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Povzetek

Bolniki z operiranim stadijem Il in stadijem IVyéz ostanka bolezni, kot tudi z visoko &zim stadijem
II, imajo visoko tveganje za ponovitev bolezni. \Adnjem desetletju se je prognoza bolnikov z
metastatskim koznim melanomom v zadnjem desettetjadi sistemskega zdravljenja o izboljSala z
daljSimi prezivetji, so se tako po zakignih Kklinicnih raziskavah faze Ill v zadnjih letih izboljSalidi
rezultati zdravljenja in prognoza z manjSo verjstjmponovitve bolezni tudi pri bolnikih z operiiem
koznim melanomom v stadijih Il in IV brez ostantalezni z uvedbo imunoterapije z zaviralci imunskih
kontrolnih ta@k in tane terapije v primeru prisotne BRAF mutacije v adjtnem zdravljenju, kot tudi
pri bolnikih z visoko rizénim stadijem Il z imunoterapijo z zaviralcem imuifskontrolnih t@k.
Klju ¢ne besededopolnilno zdravljenje, kozni melanom, stadij llllly imunoterapija, tamo zdravljenje,
BRAF in MEK

Abstract

Patients with operable stage Ill and stage 1V, autiresidual disease, as well as high-risk stadealte
a high risk of recurrence. In the last decadeptiognosis of patients with metastatic cutaneousinteha
has improved significantly with longer survival tha to systemic therapy, Thus, following the cortipte
of phase Il clinical trials in recent years, tmaant outcomes and prognosis have also improved avith
lower likelihood of recurrence in patients with ggalll and IV operated cutaneous melanoma without
residual disease, with the introduction of immumeodipy with immune checkpoint inhibitors and target
therapy in the presence of a BRAF mutation in tijevant setting, as well as in high-risk stagedfignts
with immune checkpoint inhibitor immunotherapy.
Keywords: adjuvant therapy, cutaneous melanoma, stage lllidnoshmunotherapy, targeted therapy,
BRAF and MEK

1. Uvod

Maligni melanom kozZe je eden najpogostejSih vzra&owti zaradi raka in najpogostejSi med koznimi.rak
Vecina primerov koznega melanoma je nizkega stadigdija 1, do 80% in bolniki ne potrebujejo
dodatnega zdravljenja po radikalni operaciji. Vnperu debelejSega primarnega melanoma, prisotne
ulceracije, regionalno napredovale bolezni, pa ¢&av verjetnost ponovitve bolezni po operaciji s
sistemskim razsojem. Do nekaj let nazaj smo imalvaljo dopolnilno zdravljenje z visokimi odmerki
interferonaa2b, ki je po rezultatih kliginih randomiziranih raziskav zéitno podaljSalo preZivetje brez
ponovitve bolezni, ne pa tudi celokupnega prezavetjagno sistemsko zdravljenje in imunoterapija z
zaviralci imunskih kontrolnih Xk, ki je spremenila prognozo bolnikov z metastatsknelanomom, sta
sedaj glede na rezultate randomiziranih Khith raziskav faze 11l odobreni tudi v adjuvantnednayljenju.
Sedaj pa imamo glede na randomizirano khoi raziskavo faze Il na voljo tudi zdravljenje ok®
rizicnega stadija 1l z imunoterapijo z zaviralcem imuhdontrolnih t&k.

2. Dopolnilno sistemsko zdravljenje koZznega melanoanstadija 1IB in IIC z zaviralci imunskih
kontrolnih to ¢k

Pri bolnikih z operiranim koznim melanomom v stadiiB ali 1IC obstaja veliko tveganje ponovitve
bolezni. Petletno tveganje za ponovitev bolezi@5&6 v stadiju IIB in 43% v stadiju IIC.
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2.1. Pembrolizumab v dopolnilnem zdravljenju melaacstadija IIB in IIC

Pri bolnikih z operiranim koznim melanomom stadija in IIC je enoletno dopolnilno zdravljenje s
pembrolizumabom izboljSalo prezivetje brez ponavibolezni (RFS) v primerjavi s placebom v kimi
raziskavi faze Ill KEYNOTE-716, ki je bila mednarwdvojno slepo, s placebom nadzorovana Etiai
raziskava. Vkljgenih je bilo 976 bolnikov s z operiranim koznim am@mom stadija 11B ali IIC, vkljéno

Z odraslimi in pediaténimi bolniki, starejSimi od 12 let. Bolnikom so ibilakljuéno randomizirani ali v
skupino, v kateri so prejemali adjuvantni pembnatiab v odmerku 200 mg intravensko vsake tri tedne
(ali 2 mg/kg vsake tri tedne za pedi&te bolnike) ali v skupino s placebom, za obdobjekega leta.

