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Adjuvantna liecba melanému v 3. sStadiu
po kompletnej resekcii

MUDr. Silvia JuriSova, PhD.
Il. onkologicka klinika, Narodny onkologicky dstav, Bratislava

V poslednej dekade rozvoj imunoterapie a cielenej liecby priniesol zasadni zmenu v liecbe pacientov v IV. klinickom Stadiom maligneho
melanému. Tieto ispechy viedli k vzniku klinickych stidii, kde sa tieto lieky skisali aj v adjuvantnej lieche vysokorizikovej skupiny pacientov
v klinickom stadiu Il a IV. Ipilimumab bol prvy liek, ktory v adjuvantnej lieche preukazal zlepSenie prezivania bez recidivy a celkového
preZivania, avSak jeho pouZitie bolo sprevadzané vysokou mierou zévaZnej toxicity. Vzhladom na to sa v adjuvantnej liecbe zacali skusat anti-
PD-1 latky nivolumab, pembrolizumab a cielena liecba BRAF inhibitormi. Ich pouzitie prinieslo slubné vysledky a priaznivejsi profil toxicity.
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Adjuvant treatment of stage Ill melanoma after complete resection

Over the past decade the development of imunotherapies and targeted therapies has changed the treatment of stage IV melanoma pa-
tients. These successes led to trials studying the same therapies in the adjuvant setting, in high risk resected stage Il and IV melanoma
patients. Ipilimumab was the first drug in adjuvant treatment which showed an improvement in recurrence-free and overall survival but
was accompanied by high severe toxicity rates. Therefore anti-PD-1 agents nivolumab, pembrolizumab and targeted therapy with BRAF-
inhibitors started to be use in adjuvant treatment of melanoma. Their use has yielded to promising results and a favorable toxicity profile.
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Uvod

Hoci maligny melaném predstavu-
je menej ako 10 % pripadov nadorov kozZe,
pre svoju agresivitu a vysoki tmrtnost
je jej najsmrtelnejSou formou (1). Véasna
diagnostika a i¢inna lie¢ba v Stadiu, ked
je vylieCenie eSte lahko dosiahnutelné,
st klt¢ovymi faktormi na dosiahnutie
uspechu (2). U vacsiny pacientov s loko-
regionalnym malignym melanémom je
liecbou volby chirurgicka excizia. Zvacsa
ma kurativny potencial, av§ak u pacientov
s tenkym ulcerovanym melanémom alebo
u tych, ktori maji postihnuté regional-
ne lymfatické uzliny, dochadza k relapsu
a diseminacii ochorenia. Pritomnost §pe-
cifickych klinickych znakov v primarnom
nadore a v regionalnych lymfatickych uz-
linach sa spéajaju so zvySenym rizikom
recidivy.

Osme vydanie American Joint
Committee on Cancer (AJCC) TNM kla-
sifikacie poukazuje na to, Ze progno-
za maligneho melanému tzko koreluje
s charakteristikami primarneho nadoru
zahrnujiuc hribku nadoru, pritomnost
ulceracie, mitoticky index, mikroskopic-
ké a makroskopické uzlinové postihnutie
ain-tranzitné metastazy (3). Zahrna teda
najdoleZitejSie determinanty prognézy

a tvori zaklad na odporucanie adjuvant-
nej liecby.

Pacienti s resekovanym melano-
mom §tadia I1I B, III C a III D maja vyssie
riziko rekurencie a mrtia. Desatro¢né
celkové preZivanie (overall survival - OS)
je 77 %, 60 % a 24 %( 3). Pacienti v klinic-
kom §tadiu III A (Tla/b-T2a Nla alebo
N2a) maja priazniv prognoézu s 10-ro¢-
nym OS 88 %.

V minulosti bol v adjuvantnej
liecbe maligneho melanému vyuZivany
interferdn alfa. Interfer6on typu 1 produ-
kovany najmi endogénnymi makrofagmi
bol prvy z liekov povolenych na pouzitie
v liecbe resekovaného Stadia III malig-
neho melanému (4). Jeho ¢innost vSak
bola nizka a navySe bol zatazeny zna¢nou
toxicitou. Napriek viacerym randomi-
zovanym klinickym §tadiam s réznymi
navrhovanymi schémami a rezimami
dostupné data potvrdili iba marginalny
prinos na celkovom preZivani v akomkol-
vek rezime, pricom pritomnost ulceracie
bola najsilnej$im prediktorom prinosu
z tejto lieCby. Metaanalyza klinickych
stadii ukazala minimalny absolttny
benefit na 10-ro¢nom OS (HR 0,90, P =
0,003) a intervale bez relapsu ochorenia
(RFS) (HR 0,86, P < 0,00001) (5 - 12).

