nih raziskav.
Pred zacetkom sistemskega zdravljenja pri vseh bolnikih z metastatskim uvealnim melanomom opravimo
genotipizacijo polne krvi na prisotnost ¢loveskega levkocitnega antigena (HLA)-A*02:01, ki se pojavlja
pri priblizno 45 odstotkih bolnikov. Bolniki, pri katerih je HLA-A*02:01 pozitiven, so kandidati za taréno
zdravljenje, kot je tebentafusp, medtem ko se tistim, ki so negativni, ponudi lokoregionalno in/ali drugo
sistemsko zdravljenje.

6. HLA-A*02:01 pozitivni bolniki

Pri bolnikih z metastatskim uvealnim melanomom, ki so pozitivni na humani levkocitni antigen (HLA)-
A*02:01, je indicirano sistemsko zdravljenje s tebentafuspom, ki je v klini¢ni raziskavi faze III izboljsal
celokupno prezivetje (OS) v primerjavi s kemoterapijo in imunoterapijo z zaviralci imunskih kontrolnih
tock (ZIKT).

Tebentafusp (prej IMCgp100) je sestavljen iz topnega, z afiniteto povecanega HLA-A*02:01-omejen na
celi¢ni receptor T, ki je specificen za glikoprotein 100 (gp100) peptid YLEPGPVTA in je spojen z
enoveriznim spremenljivim receptorjem anti-CD3 fragmentom. Ko se tebentafusp veze na komplekse
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peptid-HLA, izrazene na rakavih celicah, prek CD3, aktivira poliklonske celice T, da sprostijo citokine in
citoliticne mediatorje proti tarénim celicam.

V klini¢ni raziskavi faze 11, v katero je bilo vklju¢enih 127 bolnikov s predhodno zdravljenim metastatskimi
uvealnim melanomom, je monoterapija s tebentafuspom pokazala daljse celokupno prezivetje v primerjavi
s histori¢nimi kontrolami.

V klini¢no raziskavo faze III je bilo vklju¢enih 378 bolnikih s pozitivnim HLA-A*02:01 napredovalim
uvealnim melanomom, ki niso bili predhodno zdravljeni s sistemsko terapijo ali lokalno terapijo metastaz
v jetrih. Bolniki so bili v razmerju 2 : 1 naklju¢no randomizirani v skupino, Ki je prejemala tebentafusp ali
po izbiri preiskovalca imunoterapijo s pembrolizumabom, ipilimumabom ali sistemsko kemoterapijo z
dakarbazinom.

Zdravilo tebentafusp se predpisuje s stopnjevanjem odmerka: 20 mcg prvi dan, 30 mcg osmi dan, 68 mcg
petnajsti dan in nato tedensko. Zaradi nevarnosti sindroma spros$¢anja citokinov (CRS) je treba prve tri
odmerke zdravila tebentafusp dati v bolni$ni¢nem okolju terciarnega zdravstvene ustanove s strokovnim
znanjem na podrocju zdravljenja CRS, kjer je mogoce bolnike spremljati med infuzijo in Se vsaj 16 ur po
zakljucku zdravljenja. Bolniki, pri katerih med tretjo infuzijo ali po njej ne pride do hipotenzije stopnje >
2, ki bi zahtevala zdravnisko posredovanje, lahko naslednje odmerke prejmejo ambulanto v dnevni
bolnisnici, pri ¢emer se po vsaki infuziji najmanj 30 minut spremljajo pred odpustom.

Pembrolizumab je bil apliciran intravensko v odmerku 2 mg na kilogram telesne teze do najve¢ 200 mg na
odmerek ali (¢e je bilo to lokalno odobreno) v fiksnem odmerku 200 mg na 1. dan vsakega 21-dnevnega
cikla. Ipilimumab je bil apliciran intravensko v odmerku 3 mg na kilogram na 1. dan vsakega 21-dnevnega
cikla v najvec¢ stirih odmerkih. Dakarbazin je bil apliciran intravensko v odmerku 1000 mg na kvadratni
meter povrsine telesa na 1. dan vsakega 21-dnevnega cikla.