Pri vseh bolnikih je pembrolizumab po srednjéasu sledenja 27 mesecev izboljSal RFS v primegavi
placebom (dvoletni RFS 81 proti 73 odstotkom, HBR40,95 % CI 0,50-0,84). V analizi podskupin je
adjuvantni pembrolizumab izboljSal tudi RFS prirokih z boleznijo v stadiju 1IB (T3b, razmerje t\ey
[HR] 0,57, 95 % CI 0,36-0,89; T4a, HR 0,48, 95 %0026-0,90) in imel tendenco k izboljSanju RFS pri
bolezni v stadiju 1IC (T4b, HR 0,76, 95 % CI 0,51-3). Adjuvantni pembrolizumab je izboljSal tudi
prezivetje brez oddaljenih metastaz (DMFS) v primars placebom (dvoletni DMFS 88 odstotkov proti
82 odstotkom, HR 0,64, 95 % CI 0,47-0,88), g@imer je bila korist v vseh stadijih. Stopnja toksisti
stopnje> 3 je bila viSja pri pembrolizumabu v primerjaylacebom (17 proti 5 odstotkom). Najpogostejsi
imunsko pogojeni endokrini nezelentinki so bili hipotiroidizem (17 proti 4 odstotkomijpofizitis (2
proti 0 odstotkom), adrenalna insuficienca (3 p@otidstotkom), hipertiroidizem (2 proti < 1 odstothn
sladkorna bolezen tipa | (< 1 proti O odstotkom).

2.2. Nivolumab v dopolnilnem zdravljenju melanontedga [IB in 1IC

Pri bolnikih z operiranim koznim melanomom stadif in IIC) je enoletno dopolnilno zdravljenje z
nivolumabom izboljSalo RFS v primerjavi s placebwerokviru klinicne raziskave faze Il (CheckMate-
76K), v katero je bilo vkljgenih 760 bolnikov z operiranim melanomom stadi@ in 1IC. Po
preliminarnih rezultatih je po srednjerasu sledenja priblizno 16 mesecev enoletno dopmizitiravljenje

z nivolumabom izboljSalo RFS (enoletni RFS 89 prétodstotkom; HR 0,42, 95 % CI 0,30-0,59) in DMFS
(enoletni DMFS 92 proti 87 odstotkom; HR 0,47, 95294,30-0,72) v primerjavi s placebom. DaljSi RFS
pri adjuvantnem nivolumabu je bil viden tudi v veirsanaliziranih podskupinah z boleznijo v stadijh

in 1IC. Toksknost stopnje> 3, povezana z zdravljenjem, je bilacjze pri nivolumabu v primerjavi s
placebom (10 proti 2 odstotkoma).

3. Dopolnilno zdravljenje koZznega melanoma stadijdll

3.1. Dopolnilno sistemsko zdravljerBRAF mutiranega koznega melanoma z BRAF in MEK zavinaa

V randomizirani klinéni raziskavi faze Ill (COMBI-AD) so bolniki z ope&gnim koznim melanomom
stadija 1l (TNM klasifikacija, AJCC verzija 7) zBAF mutacijo V60OE ali V600K, prejemali ali BRAF
zaviralec dabrafenib v kombinaciji z MEK zaviralcérametinibom ali placebo 12 mesecev. Kombinirano
tarcno zdravljenje je bilo &inkovitejSe napram placebu, z daljSim prezivetjeszlponovitve bolezni. Tudi
iz te raziskave so bili izklgeni bolniki s stadijem [IIA mikrometastazami < Imv varovalni bezgavki.

