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POSIBILITATI NOI iN TRATAMENTUL MEDICAL AL MELANOMULUI
MALIGN METASTATIC

Iurie Bulat — dr. hab. in st. med., prof. cercet.,
IMSP Institutul Oncologic

Rezumat

Melanomul metastatic este una din cele mai rezistente tumori maligne la chimioterapie. Ca rezultat al aplicarii cito-
staticelor rata raspunsurilor obiective este joasa, iar supravietuirea medie a pacientilor cu melanom metastatic nu a depasit
6 luni pe parcursul a jumatate de secol. Succesele in domeniul biologiei moleculare si oncogenetica inregistrate in ultimii
ani au contribuit la identificarea unor noi tinte terapeutice in melanom si aparitia medicamentelor de generatie noua.
Din 2011 pana in prezent au fost aprobate 7 noi preparate eficiente in tratamentul melanomului metastatic: ipilimumab,
peginterferon alfa-2b, vemurafenib, dabrafenib, trametinib, pembrolizumab si nivolumab. Avantajele terapiei cu medica-
mentele noi sunt: rata inalta a raspusurilor obiective, durata lor considerabild, instaurarea rapida a efectului antitumoral,
suportarea relativ satisfacatoare. Dezavantajele tratamentului cu aceste preparate sunt reprezentate prin experienta limi-
tata a utilizarii lor pe scard larga, rata joasa a remisiunilor complete, dezvoltarea rezistentei in majoritatea cazurilor. in
prezent in cadrul studiilor clinice continua studierea preparatelor noi si diferitor asocieri ale acestora in scopul optimizarii
tratamentului pacientilor cu melanom metastatic.

Cuvinte-cheie: melanom malign metastatic, chimioterapie, imunoterapie, terapie tintita

Summary. New possibilities in medical treatment of metastatic malignant melanoma

Metastatic melanoma is one of most resistant malignant tumors to chemotherapy. As result of treatment with cytosta-
tics the objective response rate is low and median survival don’t exceeds 6 months during last 50 years. The successes in
molecular biology and oncogenetics registered last years contributed to identification of new treatment targets in melano-
ma and appearance of new generation drugs. Since 2011 to present 7 new efficient drugs for the treatment of metastatic
melanoma were approved: ipilimumab, peginterferon alfa-2b, vemurafenib, dabrafenib, trametinib, pembrolizumab and
nivolumab. The advantages of therapy with these drugs are: high rate of objective responses, considerable duration of
remissions, rapid onset of antitumoral effect, relative good profile of safety. Disadvantages of treatment with these drugs
are: the limited experience on the large scale, low rate of complete remissions, development of resistance in high percen-
tage of cases. The evaluation of new drugs and their combinations is continuing in the frame of clinical studies with goal
to optimize the treatment of patients with metastatic melanoma.
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Pe3srome. HoBble BO3MOKHOCTH B JICUEHMH METACTATHYECKOTI0 3JI0KA4eCTBEHHONH MeJIaHOMBI

Mertacratudeckast MeJlaHOMa OJHA U3 CaMbIX PE3UCTEHTHBIX 3JI0KAYECTBEHHBIX OITyXoJIel K XuMuoTepanuu. B pe-
3yJIbTaTe NPUMEHEHHUS] IUTOCTATUKOB OTMEYEHA HU3Kasi 4YaCTOTa OObEKTHBHBIX OTBETOB, & CPEIHsSI BBDKUBAEMOCTD Ia-
LUEHTOB C METACTATHUECKON MEJTaHOMOM He mpeBbIlana 6 MecsleB 3a MOoCeIHIE MOoNBeKa. YCIeXH MOCIeTHHUX JIeT B
00J1acTH MOJIEKYJISIPHOM OMOJIOTUY M OHKOTEHETHKE CIIOCOOCTBOBAJIN BBISIBICHUIO HOBBIX JIYEOHBIX MUIICHEW U TTOSIBIIC-
HUIO mpernapaToB HoBoro nokosenus. C 2011 roza mo HacTosIee Bpemsi anpoOHpoBaHbl 7 HOBBIX 3 (EKTHUBHBIX Mpernapa-
TOB: MITMIIUMYMa0, nerunrepdepoH anbda-2b, Bemypadpenunod, nadpadennd, TpameTnHuO, neMOpoI3ymMad 1 HUBOIyMao.
[TpeumyiiecTBa Je4eHust HOBBIMH JIEKAPCTBAMHU CIIEYIOIINE: BBICOKAs YACTOTa OObEKTHBHBIX OTBETOB, MX 3HAYHUTEIIbHAS
MIPOJOJKUTENILHOCTD, OBICTPOE YCTAHOBJIEHUE IPOTHBOOIYX0JIEBOrO 3(deKTa, yaoBIeTBOPUTEIIbHAS TEPEHOCUMOCTb.
HenocTarku npuMeHeHuUs 3TUX NpenapaToB MPeICTaBICHb OTPAaHUYEHHBIM OMBITOM HX IIMPOKOTO MPUMEHEHUs, HU3KON
YacTOTOM MOJIHBIX PErpeccuid, pa3BUTHEM YCTOWYMBOCTH B OOJIBIIMHCTBE CiTy4yaeB. B HacTosiee BpeMs B paMKax KIMHU-
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YCCKUX I/ICCJ'Ie,HOBaHI/Iﬁ MPOAOJIKACTCA N3YUCHHUEC HOBBIX MPEIAapaToOB U UX PA3JIMIHBIX COYCTaHUI C TICJIBKO OIITUMHU3AlINH