Pri srednjem 14-mese¢nem spremljanju je tebentafusp v primerjavi s terapijo, ki jo je izbral zdravnik
preiskovalec, izboljsal celokupno prezivetje (OS) (enoletno OS 73% proti 59%; srednje OS 22 mesecev
proti 16 mesecem, razmerje tveganj [HR] 0,51, 95 % CI 0,37-0,71) in ¢as do progresa bolezni (PFS),
(Sestmese¢ni PFS 31 mesecev proti 19 mesecev; srednji PFS 3.3 mesecev proti 2.9 meseca, HR 0,73, 95 %
Cl 0,58-0,94). Objektivnih odgovorov je bilo pri tebentafuspu veé (9% proti 5%), vklju¢no s popolnim
odgovorom pri enem bolniku. To razhajanje med delezem objektivnih odgovorov na zdravljenje in rezultati
OS pri tebentafuspu se pripisuje drugacni obliki odziva na zdravljenje s tem zdravilom, vV primerjavi z
imunoterapijo in s sistemsko kemoterapijo.

CRS se je pojavil pri 89 odstotkih bolnikov, ki so prejemali tebentafusp. Vendar sta se pogostost in resnost
vecine toksicnosti, povezanih z zdravljenjem, zmanjSali po prvih treh do Stirth odmerkih. Nezeleni u€inki
stopnje > 3 so bili izpuscaj (18 odstotkov), srbez (5 odstotkov), pireksija (4 odstotki), utrujenost in
hipotenzija (po 3 odstotki). O smrtnih primerih, povezanih s tebentafuspom, niso porocali.

Na podlagi teh podatkov je Uprava ZDA za hrano in zdravila (FDA) odobrila tebentafusp za zdravljenje
odraslih bolnikov z neresektabilnim ali metastatskim uvealnim melanomom, pozitivnih na HLA-A*02:01.
Tebentafusp je pri teh bolnikih odobrila tudi ze Evropska agencija za zdravila (EMA) za zdravljenje
metastatskega uvealnega melanoma.

7. HLA-A*02:01 negativni bolniki

Bolnikom z metastatskim uvealnim melanomom, ki niso pozitivni na HLA-A*02:01 ali imajo obsezno
ali hitro napredujoco bolezen, se priporoca vkljucitev v klini¢ne raziskave, kadar koli je to mogoce.
Pri tistih, ki klini¢na preskusanja zavrnejo ali ni indikacij za vkljucitev v le- te, odloCitev o zdravljenju
temelji na obseZnosti metastske bolezni, znacilnostih bolnika in Zeljah glede zdravljenja. Optimalni pristop
k zdravljenju ni dolocen, saj vecjih randomiziranih klini¢nih raziskav pri tej redki bolezni ni na voljo.

8. Nivolumab in ipilimumab
Pri bolnikih z ekstrahepatiéno boleznijo, ki so primerni za sistemsko zdravljenje, predlagamo

kombinacijo nivolumaba in ipilimumaba namesto imunoterapije z enim zdravilom, saj posredne primerjave
nekaterih Studij kaZzejo na boljSo stopnjo odgovora in preZivetja pri tej kombinaciji. Pomembna
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ekstrahepati¢na bolezen je opredeljena kot tumorsko breme zunaj jeter, ki je dovolj obsezno, da zahteva
zdravljenje (npr. zaradi simptomov, obseznosti tumorja in/ali hitro napredujoce bolezni).

Opazovalne Studije in Studije faze II kaZejo na omejeno ucinkovitost te kombinacije kot zaCetnega
zdravljenja pri bolnikih z uvealnim melanomom, z objektivnim odgovorom do 18 odstotkov, srednjim PFS
do Sest mesecev in srednjim OS do 19 mesecev.

V klini¢ni raziskavi faze Il je bilo zdravljenih 35 bolnikov z metastatskim uvealnim melanomom s
kombinacijo nivolumaba in ipilimumaba s 4 ciklusi, ki jim je sledil vzdrzevalni nivolumab. Po 60 tednih
spremljanja je bil objektivni odgovor dosezen pri 6 od 33 bolnikov (18 odstotkov), vklju¢no z enim
popolnim in petimi delnimi odgovori; srednja PFS in OS sta bila 6 oziroma 19 mesecev.

V drugi klini¢ni raziskavi faze Il, v kateri je bilo vkljucenih 52 bolnikih z metastatskim melanomom brez
predhodnega sistemskega zdravljenja, in so prejemali kombinacijo nivolumaba in ipilimumaba, je bil
dosezen srednji PFS 3 mesece in srednje OS 13 mesecev, kar je podobno rezultatom prezivetja v klini¢nih
raziskavah z mono-imunoterapijo.