Pouzitie adjuvantnej radioterapie
po chirurgickom vykone lokalne pokro-
¢ilého maligneho melanému ma takisto
minimalny benefit. V jednej randomizo-
vanej klinickej $tadii bola porovnavana
adjuvantnd radioterapia voci observacii
u pacientov, ktori podstupili disekciu lym-
fatickych uzlin. I$lo o skupinu pacientov
s vysokym rizikom recidivy v lymfatic-
kych uzlinach, ktoré bolo definované poc-
tom postihnutych uzlin, pritomnostou
extranodalneho §irenia a maximalnym
rozmerom postihnutych uzlin. V danej
studii bola potvrdena redukcia rizika uz-
linovej rekurencie, avsak nebol potvrdeny
benefit na OS (13, 14). Adjuvantna radiote-
rapia teda nie je Standardom v starostli-
vosti vo vac¢Sine centier.

Lieky, ktoré spoOsobili prevrat
v liecbe metastatického $tadia maligne-
ho melanému, preukazali svoju i¢innost
aj v redukcii rizika rekurencie v pripa-
de, ak st pouZité v adjuvantnej liecbe.
Imunoterapia s inhibiciou kontrolného
bodu a cielend lie¢ba s vyznamnym po-
krokom v lie¢be pacientov s malignym
melanémom, a to tak v metastatickom
§tadiu, ako aj v adjuvantnej lieCbe pa-
cientov s vysokym rizikom recidivy po
chirurgickom zakroku (15 - 17).
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V adjuvantnom rezime lokal-
ne pokrocilého maligneho melanému
a v niektorych pripadoch po komplet-
nej chirurgickej resekcii metastatické-
ho ochorenia mame k dispozicii mo-
noklonalne protilatky zamerané proti
cytotoxickému antigénu asociovanému
s T lymfocytmi (CTLA-4), membranové-
mu proteinu programovanej bunkove;j
smrti (programmed death receptor 1,
PD-1) a v pripade mutacie génu BRAF
inhibitory BRAF a MEK kinazy (dabrafe-
nib + trametinib). Rozhodnutie o podani
a vyber adjuvantnej lieCby ovplyviiuju
viaceré faktory. Je to riziko rekurencie
choroby, §tadium ochorenia v ¢ase sta-
novenia diagnézy, mutacny stav BRAF
avneposlednom rade aj charakteristiky
zo strany pacienta ako vek, pridruZené
komorbidity a preferencie pacienta.

V roku 2015 boli publikované vy-
sledky klinickej tadie fazy III, ktora hod-
notila pouzitie ipilimumabu v adjuvantnej
intencii u pacientov s resekovanym ma-
lignym melanémom klinického Stadia III
(18). Zo stadie boli vyltceni pacienti s uz-
linovymi metastdzami < 1 mm alebo s in-
-tranzitnymi metastazami. Boli randomi-
zovaniv pomere 1:1narameno, vktorom
dostavali ipilimumab v davke 10 mg/kg
raz za 3 tyzdne, celkovo Styri davky, na-
sledne kazdé 3 mesiace po obdobie 3 ro-
kov, v porovnani s placebom. V $tadii bol
dosiahnuty primarny ciel, t. j. zlepSenie
preZivania bez relapsu ochorenia v pro-
spech ipilimumabu (HR 0,75, P = 0,0013).
Toxicky profil sa zhodoval s podanim lieku
v pokroc¢ilom §tadiu ochorenia. Vedlajsie
neziaduce G¢inky viedli k preruSeniu lie¢-
by u 52 % pacientov. Vysledky dlhodobého
sledovania ukazali pokracujuce zlepSenie,
s odhadovanym absolttnym zvySenim
8,7% v 7-rocnom OS. Navyse ipilimumab
v davke 3 mg/kg preukazal signifikantné
zlepSenie OS v porovnani s vysokodavko-
vanym interferénom vo faze III klinickej
stadie ECOG 1609. HDI mal vyssi pocet
toxicity stupna = 3 a viedol k preruseniu
liecby v porovnani s ipilimumabom (79 %
versus 37 %) (19, 20).

Nivolumab a pembrolizumab
Protilatky proti proteinu 1 progra-
movanej bunkovej smrti (PD-1) nahra-

Stadia maligneho melanému, pretoze

Graf 1. EORTC 1325-MG/KEYNOTE-054: PreZivanie bez relapsu podla hodnotenia hlavného skidsaju-

ceho v populdcii pacientov so zdmerom liecit (24)
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preukazali vyssiu t¢innost a lepsi profil
toxicity. Rovnako ho nahradili aj v adju-
vantnej liecbe. U pacientov s resekova-
nym $tadiom III maligneho melanému
nivolumab a pembrolizumab nezavisle
preukazali zlepSenie RFS v porovnani
s ipilimumabom a placebom, ¢o viedlo
k schvaleniu pouzivania obidvoch pre-
paratov v roku 2017 a 2019 (21, 22).

