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SAZETAK

Adjuvantno lije€enje melanoma

Ana Keleci¢

Incidencija melanoma povecava se brZe od bilo koje druge maligne bolesti i predstavlja vazan
javnozdravstveni problem. Potpuno kirurS8ko odstranjenje primarna je metoda lije¢enja
melanoma u ranim stadijima bolesti. Nakon kompletnog kirur§kog odstranjenja, rizik povrata
bolesti ovisi o stadiju bolesti. DesetogodiSnje preZivljenje se kre¢e od 98% za stadij IA do 24%
za stadij llID. Cilj adjuvantne terapije je unistiti mikrometastaze i smanijiti stopu povrata bolesti.
Interferon a-2b je dvadeset godina bio jedina odobrena terapija za adjuvantno lije¢enje
melanoma, usprkos upitnoj ucinkovitosti i Eestim nuspojavama. Uspjeh inhibitora imunoloskih
kontrolnih toCaka i ciljane terapije u lije€enju uznapredovalog melanoma otvorio je put klini¢kim
ispitivanjima u adjuvantnom lije€enju melanoma. Rezultati provedenih Klinickih ispitivanja
doveli su do odobrenja PD-1 inhibitora i BRAF/MEK inhibitora za adjuvantno lije€enje
visokorizicnog melanoma. Rezultati ispitivanja pokazali su ucinak na produljenje prezivljenja
bez recidiva, no ucinak na ukupno prezivljenje do sada nije dosegnut. Zbog nepostojanja
pouzdanih prediktivnih biomarkera poseban problem predstavljaju pitanja koga sve lijeciti
adjuvantnom terapijom i koju terapiju odabrati. PD-1 inhibitori i BRAF/MEK inhibitori razlikuju
se u nacinu primjene i profilu nuspojava. Trenutno je adjuvantno lijecenje odobreno za stadije
IIB, IIC, Il i operirane stadije IV. Ovaj rad prezentira dosadaSnje dosege u adjuvantnom

ljeCenju melanoma, izdvajajuéi najznacajnija klinicka ispitivanja.

Klju€ne rije€i: melanom, adjuvantno lije¢enje, imunoterapija, ciljana terapija



SUMMARY

Adjuvant treatment of melanoma

Ana Keleci¢

The incidence of melanoma is increasing faster than of any other malignant disease and
represents an important public health problem. Complete surgical removal is the primary
method of treating melanoma in the early stages of the disease. After complete surgical
removal, the risk of disease recurrence depends on the stage of the disease. Ten-year survival
ranges from 98% for stage 1A to 24% for stage IlID. The goal of adjuvant therapy is to destroy
micrometastases and reduce the rate of disease recurrence. Interferon a-2b had been the only
approved therapy for the adjuvant treatment of melanoma for twenty years, despite its
guestionable efficacy and frequent side effects. The success of immune checkpoint inhibitors
and targeted therapies in the treatment of advanced melanoma has paved the way for clinical
trials in the adjuvant treatment of melanoma. The results of the conducted clinical trials led to
the approval of PD-1 inhibitors and BRAF/MEK inhibitors for the adjuvant treatment of high-
risk melanoma. The results of the trial showed an effect on prolonging survival without
recurrence, but the effect on overall survival has not been reached so far. Due to the lack of
reliable predictive biomarkers, the questions of whom to treat with adjuvant therapy and which
therapy to choose, pose a particular problem. PD-1 inhibitors and BRAF/MEK inhibitors differ
in their mode of administration and side effect profile. Currently, adjuvant treatment is approved
for stages IIB, IIC, lll, and operated stage IV. This paper presents the achievements so far in

the adjuvant treatment of melanoma, highlighting the most important clinical trials.

Key words: melanoma, adjuvant treatment, immunotherapy, targeted therapy



UvoD

Melanom nastaje zlo¢udnom pretvorbom melanocita. NajceS¢e se pojavijuie na kozi i
najsmrtonosniji je karcinom koze. MoZe nastati i na povrdni sluznice usne Supljine, sluznici
gornjeg gastrointestinalnog trakta, genitalnoj sluznici, srednjoj o&noj ovojnici i mekim
mozdanim ovojnicama (1). Incidencija melanoma povecava se brze od bilo koje druge maligne
bolesti i predstavlja vazan javnhozdravstveni problem (2). Incidencija melanoma najveca je u
Australiji i Novom Zelandu, Sjevernoj Americi i Europi (3). Za osobe bijele rase cjelozivotni rizik
za razvoj melanoma iznosi 2,6% (4). Razvoj melanoma je multifaktorijalan, ukljuuje genetsku
predispoziciju i okoliSne ¢imbenike (5). Najvazniji okoliSni ¢imbenik za razvoj melanoma je UV
zracenje (6). Nakon potpunog kirur§kog odstranjenja melanoma, rizik povrata bolesti ovisi o
stadiju. Zbog toga je vazno dijagnosticirati bolest u §to ranijem stadiju. Danas su dostupne
imunoterapija i ciljana terapija dokazane ucinkovitosti za adjuvantno lijeCenje visokorizicnog

melanoma nakon potpune resekcije melanoma.



EPIDEMIOLOGIJA

Incidencija melanoma povecava se brZe od bilo koje druge maligne bolesti i predstavlja vazan
javhozdravstveni problem (2). Od 2006. do 2016. incidencija melanoma u svijetu se povecala
za 39%, Sto se samo dijelom moze pripisati poboljSanoj prijavi sluajeva (7). Mortalitet raste
sporije od incidencije zahvaljujuéi ranijoj dijagnostici i uspjeSnijem lije€enju. Podatci Svjetske
zdravstvene organizacie (WHO) govore da je 2020. godine u svijetu bilo 324 635
novodijagnosticiranih slu¢ajeva melanoma i 57 043 smrtnih sluCajeva (3). NajviSe sluCajeva
melanoma pojavljuje se kod osoba starije zivotne dobi, ali melanom je i treci naj¢esc¢i rak u
dobnoj skupini od 15 do 39 godina (8). Incidencija i smrtnost od melanoma jako variraju ovisno
o geografskoj lokaciji. Incidencija melanoma najveca je u Australiji i Novom Zelandu, Sjevernoj
Americi i Europi (3). Ipak, stopa incidencije melanoma medu mladim osobama u Australiji se
pocela stabilizirati, pokazujuci uspjeh kampanja koje se usredotoCuju na vaznost smanjenja
izlaganja UV zragenju sunca (9). Norveska i Svedska imaju najveéu stopu smrtnosti od
melanoma na sjevernoj hemisferi. MuSkarci imaju 1,5 puta vecu vjerojatnost za razvoj
melanoma nego Zene i nepovoljniju prognozu (2).