JICYCHUS TIAIIUCHTOB C METACTaTUYECKON MEJTaHOMOM.

KuarwueBble ciioBa: MeTacTaTuyeckas MEJIaHOMA, XUMHUOTEpanusd, UMMYHOTEpaIius, TapreTaas Teparus

Melanomul malign metastatic (MMM) de mult
timp este considerat drept una din cele mai agresive
si imprevizibile maladii oncologice, fiind asociat cu o
supravietuire medie de 4-6 luni, care pana nu demult,
pe parcursul a 40-50 de ani, a fost neschimbata. Tra-
tamentul MMM prin aplicarea diferitor metode (chi-
mioterapie, bioterapie, radioterapie, chirurgie paliativa
s.a.) timp de mai mult de jumatate de secol era pre-
ponderent orientat spre stoparea procesului metastatic,
preintampinarea si inlaturarea simptoamelor bolii si
ameliorarea calitatii vietii. Cele mai frecvent utilizate
citostatice, atat chimioterapicele — dacarbazina, cis-
platinul, derivatii de nitrosouree, vincaalcalozii, cat si
imunomodulatorii — interferoanele, interleukina-2, fie
in monoterapie, fie sub forma de diferite combinari,
pana in prezent sunt considerate ca fiind putin eficien-
te. Rata remisiunilor obiective partiale si complete ca
rezultat al tratamentului medical pe parcursul acestei
perioade de timp a fost nesatisfacatore, durata lor — ne-
insemnata, fara a influienta supravietuirea generala, iar
vindecarea completa — un scop de neatins pentru majo-
ritatea absoluta a pacientilor cu MMM.

Datorita succeselor inregistrate in domeniul bio-
logiei moleculare §i oncogeneticii, care au contribuit
la dezvoltarea cunostintelor fundamentale despre me-
lanomul malign si evolutia sa, pe parcursul ultimilor
ani au fost Inregistrate progrese remarcabile in trata-
mentul acestei maladii fatale.

Imunoterapie

Pentru o lunga perioada de timp interleukina-2
(IL-2, Proleukin®) a fost unicul preparat imunotera-
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pic aprobat (preponderent in SUA) pentru tratamen-
tul MMM, iar experienta aplicarii clinice era limitata
intr-un numar restrans de centre pentru un contingent
selectat de pacienti. Traditional Proleukin este admi-
nistrat in doze mari intravenos prin perfuzie rapida
sau de lunga durata. Initial dozele mari de Proleukin
erau asociate cu efecte adverse severe, dar ulterior
managementul terapeutic al acestora a ameliorat sem-
nificativ toleranta tratamentului. Rezultatele de lunga
durata ale studiului, care a evaluat dozele inalte de
Proleukin la 270 pacienti cu MMM au demonstrat o
rata a raspunsurilor obiective de 16% cu o duratd me-
die de aproximativ 9 luni. Peste 7 ani dupa finisarea
tratamentului supravietuirea generala a fost de apro-
ximativ 11%. Raspunsurile de lunga durata si rezulta-
tele supravietuirii confirma faptul, ca dozele mari de
Proleukin raméan o optiune eficienta pentru un subset
de pacienti cu MMM [1].

Alfa-interferoanele au demonstrat eficienta anti-
tumoralda Tn MMM ca monoterapie §i in combinare
cu chimioterapia si Proleukin. In monoterapie alfa-in-
terferoanele au adus la o rata de raspunsuri obiective
de 15%, ceea ce este comparabil cu monoterapia cu
dacarbazina (DTIC) sau Proleukin. Pentru tratamen-
tul pacientilor cu MMM alfa-interferoanele cel mai
frecvent sunt combinate cu chimioterapia si/sau Pro-
leukin si sunt rar aplicate de sinestatator [1, 2].