V klinickej Stadii CheckMate-238
pacienti Stadia III B, III C alebo IV rese-
kovaného maligneho melanému boli
randomizovani na podanie nivolumabu
3 mg/kg kazdé 2 tyZdne alebo na rameno
s ipilimumabom, ktori dostavali v davke
10 mg/kg kazdé 3 tyzdne, celkovo 4-krat
s naslednym podévanim kazdych 12 tyz-
dnov po obdobie 1roka (22). V prvejanalyze
adjuvantné podavanie nivolumabu viedlo
k signifikantnému prediZeniu RFS v 12 me-
siacoch lie¢by v porovnani s ipilimumabom
(70,5 % verzus 60,8 %, HR 0,65, P < 0,001).
Zaroven bol pozorovany lepsi bezpe¢nost-
ny profil stupria 3 a 4 toxicity (14,4 % verzus
45,9 %) a toxicity, ktora viedla k preruseniu
liecby (9,7 % verzus 42,6 %). Je pozoruhod-
né, Ze 20 % z pacientskej populacie malo
resekovany maligny melaném v klinickom
stadiu IV, u ktorych mal nivolumab vyssi
12-mesacny RFS ako ipilimumab (63 % ver-
zus 57,5% ). Update 4-ro¢nej analyzy uka-
zal, Ze nivolumab je superiorny v porovna-
ni s ipilimumabom s HR 0,71 pre RFS (95 %
C10,60 - 0,86, P < 0,0003) a HR 0,79 pre
Cas bez pritomnosti vzdialenych metastaz
(DMFS) (95 % C10,63 - 0,99, P = 0,045) (23).
Najnovsia analyza uvadza aj podobné miery
OS v obidvoch skupinach (78 % a 77 %,
HR 0,87,95 % C1 0,66 - 1,14, P = 0,31), hoci
malo pacientov lieCenych nivolumabom
si vyzadovalo naslednt systémov liecbu
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zahrnujic imunoterapiu (49 % s nivolu-
mabom verzus 57 % s ipilimumabom). Zda
sa, Ze v skupine s nivolumabom pacienti
profituji viac na RFS aj DMFS nezavisle
od muta¢ného stavu BRAF, expresie PD-L1
alebo §tadia ochorenia.

Sttidia EORTC 1325/KEYNOTE-054
hodnotila G¢innost pembrolizumabu (200
mg 1-krat za 3 tyZdne v obdobi jedného
roka) proti placebu u pacientov reseko-
vaného §tadia III maligneho melanému.
Po progresii ochorenia pacienti mohli
podstupit cross-over (v pripade, ak do-
stali placebo) alebo sa u nich mohla zopa-
kovat lie¢ba pembrolizumabom v druhej
Casti klinickej Stadie (v pripade, ak mali
recidivu za obdobie > ako 6 mesiacov od
kompletného ukoncenia lie¢by pembroli-
zumabom). Pembrolizumab demonstro-
val signifikantne dlhsi RFS v porovnani
s placebom (I-ro¢ny rate 754 % verzus
60,2 %, HR 0,58, P < 0,001) s podobnymi
vysledkami pri PD-L1 pozitivnej a PD-LI1
negativnych nadoroch (22). Profil toxici-
ty bol konzistentny s tym, ktory bol po-
zorovany v lie¢be metastatického $tadia.
Aktualizované vysledky preukazali konzis-
tentny prinos na RFS (HR 0,56 a 0,59 pre
3 a 3,5 roka) s konzistentnym zlepSenim
v ramci podskupin, najma podla expresie
PD-L1, AJCCv7 a AJCCv8 §tadia a mutacné-
ho stavu BRAF. DMFS bol tieZ v prospech
pembrolizumabu (HR,55 2 0,60 pre 3a 3,5
roka) (ESMO MCBS skore A) (graf 1) (24).