Prema posljednje objavljenom Registru za rak u Hrvatskoj za 2018. godinu, melanom koze je
osmi najCesci rak u oba spola. Incidencija melanoma koze je bila 22,7 na 100 000 stanovnika.
Mortalitet je bio veci u muskaraca Sto se dijelom moze objasniti dijagnozom bolesti u kasnijem
stadiju (10).



ETIOLOGIJA

Razvoj melanoma je multifaktorijalan, uklju€uje genetsku predispoziciju i okoliSne ¢imbenike
(5). Najvazniji okoliSni ¢imbenik za razvoj melanoma je UV zragenje (6). Nastanak melanoma
je najvisSe povezan sa povremenim izlaganjem jakom UV zragenju neaklimatizirane koze. Tako
su predominantna mjesta za razvoj melanoma leda u muskaraca i potkoljenice u zena (8).
Povremeno izlaganje visokom intenzitetu UV zraka u djetinjstvu posebno povecava rizik za
razvoj melanoma kasnije u zivotu, pogotovo ako su se razvile opekline od sunca (11). Smatra
se da je melanom ¢€eSc¢i u osoba boljeg ekonomskog statusa zbog izlaganja suncu tijekom
lietovanja. Koristenje solarija takoder povecéava rizik za razvoj melanoma, a rizik je veci sto je
osoba mlada. Koristenje solarija prije 25 godine povecava rizik Sest puta. Mlade zene &eScée
koriste solarij od muskaraca i to se smatra uzrokom povecane incidencije melanoma u Zena
do 40. godine (12). Rizik od razvoja melanoma varira ovisno o rasi. CjeloZivotni rizik se kreCe
od 0,1% za Afroamerikance do 2,6% za bijelce (4). Odredene fenotipske karakteristike
povezane su s povecanim rizikom za razvoj melanoma. To su svijetla put, plave i zelene oéi,
pjege, plava i crvena kosa, nemogucénost tamnjenja (2). Takoder, pozitivha obiteljska
anamneza povecava rizik. 10% melanoma javlja se u obiteljima ¢iji ¢lanovi imaju naslijedenu
genetsku sklonost razvoju melanoma (2). Pacijenti s vide od 50 madeza, oni s atipiCnim
madezom i pacijenti s divovskim kongenitalnim nevusom smatraju se rizi€nim skupinama (11).
Pacijenti koji su ve¢ imali melanom ili nemelanomski rak koze pod povec¢anim su rizikom.

Takoder, dugotrajna imunosupresija predisponira za razvoj melanoma (8).



KLASIFIKACIJA MELANOMA

WHO je 2018. revidirala klasifikaciju tumora koZe. Napredak u otkrivanju genetskih promjena
u melanocitnim tumorima doveo je do nove klasifikacije melanoma (13). Klasifikacija se temelji
na teoriji da se svaki podtip melanoma razvija kroz za sebe karakteristi¢ni evolucijski put
nastanka, razli¢it od evolucijskih putova nastanka drugih podtipova melanoma. Evolucijski
putovi nastanka pojedinih podtipova melanoma se razlikuju prema koli€ini kumulativhog
solarnog ostecenja i genetskim promjenama (14). Pocetni dogadaji u nastanku melanoma su
mutacije koje dovode do nastanka onkogena pokretaca (BRAF, NRAS, GNAQ, GNA11).
Mutacije koje dovode do gubitka funkcije tumor supresora (CDNK2A, TP53, PTEN, BAP1) se
javljaju kasnije i obiljezavaju progresiju od benignih melanocitnih tumora do specifi¢nih
podtipova melanoma (14-16). Grani¢ne lezije imaju nekoliko genomskih promjena povezanih

s progresijom, ali koje su nedostatne za maligno pona$anje lezije (14).

Klasifikacija melanocitnih tumora WHO iz 2018. prepoznaje devet podtipova melanoma i
razvrstava ih u tri kategorije na temelju kumulativnhog solarnog oStecenja (14). Stupan;j
kumulativhog solarnog ostecenja odreden je s histopatoloskim stupnjem dermalne solarne

elastoze okolne kozZe.
U kategoriju niskog kumulativhog solarnog ostecenja spada podtip povrsinsko Sire¢i melanom.

U kategoriju visokog kumulativhog solarnog ostecenja spadaju podtipovi lentigo maligha

melanom i dezmoplastiéni melanom.

U kategoriju bez kumulativhog solarnog osteé¢enja spadaju podtipovi akralni melanom, Spitz
melanom, melanom sluznice, melanom nastao u kongenitalnom nevusu, melanom nastao u

blue nevusu i uvealni melanom.

Nodularni melanom je podtip koji mozZe proizadi iz viSe evolucijskih puteva i ukljuen je u

kategoriju visoke i niske kumulativne Stete od sunca (14).