V z&tetni analizi po srednjemiasu sledenja 2.8 let, je kombiniranoctay zdravljenje v primerjavi s
placebom zné&lno izboljSal 3-letno prezivetje brez ponovitvelémni v 58 % proti 39 % (HR 0.47, P <
0.001). Profil toksinosti je bil podoben kot pri tamem zdravljenju metastatske bolezni, z viSjim detez
prekinitve zdravljenja zaradi nezelenilinkov (26%) kot v zdravljenju metastatske boleZaiede na
rezultate podaljSanega 5-letnega sledenja se S®vare dobrobit daljSega prezZivetja brez ponovitve
bolezni pri bolnikih po 1-lethem t@&mem zdravljenju napram placebu, saj je 52 % bolnijgo tatnem
zdravljenju po 5 letih brez ponovitve bolezni napra6% bolnikov po placebu (HR 0.51, 95 % CI 0.42-
0.61) in 65% bolnikov po tanem zdravljenju brez oddaljenih metastaz napram bdi#tikov po placebu
(HR 0.55, 95 % CI1 0.44-0.70). Post hoc analizaladiks TNM klasifikacijo, AJCC verzija 8, je pokda
podobno korist pri vseh stadijih z najnizjo dobtbiza stadij IlIA (4-letno prezivetje brez ponoxat
bolezni v populaciji z namenom zdravljenja 78 %rwerjavi z 71 % na placebu (HR 0.83, 95 % CI 0.38-
1.91). Bolniki s stadijem IlID (4-letho prezZivetjerez ponovitve bolezni v populaciji z namenom
zdravljenja v 43% primerjavi z 18 % na placebu , 6iB4, 95 % CI 0.14-0.79) so imeli Se vedno slabSo
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prognozo, zaradiesar je smiselno razmisliti 0 novejSih terapijameoadjuvantnem zdravljenju pri teh
bolnikih.

3.2. Dopolnilno zdravljenje koznega melanoma z r&dwi imunskih kontrolnih &k

3.2.1.Protitelo proti citotoksichi T limfocitni antigen- proteinu (anti-CTLA-4): Ipilimumab

Leta 2015 so bili objavljeni rezultati prve randaimane klintne raziskave faze Il (EORTC 18071), v
adjuvantnem zdravljenju bolnikov z operiranim ke#nmelanomom v stadiju Ill (TNM Klasifikacija,
AJCC verzija 7). Bolniki z metastazami v bezgavkdhmm ali in-tranzit metastazami so bili izkigni iz
raziskave. Bolniki so bili randomizirani 1 : 1 vigkno, ki je prejemala ipilimumab v odmerku 10 nmg/k
vsak dan po 3 tedne za Stiri odmerke, ki jim jelisledmerek vsake 3 mesece za obdobje do 3 let, ali
skupino, ki je prejemala placebo. Kkinia raziskava je dosegla primarni Kancilj, z izboljSanjem
prezivetja brez ponovitve bolezni v korist ipilimaba (HR 0.75, P =0.0013). Profil toksosti je bil
podoben kot pri kot pri bolnikih z metastatsko zoig.

3.2.2. Protitelesa proti beljakovini 1 programirane celicne smrti (anti-PD1): nivolumab in pembrolizumab
Nivolumab in pembrolizumab sta glede na rezultatedomiziranih klinknih raziskav v primerjavi z
ipilimumabom «inkovitejSa z ugodnejSim profilom toksiosti. Pri bolnikin z operiranim koznim
melanomom stadija Ill sta nivolumab in pembrolizinstatisttno zn&ilno izboljSala prezivetje bolnikov
brez ponovitve bolezni v primerjavi z ipilimumabom.

Nivolumab

V randomizirani klinéni raziskavi CheckMate-238 so bolniki z operirammelanomom stadija 1B, 11IC
ali IV brez ostanka bolezni melanoma (TNM klasaftija, AJCC verzija 7) prejemali bodisi nivolumab 3
mg/kg na 2 tedna ali ipilimumab 10 mg/kg na 3 teds&rih odmerkih, ki jim je sledilo zdravljenjesakih

12 tednov, do skupnega Stevila odmerkov v trajdnjato. Posodobljena analiza 4-letnega sledenja je
pokazala superiornocinkovitost nivolumaba nad ipilimumabom glede pretja brez ponovitve bolezni
(HR 0.71 (95 % CI1 0,60-0,86, P < 0,0003) in prefiavbrez oddaljenih metastaz (HR 0.79, 95 % C10.63
0,99, P =0.045). NajnovejSa analiza je gata o podobnem OS v obeh skupinah (78 % ozirontaé, MR
0.87, 95 % CI 0.66-1.14, P=0.31), manj bolnikovizolumabom je potrebovalo nadaljnje sistemsko
zdravljenje, vklj¢no z imunoterapijo (49 % z nivolumabom v primerja\7 % z ipilimumabom). Bolniki

v skupini z nivolumabom so imeli daljSe prezivdijez ponovitve bolezni in sistemskega razsoja,|edeg
na mutacijski status v BRAF genu, izrazenosti PDirl4tadija bolezni.