Cielena liecba (dabrafenib

a trametinib)

Inhibicia drahy mitogénom aktivo-
vanej protein kinazy (MAPK) vyGstila do im-
presivnej aktivity u pacientov s nereseko-
vanym alebo metastatickym malignym me-
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Graf 2. COMBI-AD: PrezZivanie bez relapsu v populécii pacientov so zémerom liecit (30)
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lanémom (25 - 27) s mutaciou BRAF V60OE
alebo V600K, ktoreé st pritomné pri 40 %
melanomov (28). V klinickej §tadii COMBI-
AD u pacientov s resekovanym melanémom
Stadia III A- IIIC AJCCv7, u ktorych bola
pritomna BRAF V60OE alebo V600K mu-
tacia, preukazala kombinacia dabrafenibu
s trametinibom pocas 12-mesacnej lieCby
signifikantné zniZenie poc¢tu rekurencii
v porovnani s placebom (29). V sicasnosti
mame k dispozicii 5-ro¢né data hodnote-
nia adjuvantnej §ttdie COMBI-AD (30). Pat
rokov bez relapsu preZivalo 52 % chorych
na kombinovanej lieCbe a 36 % pacientov
v skupine s placebom. Prinos kombinovanej
lie¢by pre prediZenie obdobia bez relapsu
oproti placebu bol zaznamenany vo vSet-
kych pacientskych podskupinach. Zavazné
neziaduce u¢inky v ramene s kombinova-
nou lie¢bou boli popisané u 36 % pacientov.
Lie¢bu z dévodu toxicity ukoncilo 26 %
pacientov na kombinovanej liecbe (ESMO
MCBS skore A) (graf 2).

Aktualne otazky v adjuvantnej

liecbe maligneho melanému

Primarny ciel (RFS) kazdej rando-
mizovanej klinickej Studie, ktora sa zaobe-
rala adjuvantnou lie¢bou maligneho mela-
noému, bol dosiahnuty, aj ked so zna¢nymi

rozdielmi medzi populciou zaradenou do
kazdej $tadie. To vyvolava otazku, koho
liecit, kedy zacat lie¢bu a aké lieky vybrat
pre kazdého pacienta podla Stadia, stavu
BRAF mutécie, rozvrhu, spésobu podava-
nia lie¢by a komorbidity pacienta.
Vyznamna otazka je, ¢i by pacienti
klinického $tadia IIIA mali dostavat adju-
vantnu liecbu. Do tivodnych klinickych
$tadii boli zaradovani pacienti podla TNM
klasifikacie AJCCv7 s mikrometastazami
> 1 mm v sentinelovej uzline. Mnohi
z tychto pacientov st teraz preradeni do
stadia III B v TNM Klasifikacii AJCCv8.
Pacienti, ktori s teraz diagnostikova-
ni v §tadiu III A podla novej klasifika-
cie (AJCCv8), maj nizke riziko recidivy
a umrtia (10-ro¢né OS 88 %), takze ab-
solttne zlepSenie vysledkov celkového
preZivania je zniZené a riziko vzniknu-
tej toxicity je problém (31). Iné databazy
(EORTC a nemecky centralny register
maligneho melanému) v§ak uvadzaja
niz§iu mieru prezitia Specifického pre
melandm, najmé pre podstadia III A a III
B melanému v porovnani s AJCCv8. Post
hoc analyza EORTC 1325/KEYNOTE-054
podla klasifikacie AJCCv8 naznacuje, Ze aj
ked je prinos adjuvantnejlie¢by na prezi-
vani konzistentny vo v§etkych skupinach

Tabul'ka. Prehlad vysledkov $tudif adjuvantnej liecby maligneho melanému

cvve

u skupiny pacientov III A (23, 30, 32). Je
potrebné poznamenat, Ze v §tadii EORTC
bola odhadovana 3-ro¢na miera RFS pre
Stadium I1I A AJCCv8 82,6 % v prospech
pembrolizumabu v porovnani so 67,4 %
pre placebo (HR 0,43, 95 % C10,13 - 143,
P = 0,063), zatial ¢o v rovnakej populacii
u BRAF mutovanych pacientov bola 4-ro¢-
na miera RFS v §tadii COMBI-AD 78 % pre
dabrafenib/trametinib a 71 % pre place-
bo (HR 0,83, 95 % Cl1 0,36 - 1,91). Okrem
zmien v TNM Kklasifikacii je potrebné pri-
hliadat ajna zmenu stcasného postavenia
k indikaciam kompletnych lymfadenek-
tomii. Na zaklade vysledkov klinickych
Stadii MSLT-1, MSLT-II a DeCOG je mozné
od tohto pristupu v urcitych situaciach
ustlpit (33, 34). Ukazuje sa, Ze v pripade
mikroskopického postihnutia uzlin mé-
Zu mat pacienti priaznivy priebeh len so
samotnym sledovanim a mézu byt uSe-
treni potencialnych komplikacii v zmys-
le vzniku lymfedému koncatiny. Prehlad
adjuvantnej liecby maligneho melanému
ukazuje tabulka.