ADJUVANTNO LIJECENJE

Adjuvantno lije€enje melanoma provodi se nakon kirurS§kog odstranjenja melanoma kako bi se
smanijio rizik povrata bolesti. Cilj adjuvantnog lije¢enja je unistiti mikrometastatska zarista
bolesti. Stadiji melanoma definirani su prema trenutno vaze¢em 8. izdanju American Joint
Committee on Cancer klasifikacije (AJCC 8) (17). Prognoza koznog melanoma povezana je s
karakteristikama primarnog tumora (debljina tumora, prisutnost ulceracije i stupanj mitoze),
metastazama u limfnim &vorovima (mikrometastaze i makrometastaze), mikrosatelitskim i
intranzit metastazama i udaljenim metastazama (17). Primarni ulcerirani melanomom debljine
preko 4mm (stadij IIC) i melanom s metastazama u regionalnim limfnim ¢vorovima (stadij IIl)
klasificirani su kao visokorizi¢ni melanomi i povezani su s vec¢im rizikom smrtnosti (18).
Pacijenti sa stadijima 1B, IIC, IlIA, llIB, IlIC i [lID imaju desetogodisnje prezivljenje redom 82%,
75%, 88%, 77%, 60% i 24% (17). Vidljivo je da pacijenti sa stadijem IIC imaju loSiju prognozu
od pacijenata sa stadijem IlIA i llIB. Takoder, vidljiv je drasti¢an pad u prezivljenju od stadija
IIA do stadija IlID. Stadij IV melanoma Cesto je operabilan, ali stope recidiva su posebno
visoke i petogodisnje preZivljenje je lode ukoliko se ne primjeni adjuvantno lijecenje (19,20).
Dvadeset godina interferon a-2b je bio jedina sustavna terapija odobrena za adjuvantno
lijeCenje melanoma. Imao je upitan u€inak na ukupno prezivljenje (OS) uz &este nuspojave
tako da ga mnogi nisu smatrali standardnim lijeCenjem (21). Nakon to su inhibitori imunoloskih
kontrolnih to¢aka (ICI) i BRAF/MEK inhibitori doveli do revolucije u lije¢enju metastatskog
melanoma, njihova korist dokazana je i u adjuvantnom lije€enju melanoma. Danas su ICI i
BRAF/MEK inhibitori postali standard u adjuvantnom lije€enju visokorizicnog melanoma (22).
U nastavku slijedi opis terapija koriStenih u adjuvantnom lije€enju melanoma i klinickih studija

koje su definirale njihovu ulogu.

1. Interferon a-2b
Interferoni pripadaju skupini citokina, izlu€uju ih razliCite stanice i smatraju se signalnim
proteinima (23). Interferon a-2b je 20 godina bio jedina terapija odobrena za adjuvantno

ljeCenje melanoma visokog rizika.

Interferon a-2b ostvaruje brojne neizravne imunomodulatorne ucinke. Interferon a pojatava
imunogenost tumora i protutumorski imunoloski odgovor (24). Studije su pokazale da potiCe
ekspresiju molekula glavnog kompleksa histokompatibilnosti (MHC) klase | (25). Takoder,
povecava ekspresiju transportera povezanog s obradom antigena 1 (TAP1) kroz aktivaciju
JAK/STAT puta (26). Snazan je stimulator aktivnosti prirodnoubilackih stanica (NK-stanice) i
citotoksi¢nih T-limfocita (27,28). PoboljSava klonsku ekspanziju i stvaranje memorijskin CD8+

T-limfocita, aktivnost i sazrijevanje dendritiCkih stanica (29,30). Poti¢e pomak Th2 prema Th1
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imunoloSkom odgovoru, pojaavajuéi citotoksi¢nost posredovanu stanicama (31). Smanjuje
razinu vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) u stani¢nim linijjama melanoma,

smanjujuci gustoéu krvnih Zila (32,33).

Visoke doze interferona a-2b (HDI) bile su prva terapija odobrena za adjuvantno lijeCenje
melanoma visokog rizika. Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove (FDA) ju je odobrila 1996.
godine na temelju rezultata studije ECOG 1684 (34). U pocetku je pokazano poboljSanje
prezivljenja bez recidiva (RFS) i OS, ali se u€inak na OS u duljem pracenju izgubio. (35). Zbog
visoke toksi¢nosti HDI, u brojnim studijama ispitivane su nize doze. Za nize doze interferona
rezultati u poboljSanju RFS i OS su bili nekonzistentni (36—41). Osim visoke toksi¢nosti,
nedostatak HDI je bio 8to se primjenjivao tri do pet puta tjedno intravenski ili subkutano.
Pegilirani IFN a-2b je na temelju rezultata studije EORTC 18991 dobio odobrenje FDA 2011.
godine za adjuvantno lijeCenje melanoma stadija Il (34). Njegova prednost je duzi poluvijek
(vrSne koncentracije lijeka u serumu dostizu se izmedu 72 do i 96 sati nakon primjene), te ga
je bilo dovoljno davati jednom tjedno. Rezultati studije su pokazali poboljSanje RFS, bez
poboljsanja OS. Kao i u studiji ECOG 1684, zabiljezena je visoka toksi¢nost u 37% pacijenata
koji su zbog nuspojava prekinuli lije€enje. NajceSée nuspojave su bile umor, anoreksija,
depresija, poremecaj jetrene funkcije, glavobolja, mucnina i poviSena tjelesna temperatura
(42,43). Ulceracija melanoma bila je glavni prediktivni pokazatelj za ucinkovitost terapije
interferonom a-2b (44). Zbog pojave ICl i BRAF/MEK inhibitora koji imaju veéu ucinkovitost i

manje nuspojava danas se interferon a-2b ne koristi u adjuvantnom lije€enju melanoma.

2. Radioterapija

MiSljenje da je melanom radiorezistentan proizaslo je iz istrazivanja na stani¢nim kulturama
(45,46). Primijecen je neobi¢no visok kapacitet popravka oSteéenja i smatrano je da Ce
odgovor biti bolji kod vec¢ih doza zraCenja po frakciji (47). Multicentriéno randomizirano
ispitivanja faze Il nije pokazalo bolje rezultate primjenom hipofrakcioniranja kod metastatskog
melanoma (4 frakcije od 8 Gy u tjednim intervalima naspram 20 frakcija od 2,5 Gy pet dana u
tjednu) (48).