Pembrolizumab

V randomizirani klinéni raziskavi faze Il (EORTC 1325/KEYNOTE-054) solbiki z operiranim koznim
melanomom stadija Illl (TNM klasifikacija, AJCC waja 7; stadij IIIA mikrometastazami > 1 mm v
varovalni bezgavki in brez in-tranzit metastaz)jgmeali bodisi pembrolizumab 200 mg v fiksnem
odmerku na 3 tedne bodisi placebo 1 leto. Bolkikso prejemali pembrolizumab, so imeli Zit@o daljSe
prezivetje brez ponovitve bolezni v primerjavi zlbki na placebu (1-letno prezivetje brez ponovitve
bolezni 75.4 % napram 60.2 %, HR 0,57, P < 0,0@)dobnimi rezultati pri PD-L1-pozitivnih in PD-L1-
negativnih tumorjih in profilom tok&nosti, kot pri napredovali bolezni (14.7 % bolnikegtopnjo 3 do 5

z zdravljenjem povezanih nezelenitinkov). Posodobljeni rezultati so pokazali trajitiR 0,56 in 0,59 za

3 in 3,5 leta, ) z zr@nim izboljSanjem v vseh podskupinah, zlasti gledeizrazenost PD-L1, TNM
klasifikacijo AJCC v7 in AJCC v8 ter status mutaciBRAF genu. Prav tako je bilo tudi prezivetje bre
oddaljenih metastaz zéitno daljSe v korist pembrolizumaba (HR 0.55 in@#& 3- in 3.5 letno sledenje).
Podatki o celokupnem prezivetju v t&iasu Se niso bili objavljeni.

Na ESMO kongresu leta 2022 so bili predstavljeauttati 5- letnega sledenja kiimie raziskave EORTC
1325/KEYNOTE-054.

Adjuvantni pembrolizumab je po skoraj 5-lethem sjeth obdobju sledenja pomembno izboljsal
prezZivetje brez progresa bolezni in prezivetje boeidaljenin metastaz pri bolnikih z operiranim
melanomom stadija Il z visokim tveganjem.
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3.2.3. Kombinacija anti-CTLA-4 in anti-PD-1 imunoterapije

V randomizirani klinéni raziskavi kombinirane imunoterapije faze Il (IMNNED) se je ocenjevalo
varnost in dinkovitost standardnega odmerka adjuvantnega niwaha 1 mg/kg in ipilimumaba 3 mg/kg
ali samo nivolumaba v primerjavi s placebom prinikih z operiranim stadijem IV brez ostanka bolezni
V populaciji z namenom zdravljenja je bilo 2-lefjmi@zivetje brez ponovitve bolezni 70 % (95 % CI155.
81.0) za nivolumab+ ipilimumab, 42 % (28.6-54.5nprelumab in 14 % (5.9- 25.7) za placebeprav je
bil v skupini s kombinirano imunoterapijo &jedelez bolnikov z dobrim ECOG sploSnim stanjenot ke
bilo pricakovano, se je povalo Stevilo z zdravljenjem povezanih taksdsti stopnje 3-4 v skupini s
kombinirano imunoterapijo v primerjavi z nivolumabos monoterapiji (71 % v primerjavi s 27 %), s
prekinitvijo zdravljenja pri 62 % bolnikov in srejiin ¢asom zdravljenja le 6,5 tedna s kombiniranim
zdravljenjem (tj. dva cikla). Bolniki z BRAF mutgaiso imeli v&jo korist od zdravljenja z ipilimumabom
in nivolumabom, kar je v skladu s podatki pri zdy@vu metastatske bolezni. ki kazejo na daljSelagbno
prezivetje pri kombinirani imunoterapiji. v tej paldupini 60 % v primerjavi z 48 % pri nivolumabu.