Aka liecba je preferovana

u BRAF pozitivnych pacientov?

Neexistuja Ziadne klinické Stadie,
ktoré by v adjuvantnom $tadiu priamo
porovnavali imunoterapiu a cielent liec-
bu, av§ak narastajice dokazy z nereseko-
vatelného $tadia IV naznacuja, Ze BRAF/
MEK inhibitory vykazuji nizku mieru
primarnej rezistencie s pomerne rychlou
eradikaciou nadoru a lep$ou kratkodo-
bou odpovedou, zatial ¢o imunoterapia
vykazuje vy$§iu mieru primarnej rezis-
tencie, ale trvacnejsie odpovede s moz-
nostou vylieCenia aj po preruseni lieCby
(26). Vyssi pocet relapsov pocas prvého
roka sa vyskytuje u pacientov liecenych
imunoterapiou. V priebehu dalSich ro-
kov je percento relapsov dvojnasobne
vysSie pri cielenej lieCbe. Na postdenie

$tudia COMBI AD (29,30) KEYNOTE 054 (24) CheckMate 238 (22,23)
Intervencia dabrafenib + trametinib placebo pembrolizumab placebo nivolumab ipilimumab
Median RFS nedosiahnuté 16,6 mesiaca 52,4 mesiaca 24,1 mesiaca
Pomer rizik HR 0,51 (95% IS; 0,42 - 0,61) HR 0,59 (95 % IS; 0,49 - 0,70) HR 0,71 (95 % IS; 0,60 - 0,86)
RFS v 1. roku 88 % 56 % 75% 60 % 7% 66 %
RFS v 3. roku 58 % 39% 60 % 42 % 58 % 44%
RFS vo 4. roku 55% 38% 52 % 41 %
RFS v 5. roku 52% 36%
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relativnej Gi¢innosti tychto postupov je
potrebné dlhsie sledovanie. Viaceré do-
stupné moznosti liecby pre pacientov
s BRAF mutéciou a absencia klinickych
dat zdoraznujacich najlepsiu terapeu-
ticku stratégiu pre postupnost liecby
zdoraziuju potrebu lepSieho pochope-
nia biomarkerov odpovede a rezistencie.

DolezZitou otazkou, ktora vznika
pri zvaZovani trvalej aktivity imunote-
rapie v metastatickom prostredi, je, ¢i je
potrebné podanie adjuvantnejimunotera-
pie, alebo ¢i by malo jej podanie ostat re-
zervované pre pacientov, u ktorych doslo
k relapsu s neresekovatelnym Stadiom III
alebo IV maligneho melanému. Vzhladom
na fakt, Ze nemame cross-over data o re-
cidive ochorenia v adjuvantnom $tadiu,
tato otazka nadalej ostava aktualnou (2).

Na zlepSenie lieCebnych vysled-
kom vo v¢asnom $tadiu maligneho mela-
noému su potrebné prognostické a predik-
tivne biomarkery, ktoré by identifikovali
skupinu pacientov profitujacich z podania
adjuvantnej liecby. Explorativna analyza
biomarkerov klinickej Staddie COMBI-AD
ukdazala, ze expresia [FN-gama génového
podpisu a nadorova muta¢na zataz (tumor
mutation burden) moézu slazit ako pro-
gnostické a prediktivne markery pre RFS
pri BRAF-mutovanom malignom mela-
nome (35). Pacienti v skupine s placebom
s vysokym TMB a s vysokym IFN-gama
podpisom mali lepSie klinické vysledky
(RFS po 5 rokoch > 60 %) ako pacienti
s nizkym TMB a nizkym podpisom IFN-
gama (RFS po 5 rokoch ~ 20 %).

Zaver

U pacientov s vysokorizikovym
malignym melanémom mame v sac¢as-
nosti k dispozicii i¢inné moznosti adju-
vantnej systémovej lieCby na zniZenie ri-
zika recidivy. Pred rozhodnutim o podani
adjuvantnej lieCby je potrebné zvazovat
biolégiu ochorenia (pritomnost/nepri-
tomnost BRAF mutacie), toxicitu lieCby,
jej pretrvavanie po ukonceni adjuvantnej
liecby a spolupracu pacienta. Napriek
st¢asnym lieCebnym mozZnostiam vela
pacientov recidivuje a zomiera na meta-
statické ochorenie. Potrebné je Stidium
prognostickych a prediktivnych biomar-
kerov, ktoré by umoznili najst skupinu
pacientov profitujacich z podania adju-
vantnej liecby.

Autorka vyhlasuje, Ze nema Ziadny
potencidlny konflikt zaujmov.
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