Adjuvantna radioterapija nakon radikalne disekcije limfnih vorova (CLND) dugo je bio
uobi€ajeni nacin lijeCenja u slu€aju zahvacéenosti limfnih Evorova (49,50). Taj nacin lijeCenja
doveden je u pitanje nakon razultata randomizirane studije TROG 02.01 (51). Randomizirana
studija TROG 02.01 istrazivala je utjecaj adjuvantne radioterapije regionalnog limfnog podrucja
(48 Gy u 20 frakcija) naspram promatranja nakon provedene CLND. Pokazano je da
adjuvantna radioterapija kod pacijenata s klini¢ki o€itom zahvaceno$c¢u limfnih ¢vorova s

visokorizi¢nim znaCajkama znacajno smanjuje regionalni recidiv tijekom petogodiSnjeg
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pracenja (36% naspram 21%). Razlike u OS izmedu skupina nije bilo. Adjuvantna radioterapija
dobro se podnosila, osim kod bolesnika kod kojih je provedena radioterapija na podrucje
ingvinuma. Naj¢e$¢a nuspojava bila je pojava limfedema i najéeSce se javljala nakon
ingvinalne radioterapije (38%). Postotak pacijenata kod kojih je nakon primjene ingvinalne
radioterapije doslo do pojave limfedema udvostrucio se tijekom petogodiSnjeg praéenja (s 8%

na 15%). Radioterapija na ostala podrucja opcenito se dobro podnosila (51).

Studije ukazuju da sustavna terapija ne moZze u potpunosti prevenirati lokalni recidiv (52,53).
Znaju¢i moguci morbiditet regionalnog recidiva bolesti i Cinjenicu da se adjuvantna
radioterapija neingvinalnog podrucja opéenito dobro podnosi potrebne su daljnje studije koje

¢e utvrditi njezinu ulogu u kombinaciji sa sustavnim adjuvantnim lijecenjem (54).

Pretklini¢ki podaci pokazuju da limfni €vorovi koji dreniraju tumor imaju kljuénu ulogu u
antitumorskom imunoloSkom odgovoru, a radioterapija moze ugroziti ovu njihovu funkciju (55—
57). Nacdin doziranja 48 Gy u 20 frakcija ima dobro utvrdenu sigurnost i u€inkovitost (58).
Medutim, pretklini¢ki i rani klini¢ki podatci sugeriraju da hipofrakcioniranje dovodi do smanjenja
imunosupresije i do boljeg protutumorskog imunoloSkog odgovora (59). Zbog ovoga,

hipofrakcionirani rezimi kao $to je 30 Gy u 5 frakcija mogu biti korisni (60,61).

Bolesnici s melanomom bez klini¢ki vidljivog zahvacanja limfnih ¢vorova koji imaju ¢imbenike
rizika za zahvacenost limfnih vorova (najées¢e viSe od 1 mm Breslow debljine) rutinski se
podvrgavaju biopsiji sentinel limfnog ¢vora (SLNB) (54). Do objave publikacija DeCOG-SLT i
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-Il (MSLT2), pozitivan sentinel limfni évor znacio
je da treba provesti CLND. Obje studije su pokazale poboljSanje regionalne kontrole bolesti
kod provedene CLND, bez razlike u OS. (62,63). Nakon objave tih rezultata je provodenje
CLND postalo riede. U slu€aju odustanka od CLND, adjuvantna radioterapija dolazi u obzir
(54).

Adjuvantnu radioterapiju primarnog mjesta melanoma postoperativno treba razmotriti kod
nedovoljno Sirokih kirurdkih rubova gdje daljnja ekscizija nije prihvatljiva, kod lokalno
rekurentnog melanoma bilo kojeg podtipa, i kod dezmoplasti¢nog i mukoznog melanoma zbog

visokog rizika lokalnog recidiva (64,65).

3. Inhibitori imunoloskih kontrolnih to¢aka, ICI

Proteini na povrsini stanica koji sudjeluju u kontroli poCetaka, trajanja i jaCine imunoloskog
odgovora predstavljaju kontrolne toCke imunoloskog sustava. Oni sprjeCavaju oStecenje tkiva
uslijed pretjeranog imunoloSkog odgovora i temeljne su komponente za odrzavanje

imunoloske tolerancije (66,67). Maligni tumori mogu opona$ati ovaj imunoloski regulacijski



mehanizam ekspresijom molekula kontrolnih to€aka i akumulacijom imunoregulacijskih stanica

koje pokazuju jaku ekspresiju molekula kontrolnih to¢aka (22).

ICI su monoklonska protutijela koja blokirajué¢i imunoloSke kontrolne toCke sprjecavaju
toleranciju i tumorski imunoloski bijeg. Kljuéna razlika ICl terapije u odnosu na druge sustavne

terapije kod raka je sposobnost induciranja trajne kontrola raka (68).

Osim svoje ucinkovitosti, ICl mogu izazvati imunoloski posredovane nuspojave (irAE) Cija

uCestalost i tezina ovise o vrsti lijeka i o tome je li primijenjen u monoterapiji ili kombinaciji (69).

U klini¢koj upotrebi za adjuvantno lijeCenje melanoma su ICI koji blokiraju CTLA-4 ili PD-1
molekule. Primjena PD-1 inhibitora danas je postala standard u adjuvantnom lijecenju
melanoma zbog vece efikasnosti i manje uéestalosti nuspojava u odnosu na CTLA-4 inhibitore.
Pokazuju ucinkovitost neovisno o BRAF statusu. Ipak, kod dijela pacijenata terapija ICI ne
djeluje (primarna rezistencija), kod dijela pacijenata koji su u poletku reagirali na terapiju

kasnije ona izgubi u€inak (sekundarna rezistencija), a veliki dio pacijenata razvije irAE (70).