V letu 2022 so bili objavljeni rezultati randomiire klintne raziskave faze lll, v kateri so ptewali, ali
adjuvantni pembrolizumab za eno leto (vikguaih 648 bolnikov) izboljSa prezivetje brez ponweeibolezni
(RFS) ali celokupno prezivetje (OS) v primerjawigokim odmerkom interferona alfa-2b za eno leto al
ipilimumabom za do tri leta ( vkljienih 655 bolnikov), ki sta bila #asu vkljiEitve v klinicno raziskavo
odobrena standardna adjuvantna imunoterapevtikalnée z operiranim koznim melanomom stadija Ill.
Primarna cilja sta bila RFS in OS. Pri srednj&su spremljanja 47.5 meseca je pembrolizumab pomemb
podaljSal RFS v primerjavi s predhodnima standandradjuvantnima imunoterapijama ( [HR] 0.77; 99.62
% interval zaupanja [CI] 0.59-0.99; P=0.002). Mealniki glede na vrsto adjuvantne terapije ni bilo
statisttno pomembne povezave z OS (HR, 0.82; 96.3 % CI-D.69; P=0.15). Delez z zdravljenjem
povezanih nezelenih dogodkov stopnje 3 do 5 jd®ib % pri pembrolizumabu, 71.2 % pri interferonu
alfa-2b in 49.2 % pri ipilimumabu. Adjuvantni perobzumab je tako pri bolnikih z operiranim
melanomom z visokim tveganjem pomembno izboljSabRfe pa tudi OS v primerjavi s predhodnimi
standardnimi imunoterapijami.

V Journal Clinical Oncology so bili v januarju 20@Bjavljeni rezultati randomizirane dvojno slepmkine
raziskave Il CheckMate 915 zdravljenja bolnikoeeriranim melanomom stadija 111B-D in operiranim
stadijem IV brez ostanka bolezni.z adjuvantnim higmabom in ipilimumabom v primerjavi z
nivolumabom v monoterapiji. Vkigenih je bilo 1.833 bolnikov, ki so prejemali alivolumab 240 mg
enkrat na dva tedna in ipilimumab 1 mg/kg enkrab mednov (916 bolnikov) ali nivolumab 480 mg ertkra
na 4 tedne (917 bolnikov) 1 leto. Po na&fjurazporeditvi so bili bolniki stratificirani gledna tumor
programirane smrti 1 (PD-L1) in stadija bolezniinfarna cilja raziskave sta bila RFS v obeh skupinah
pri nakljucno dodeljenih bolnikih in v podskupini s stopnjoazanja PD-L1 v tumorju <1 %. Po sledenju
najmanj 23.7 mesecih spremljanja ni bilo bistvenaitlik med skupinami glede RFS v celotni populacij
bolnikov (HR:0.92; 95 % CI 0.77- 1,09; P=0.269) @ii bolnikih z izrazanjem PD-L1 ,< 1 % (HR: 0.91;
95 %Cl, 0.73- 1.14). Pri vseh bolnikih je bil 2des¢ni RFS 64.6 % (kombinacija) in 63.2 % (nivolumab).
O z zdravljenjem povezani nezeleriinki stopnje 3 ali 4 so potali pri 32.6 % bolnikov v skupini s
kombinacijo in 12.8 % v skupini z nivolumabom. Zradjenjem povezani smrti so p@ai za 0.4 %
bolnikov v skupini s kombinacijo, noben bolnik,, j@ bil zdravljen z nivolumabom, ni umrl zaradi
nezelenih tinkov. Kombinacija nivolumaba 240 mg enkrat na te@na in ipilimumaba 1 mg/kg enkrat
na 6 tednov ni izboljSala RFS v primerjavi z nivolasbom 480 mg enkrat na 4 tedne pri bolnikih z
operiranim melanomom stadija IlIB-D ali stadija INivolumab je pokazal primerljivodinkovitost, ki je
bila skladna s prejSnjimi adjuvantnimi klémimi raziskavami v populaciji, ki je podobna sedah¢de na
osmo izdajo TNM Kklasifikacije American Joint Comte# on Cancer, kar ponovno potrjuje, da je
nivolumab v monoterapiji standardno dopolnilno zdjemje melanoma.

4. Zaklju éek

Bolniki z visoko rizénim stadijem IIB in [IC ter operiranim stadijem| lh IV brez ostanka bolezni
imajo sedaj na voljo dinkovito dopolnilno sistemsko zdravljenje za zmanjg& verjetnosti ponovitve
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bolezni in s tem daljSega prezivetja. Pomembnaykidisciplinarna obravnava teh bolnikov in trartsja
rezultatov klinénih raziskav v vsakodnevno klimo prakso pri teh bolnikih. Poleg sploSnega sthajaika

in satasnih bolezni je potrebno tudi opredeliti absolutreganje za ponovitev bolezni pri vsakem bolniku
in pretehtati dobrobiti zdravljenja napram zapletomnezelenim &nkom sistemskega zdravljenja. V
prihodnosti si obetamo ¥eod poznavanja progno&tih in prediktivnin biomarkerjev za sistemsko
zdravljenje in vzrokov za rezistenco na zdravilatteli uspesSnejSega obvladovanje nezeleinkov
sistemskega zdravljenja.
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