9. Mono-imunoterapija

Bolnikom, ki zavrnejo ali niso primerni za kombinacijo nivolumaba in ipilimumaba (npr. zaradi
morebitne vecje toksi¢nosti), se lahko kot alternativa ponudi mono- imunoterapija s PD-1
zaviralcem.nivolumabom ali pembrolizumabom.

Bolnikom, ki ne prenasajo sistemske terapije, lahko ponudimo najboljSo podporno zdravljenje.

Pembrolizumab - V retrospektivni analizi je bilo vklju¢enih 56 bolnikov z metastatskim uvealnim
melanomom, rezistentnim na predhodne terapije, zdravljenih z anti PD-1 ali anti PD-L1 zaviralci. V celotni
Studijski populaciji sta bila dosezena objektivna odgovora na zdravljenje pri dveh bolnikih (4 odstotki).
Srednji PFS in OS sta bila tri in 0sem mesecev.

Nivolumab - V klini¢ni raziskavi faze Il (CheckMate 172) z zdravljenjem z nivolumabom pri bolnikih z
napredovalim melanomom, odpornim na ipilimumab, v podskupini 103 bolnikov z o¢esnim melanomom
je bilo srednje OS 13 mesecev, 18-mese¢no OS pa 35-odstotno.

Zaviralci CTLA-4 - Opazovalne Studije in zgodnje Studije faze II so pokazale le omejeno uéinkovitost
imunoterapije z ipilimumabom in tremelimumabom, z objektivnim odgovorom do 8 odstotkov, srednji PFS
do sedem mesecev in OS do 10 mesecev. Poleg tega so bili bolniki z uvealnim melanomom izkljuceni iz
raziskave faze Ill, ki je pokazala koristnost ipilimumaba za prezivetje bolnikov z metastatskim koznim
melanomom.

10. Sistemska kemoterapija

Pri bolnikih z metastatskim uvealnim melanomom obi¢ajno ne predpisujemo sistemske kemoterapije.

Pri bolnikih z metastatsko boleznijo ni bilo dokazano, da bi katera koli sistemska kemoterapija v
monoterapiji ali v kombinaciji podalj$ala celokupno prezivetje, z objektivnim odgovorom do 10%. Med
preucevanimi citostatiki so bili dakarbazin, temozolomid, cisplatin, bendamustin, treosulfan, gemcitabin,
sheme na osnovi fotemustina in drugi.
V analizi 64 bolnikov, zdravljenih zaradi metastatskega uvealnega melanoma z razli¢énimi shemami, ki so
vkljucevale cisplatin in dakarbazin, so dosegli le en popoln odgovor in pet delnih odgovorov (9%). Pri 56
bolnikih z jetrnimi metastazami sta bila doseZena le dva objektivna odgovora. Druge klini¢ne raziskave
niso pokazale visjega deleza objektivnih odgovorov
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11. Taré¢na terapija

Zaviralca BRAF in MEK (dabrafenib in trametinib) sta indicirana pri bolnikih z BRAF V600 mutiranini
solidnimi raki.. Vendar so te mutacije pri metastatskem uvealnem melanomu, ki ima tudi sicer druga¢no
molekularno patogenezo kot kozni melanom, redke,. Podatki kazejo tudi na omejeno aktivnost MEK
zaviralcev, vkljuéno z ve¢ randomiziranimi raziskavami z zdravljenjem z MEK zaviralcem selumetinibom
v monoterapiji ali v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo.

12. Zakljucek

Vecina bolnikov z diagnozo uvealnega melanoma ima dolgoro¢no prezivetje, pri ¢emer je ocenjena
tridesetletna stopnja preZivetja 67-odstotna. Pred odobritvijo zdravila tebentafusp je bila srednje celokupno
prezivetja bolnikov z metastatsko boleznijo priblizno Sest do dvanajst mesecev. Prognosti¢ni dejavniki,
povezani s kraj§im prezivetjem, so moski spol, povi$ana laktatna dehidrogenaza (LDH), poviSana alkalna
fosfataza in povecan premer najvecje jetrne metastaze (> 3). Pomembno je molekularno- genetsko testiranje
za dolocanje tarc, saj le s tar¢nim zdravljenjem lahko izboljSamo odgovor na zdravljenje in podaljSamo
prezivetje. Tako tebentafusp pri HLA-A*02:01 pozitivnih bolnikih podaljsa celokupno prezivetje OS na
dve leti.
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