3.1. CTLA-4 inhibicija

CTLA-4 je receptor eksprimiran iskljuCivo na T-limfocitima. Funkcija mu je smanjivanje
aktivnosti T-limfocita. Pojacano se eksprimira nakon aktivacije T-limfocita (71—-73). Kada naivni
T-limfocit naide na antigen za njegovu aktivaciju potreban je uz stimulaciju T-limfocitnog
receptora (TCR) i dodatan kostimulacijski signal. Do dodatnog kostimulacijskog signala dolazi
interakcijom CD28 na T-limfocitima s B7-1/CD80 ili B7-2/CD86 na antigen prezentiraju¢im
stanicama (APCs) (74-76). Nakon aktivacije TCR signalizacije u T-limfocitima, intracelularno
pohranjene CTLA-4 molekule dolaze do povrSine T-limfocita. CTLA-4 molekule se natjeCu i
vezu za iste ligande kao CD28, ali s ve¢im afinitetom. Time se priguSuje kostimulacija T-
limfocita putem CD28 (vanjski mehanizam priguSenja T-limfocita). (77,78). Dodatno,
aktivacijom CTLA-4 signalizacije T-limfocit ulazi u stanje mirovanja (unutarnji mehanizam
priguSenja T-limfocita). Osim povecane ekspresije na povrSini aktiviranih T-limfocita, CTLA-4
je takoder konstitutivno izrazen na povrsini regulatornih T-limfocita (Tregs), koji igraju vaznu
ulogu u suzbijanju imunolo$kih odgovora. Studije su pokazale da CTLA-4 kontrolira funkciju i
stvaranje Tregs (79-81). Anti-CTLA-4 protutijelo ipilimumab bio je prvi odobren ICI na temelju

poboljSanja ukupnog prezivljenja u bolesnika s metastatskim melanomom (82).

EORTC 18071 studija



EORTC 18071 studija ispitivala je u€inkovitost ipilimumaba 10 mg/kg naspram placeba u
adjuvantnom lije¢enju reseciranog melanoma stadija lll. Pokazana je u€inkovitost ipilimumaba
(10 mg/kg svaka 3 tjedna 4 ciklusa, zatim svaka 3 mjeseca tijekom 3 godine) u odnosu na
placebo. Petogodisnji RFS i OS su bili zna¢ajno poboljSani kod lije€enja ipilimumabom u
usporedbi s placebom (RFS 41% naspram 30% i OS 65% naspram 54%). Ipak, nuspojave
stupnja 3 i 4 javile su se u 54% bolesnika. 1% ispitanika u skupini lije€enoj ipilimumabom je
preminulo od nuspojava lije¢enja, dvoje ispitanika od kolitisa, jedan od miokarditisa i jedan od
Guillain-Barre sindroma. irAE su naj¢eS¢e zahvacale kozu (svrbez, osip), gastrointestinalni
sustav (dijareja, kolitis), endokrini sustav (hipofizitis, hipotireoidizam) i jetru (porast
aminotransferaza) (83). Nakon sedam godina, poboljSanja RFS i OS u skupini koja je primala
ipilimumab bilo je trajno (84). Na temelju rezultata opisane studije FDA je 2015. odobrila

ipilimumab 10mg/kg za adjuvantno lije€enje melanoma stadija Il (85).

E1609 studija

Studija E1609 istrazZivala je dvije razliCite doze ipilimumaba: 3 mg/kg i 10 mg/kg (svaka 3 tjedna
ukupno 4 ciklusa, zatim svaka 3 mjeseca do 3 godine), svaku u usporedbi s HDI, u
adjuvantnom lijeCenju bolesnika s reseciranim melanomom stadija Il i IV. U usporedbi s HDI,
ipilimumab 3 mg/kg doveo je do poboljanja petogodiSnjeg OS (72% naspram 67%) i sliCnhog
RFS. Ipilimumab 10 mg/kg nije pokazao poboljSanje OS ili RFS u usporedbi HDI, vjerojatno
zato $to je viSe od 50% pacijenata prekinulo terapiju zbog nuspojava. Nuspojave stupnja 3 i 4
bile su znacajno ¢eS¢e u skupini koja je primala ipilimumab 10 mg/kg u odnosu na 3 mg/kg
(58% naspram 37%). Podaci iz E1609 studije su podrzali koriStenje ipilimumaba u dozi 3mg/kg
naspram 10mg/kg (86).

Zbog visoke uCestalosti nuspojava i pojave PD-1 protutijela kao u€inkovitije adjuvantne terapije
bolesnika s melanomom stadija lll, iako odobren od FDA, Europska agencija za lijekove (EMA)

nikada nije odobrila ipilimumab za adjuvantno lije€enje melanoma (22).

3.2. PD-1 inhibicija

PD-1 receptor izrazen je na povrsini vecCine aktiviranih imunoloskih stanica, ali je najviSe
eksprimiran na iscrpljenim T-limfocitima (87,88). Ligandi su mu PD-L1 i PD-L2. Vezanje PD-1
sa PD-L1 i PD-L2 dovodi do supresije imunoloSkog odgovora T-limfocita. PD-L1 i PD-L2 su
izraZzeni na brojnim stanicama, ukljuCuju¢i APCs i stanice raka (89,90). Vezanje PD-1 s

njegovim ligandima uzrokuje potiskivanje aktivnosti nekoliko unutarstaniCnih molekula
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uklju€enih u prijenos signala nizvodno od TCR (91). Aktivacija PD-1 uzrokuje i inhibiciju
Ras/MEK/ERK puta koji kontrolira proliferaciju, rast i prezivljavanje stanica, smanjujuéi tako
proliferaciju imunoloskih stanica nakon aktivacije (92). Interakcija PD-1 sa PD-L1 potice
iscrpljivanje perifernih efektorskih T-limfocita i poti¢e pretvorbu efektorskih T-limfocita u Tregs.

Takoder, izravno inhibira apoptozu tumorskih stanica (93,94).

FDA i EMA su odobrile PD-1 inhibitore nivolumab i pembrolizumab za adjuvantno lije¢enje
melanoma temeljem rezultata dobivenih u klini¢kim ispitivanjima CheckMate 238 i KEYNOTE-
054/EORTC 1325.

Nivolumab
CheckMate 238 studija

U CheckMate 238 studiji, pacijenti s potpunom resekcijom melanomom stadija Il i IV
rasporedeni su u skupinu koje je primala nivolumab (3 mg/kg svaka dva tjedna tijekom jedne
godine) ili ipilimumab (10 mg/kg svaki tri tiedna Cetiri doze, a zatim svakih 12 tjedana do jedne
godine) (95,96). Nakon 12 mijeseci pracenja, terapija nivolumabom u usporedbi s
ipilimumabom rezultirala je zna€ajno poboljSanim RFS (70% naspram 60%), manjim brojem
nuspojava stupnja 3 i 4 (14% naspram 46%) i manjim brojem prekida lije¢enja zbog nuspojava
(10% naspram 42,6%) (96). Slicno poboljSanje RFS uogeno je bez obzira na prisutnost ili
odsutnost ulceracija, opseg zahvacéenosti limfnih ¢vorova, ekspresiju PD-L1 i BRAF status
(95).

Rezultati ove studije okoncali su primjenu ipilimumaba u adjuvantnom lije€enju melanoma. U

prosincu 2017. FDA je odobrila nivolumab za adjuvantno lije¢enje melanoma stadija Ill (85).

Cetverogodi$nje pra¢enje Checkmate 238 studije pokazalo je trajno pobolj$anje RFS kod
skupine lijeCene nivolumabom u usporedbi s ipilimumabom (RFS 52% naspram 41%)
Medutim, OS je bilo sli¢an u obje skupine (76% naspram 72%). Buduc¢i da RFS trenutno sluzi
kao primarna krajnja toCka za procjenu ucinkovitosti adjuvantnog lijeCenja, adjuvantna

primjena nivolumaba moze se smatrati uCinkovitijom u usporedbi s ipilimumabom (97,98).

Pembrolizumab
KEYNOTE-054/EORTC 1325 studija

KEYNOTE-054/EORTC 1325 studija pokazala je u€inkovitost pembrolizumaba u adjuvantnom

lijeCenju melanoma (53). Pacijenti s potpuno reseciranim melanomom stadija Il primali su
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pembrolizumab (200 mg svaka tri tiedna 18 doza, jedna godina lijeCenja) ili placebo.
Pembrolizumab je doveo do poboljSanja jednogodiSnje stope RFS (75% naspram 61%).
Rezultati trogodiSnjeg pracenja pokazali su znacajno poboljSanje RFS kod pacijenata lijecenih
pembrolizumabom u usporedbi s placebom (RFS 60% naspram 41%) (99). Analiza unaprijed
odredenih podskupina (dob, stadij tumora, PD-L1 ekspresija, status BRAF mutacije) nije
pokazala znacajne razlike u RFS (100). Nuspojave stupnja 3 do 5 bile su ¢eSc¢e u skupini
ljeCenoj pembrolizumabom (15% naspram 3%). Prekid lije€enja zbog nuspojava bio je CeS¢i
u skupini lije€enih pembrolizumabom (13% prema 2%). irAE pojavile su se u 37% pacijenata
ljeCenih pembrolizumabom. 23% pacijenata je razvilo endokrini poremecaj, najCeSée
hipotireozu i hipertireozu. 7% pacijenata razvilo je irAE stupnja 3 i 4 (kolitis, hipofizitis, dijabetes
tipa 1) (53). Analiza ovog ispitivanja pokazala je da su irAE koje nisu dovele do upotrebe

steroida povezane s poboljSanim RFS (101).

Na temelju ove studije, FDA je odobrila pembrolizumab za adjuvantno lije¢enje melanoma u
veljaci 2019. (21).

S1404 studija

S1404 studija je jedino istrazivanje adjuvantnog lije¢enja melanoma PD-1 inhibitorom koje je
ukljucilo OS medu svoje primarne krajnje to¢ke. Pacijenti s reseciranim melanomom stadija lll
i IV randomizirani su u skupinu koja koje je primala pembrolizumab (200 mg svaka 3 tjedna) i
skupinu koja je primala HDI ili ipilimumab 10 mg/kg ovisno o odabiru ispitivata. Kona¢na
analiza je pokazala znacajno poboljanje RFS (HR 0,77, p=0,002), ali bez poboljSanja OS (HR
0,82, p=0,15) (102). Za sada je ipilimumab jedini ICI koji je pokazao podoljSanje OS.

KEYNOTE-716 studija

KEYNOTE-716 studija ispitivala je ucinkovitost pembrolizumaba u adjuvantnom lije¢enju
melanoma stadija [IB | [IC (AJCC 8) (103). Rezultati prve priviemene analize nakon 14 mjeseci
pokazali su da je pembrolizumab smanijio rizik od povrata bolesti usporedbi s placebom (11%

naspram 17%) i bio je povezan sa znacajnim poboljSanjem RFS.

Potaknuta rezultatima KEYNOTE-716 studije, FDA je 2021. odobrila pembrolizumab za

adjuvantno lijeCenje melanoma stadija IIB i IIC (85).

Podaci ukazuju da se oba PD-1 inhibitora (nivolumab, pembrolizumab) mogu primijeniti u

vec¢im dozama i s duzim vremenskim intervalima izmedu svakog ciklusa bez povecanja rizika

11



od nuspojava ili gubitka ucinkovitosti (104). Ipak, potrebna su daljnja ispitivanja, koja
usporeduju rezim s visokim dozama i trenutno uspostavljeni rezimom s niskim dozama kako

bi se utvrdila sigurnost i djelotvornost (22).

3.3. Kombinacija CTLA-4 i PD-1 inhibitora

Poznato je da PD-1i CTLA-4 molekule imaju razli€ite uloge u suzbijanju imunolo$kog odgovora
i da se nadopunjuju u tome. CTLA-4 je izrazen rano tijekom aktivacije T-limfocita, dok se PD-
1 uglavhom eksprimira u kasnijim fazama aktivacije T-limfocita. Takoder, PD-1 ligandi su
eksprimirani na razli€itim tipovima stanica, a CTLA-4 ligande uglavhom eksprimiraju APCs u
sekundarnim limfoidnim organima. Tako se otvorilo pitanje 0 moguéem kombiniranju CTLA-4

i PD-1 inhibitora s ciliem poja¢avanja protutumorskog imunolodkog odgovora (70)

IMMUNOMED studija pokazala je da adjuvantno lijeCenje melanoma stadija IV kombinacijom
ipilimumaba 3 mg/kg i nivolumaba 1 mg/kg u odnosu na monoterapiju nivolumabom 3 mg/kg
poboljSava RFS (105).

CheckMate 915 studija takoder je istrazivala kombinaciju nivolumaba i ipilimumaba naspram
monoterapije nivolumabom u adjuvantnom lije¢enju melanoma stadija Ill | IV. Uklju€eni su
pacijenti s reseciranim melanomom stadija Ill i IV (AJCC 8). Bilo je to prva studija koja je
ispitivala adjuvantno lije¢enje melanom gdje nije bila potrebno provesti CLND. Ispitanici su
randomizirani u dvije skupine: (1) nivolumab 240 mg svaka 2 tjedna i ipilimumab 1 mg/kg
svakih 6 tjedana i (2) nivolumab 480 mg svaka 4 tjedna. Kombinacija nivolumaba i ipilimumaba
nije poboljSala RFS u odnosu na monoterapiju nivolumabom. Nuspojave stupnja stupnja 3 i 4
(33% naspram 13%) i odustajanje od lije€enja (19% naspram 6%) su bili ¢eS¢éi u skupini koja

je primala kombinirano lije¢enje (106).

Rezultate IMMUNOMED i CheckMate 915 studija ne mozemo usporedivati zbog razlicitih
doza, stadija bolesti i razlike u provodenju CLND. Ipak, zbog rezultata CheckMate 915 studije
monoterapija PD-1 inhibitorom ostaje standard imunoterapije u adjuvantnom lijeCenju

melanoma.

4. Ciljana terapija

BRAF gen kodira serin-treonin kinazu koja sudjeluje u signalnom putu mitogenom aktivirane
protein kinaze (MAPK). MAPK put ukljuCuje signalne proteinske kinaze RAS, RAF, MEK i ERK
(107). Aktivacija MAPK puta dovodi do transkripcije gena koji su uklju€eni u rast i proliferaciju
stanice. Normalno, izvanstani¢ni ¢imbenici rasta se veZu i aktiviraju receptore tirozin kinaze

8to dovodi do aktiviranja signala MAPK. Onkogene mutacije BRAF gena uzrokuju stalnu
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aktivnost MAPK puta, Sto rezultira nekontroliranim rastom i proliferacijom stanica i pove¢anom
sposobno$cu invazije. Otprilike 50% koznih melanoma ima mutacije u BRAF genu. U&estalost
BRAF mutacija varira ovisno o podtipu melanoma, anatomskoj lokaciji primarnog tumora i
obrascu izlaganja suncu. Akralni, mukozni, uvealni i lentigo maligna podtipovi melanoma
obicno su divleg BRAF tipa. Otprilike 90% onkogenih mutacija BRAF gena nastaje
supstitucijom valina (V) glutaminskom kiselinom (E) na poziciji 600 BRAF proteina
(BRAFV600E). Druge varijante ove toCkaste mutacije ukljucuju lizin (V600K), asparaginsku
kiselinu (V600D) i arginin (V600R) (108).

Monoterapija BRAF inhibitorom se viSe ne koristi zbog brzog razvoja rezistencije reaktivacijom
MAPK puta, znacajne kozZne toksi¢nosti i posebno zbog pojave sekundarnih karcinoma koze
povezanih s paradoksalnom aktivacijom MAPK signalnog puta (109,110). Dvostruka inhibicija
MAPK puta kombinacijom BRAF i MEK inhibitora pobolj3ala je klinicke rezultate, odgodila

razvoj rezistencije i smanijila toksi¢nost u usporedbi s monoterapijom BRAF inhibitorom.

BRIMS studija istrazivala je adjuvantnu monoterapiju vemurafenibom u usporedbi s placebom
u bolesnika s reseciranim melanomom pozitivnim na BRAF V600 mutaciju, a dobiveni rezultat

nije bio znac€ajni (111).

UcCinkovitost kombinacije dabrafeniba i trametiniba u adjuvantnom lije€enju melanoma s BRAF
V600 mutacijom dokazana je u COMBI-AD studiji.

COMBI-AD studija

COMBI-AD studija ispitivala je ucinkovitost kombinacije dabrafeniba i trametiniba u
adjuvantnom lijec¢enju melanoma s BRAF V600 mutacijom stadija Ill. Ispitanici su rasporedeni
u skupinu koja je primala kombinaciju dabrafeniba (150 mg dva puta dnevno) i trametiniba (2
mg jednom dnevno) ili placebo tijekom 12 mjeseci (112). NajéeSce nuspojave u skupini koja je
primala dabrafenib i trametinib su bile poviSena tjelesna temperatura (63%), umor (47%) i
mucnina (40%). 26% ispitanika je zbog nuspojava trajno prekinulo terapiju. Gotovo sve
nuspojave bile su prolazne i nestale nakon prekida terapije. Nakon pet godina pracenja,
kombinacija dabrafeniba i trametiniba u usporedbi s placebom poboljSala je petogodisnji RFS
(52% naspram 36%). UCinak na ukupno prezivljenje nije analiziran, jer potreban broj dogadaja
nije postignut. Vecina recidiva se javila unutar prve tri godine nakon operacije (113). Manjina
bolesnika lijeCenih kombinacijom dabrafeniba i trametiniba je dobila povrat bolesti tijekom
ljeCenja (22%), nakon prekida lije€enja bilo je viSe recidiva (78%) (114). Analiza biomarkera
COMBI-AD klinickog ispitivanja pokazala je da najvecu Kkorist terapije kombinacijom

dabrafeniba i trametiniba u odnosu na placebo imaju oni s niskim mutacijskim opterecenjem
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tumora (TMB) i visokom ekspresijom gena za interferon gama. (115). Na temelju COMBI-AD
studije, 2018. godine FDA je odobrila kombinaciju dabrafeniba i trametiniba za adjuvantno
lieCenje melanoma sa zahvaéenim limfnim ¢vorovima i mutacijom BRAF V600E ili V600K
(108).
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ODABIR LIJECENJA

Kod pacijenata s BRAF divljim tipom melanoma, PD-1 inhibitori su trenutno najbolja opcija
adjuvantnog lije€enja. Lije€enje nivolumabom ili pembrolizumabom nije pokazalo znacajne
razlike u RFS (116). Kod pacijenata s BRAF mutiranim melanom u adjuvantnom lijecenju u
obzir dolazi terapija PD-1 inhibitorima ili BRAF/MEK inhibitorima. Izravna usporedba PD-1
inhibitora i BRAF/MEK inhibitora u adjuvantnom lije€enju bolesnika s BRAF mutacijom nije
provedena (22). Zbog razligitih kriterija za ukljuCivanje pacijenata u PD-1 studije i BRAF/MEK
studije, treba izbjegavati unakrsne usporedbe primarnih krajnjih to¢aka (RFS) (52,53,117).
Pridruzene bolesti vazan su &imbenik koji treba uzeti u obzir pri odabiru terapije. Dobro
kontrolirana autoimuna bolest bez nedavnih egzacerbacija nije apsolutna kontraindikacija za
terapiju PD-1 inhibitorima, ali moze predisponirati za razvoj irAE. Pacijenti s ve¢ postojecom
kardioloSkom bole$¢u mogu biti pod veéim rizikom za razvoj zatajenja srca tijekom terapije
BRAF/MEK inhibitorima, iako je ono naj¢esée reverzibilno (85). BRAF/MEK inhibitori imaju
visoku incidenciju nuspojava (stupnja 1 i 2) tijekom trajanja lije€enja, no one su naj¢esce
reverzibilne i prestaju prekidom terapije. PD-1 inhibitori uzrokuju irAR koje mogu biti trajne.
Iskustva lijeCenja metastatskog neoperabilnog melanoma pokazala su da imunoterapije moze
imati duguroénu ucinkovitost i nakon prekida lijeéenja, zbog ¢ega joj neki daju prednost (85).
Ipak, BRAF/MEK inhibitori dovode do viSih stopa odgovora tijekom lije¢enja uznapredovale
bolesti. 76% recidiva kod pacijenata lijeCenih PD-1 inhibitorima dogada se tijekom trajanja
lije€enja, a 24% nakon prekida lije€enja (118). Nasuprot tome, 22% recidiva kod pacijenata
ljeCenih BRAF/MEK inhibitorima dogada se tijekom trajanja lije€enja, a 78% nakon prekida
(114). Analiza biomarkera COMBI-AD Kklinickog ispitivanja pokazala je da najvecu korist
terapije dabrafenibom/trametinibom u odnosu na placebo imaju oni s niskim TMB i visokom

ekspresijom gena za interferon gama (115).

Intenzivno se ispituje neoadjuvantno lijeCenje melanoma imunoterapijom i cilianom terapijom
(119-123). Rani podaci su obecavajuci. Neoadjuvantno lijeCenje trenutno nije u klini¢koj
primjeni izvan klini¢kih studija (21). Ono bi omogucilo procjenu individualne osjetljivosti na

terapiju i pomoglo u odabiru adjuvantnog lijeCenja (22,124).
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ZAKLJUCAK

U adjuvantnom lijeCenju bolesnika s visokorizi€im melanomima (stadiji 11B-1V) nakon potpunog
kirurSkog odstranjenja danas imamo na raspolaganju sustavne terapije dokazane
ucinkovitosti. U adjuvantnom lije€enju melanoma koriste se PD-1 inhibitori (nivolumab,
pembrolizumab) i BRAF/MEK inhibitori (dabrafenib/trametinib). Pacijente s BRAF divljim tipom
melanoma adjuvantno lije€imo PD-1 inhibitorima. Kod pacijenata s BRAF mutiranim
melanomom mozemo birati izmedu BRAF/MEK inhibitora i PD-1 inhibitora. PD-1 inhibitori i
BRAF/MEK inhibitori imaju razli¢it profil nuspojava i razli¢it nacin primjene $to uzimamo u obzir
pri izboru terapije za pojedinog pacijenta. Preporu¢eno trajanje adjuvantnog lije¢enja PD-1
inhibitorima i BRAF/MEK inhibitorima je jedna godina ili do razvoja nuspojava koje zahtijevaju
prekid terapije (85). Za PD-1 inhibitore i BRAF/MEK inhibitore je dokazano da poboljSavaju
RFS, ali niti za jedne nije dokazano da poboljavaju OS. Usprkos trenutnom manjku dokaza o
poboljSanju OS, adjuvantno lijeéenje ima smisla provoditi zbog poboljanja kvalitete Zivota
odgadanjem pojave recidiva (85). Takoder, pokazano je da ucinkovitost lijeCenja
uznapredovalog melanoma imunoterapijom korelira s veli¢inom tumora, $to podupire primjenu
adjuvantne imunoterapije (125).Trenutno ne postoje pouzdani prediktivni biomarkeri koji bi
predvidjeli koji pacijenti ¢e imati korist od adjuvantne terapije (22). Zbog toga lije€imo i dio
pacijenata koji i bez terapije nikada ne bi imali povrat bolesti. Unato¢ dostupnim adjuvantnim
terapijama, dio pacijenata jo$ uvijek dobije povrat bolesti. To nam govori da su potrebna daljnja

istraZivanja, razvoj prediktivnih biomarkera i novih lijekova.
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