In 2011 ipilimumab (YERVOY, Bristol-Myers
Squibb Company), anticorp anti-cytotoxic fata de an-
tigenul T limfocitar (CTLA)-4 (Fig. 1), a fost aprobat
in SUA si Europa, dupa ce pentru prima datd a de-
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Fig. 1. Ipilimumab (Yervoy®) — mecanism de actiune
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monstrat ameliorarea supravietuirii pacientilor tratati
anterior si naivi cu MMM in cadrul unui studiu pivo-
tal de faza III [3].

Ulterior, in alt studiu de faza I11, a fost confirma-
ta eficienta preparatului in combinare cu dacarbazina
sau fard ca I linie de terapie a MMM. Necatand la fap-
tul, ca rata raspunsurilor obiective a fost relativ joasa
— 10%-15%, durata lor medie a constituit 14 luni. In
procesul supravegherii in dinamica, a fost constatat,
ca un an, doi ani si trei ani au supravietuit 54%, 32%
si 24% de pacienti, respectiv [4, 5].

In cadrul studiului, care a servit drept intemeiere
pentru aprobarea sa, ipilimumab a ameliorat supra-
vietuirea medie cu aproximativ 4 luni. Pe parcursul
acumularii experientei de tratament, fiind sumate da-
tele a mai multor studii, a fost stabilitd supravietuirea
medie a pacientilor cu MMM tratati cu ipilimumab ca
fiind de 11 luni. Unii pacienti au supravietuit 7 ani si
mai mult [5]. Cele mai frecvente efecte secundare au
fost: diarea, pruritul, rash-ul si colita (inflammation
of the lining of the colon).

O nouad speranta in tratamentul MMM o reprezin-
ta alta clasa de regulatori ai sistemului imun — anti-
corpii anti-PD1 (Fig. 2).

PDI1 este o proteina, care face parte din familia
imunoglobulinelor §i reprezinta un receptor super-
ficial al limfocitelor T si pro-B. PD1 joacd un rol
important in regularea sistemului imun prevenind si
inhiband activarea limfocitelor T. Aceasta inhibare se
realizeaza printr-un mecanism dublu de promovare a
apoptozei (mortii programate a celulelor) n limfoci-
tele antigen specifice T i reducerea simultana a apop-
tozei in limfocitele regulatorii T (supresori) [6, 7].

Doi dintre anticorpii anti-PD1 — nivolumab si
MK-3475 (cunoscut ca lambrolizumab) — au fost deja

studiati in cadrul fazei III de cercetari clinice. Ambe-
le preparate au demonstrat anterior in cadrul fazelor
I-II o rata considerabild de raspunsuri obiective de
25%-38% (in unele subgrupuri de pacienti cu MMM
ea fiind esential mai mare), majoritatea din ele avand
o durata de peste 12 luni si o supravietuire fara avan-
sare impresionanta. Avantajul anticorpilor anti-PD1
fatd de ipilimumab o reprezintd instaurarea rapida,
in 2-3 saptamani, a efectului chiar si la pacientii cu
masa tumorala mare si o evolutie rapida a procesului.
Monoterapia anti-PD1 este, in general, tolerata sa-
tisfacator, cu frecventa complicatiilor de grad III-IV
de 13%-14%. A fost observat, ca pacientii, care au
avut o toxicitate semnificativa in urma tratamentului
cu ipilimumab, in majoritatea cazurilor au tolerat sa-
tisfacator terapia cu anticorpi anti-PD-1. In general,
toxicitatea tratamentului cu preparatele date pare sa
fie substantial inferioara celei inregistrate pe fonul
tratamentului cu ipilimumab. Totodata, rareori au fost
inregistrate decese cauzate de pneumonite — tip de to-
xicitate, care pare a fi asociat mai frecvent cu terapia
cu anticorpi anti-PD-1 decit cea cu ipilimumab [8, 9].
Anticorpii anti-PD-1 ofera 1n perspectiva o alter-
nativa noud foarte promitatoare de tratament a paci-
entilor cu MMM, dar la moment aceste preparate sunt
accesibile preponderent in cadrul studiilor clinice.
Eficienta considerabila, mecanismul original de
actiune si toxicitatea relativ limitatd a anticorpilor
anti-PD-1 sugereaza un potential inalt al combinarii
acestor preparate cu ipilimumab. Mai mult de atat, tra-
tamentul combinat cu ipilimumab si nivolumab pare
a fi fesabil si Tnalt eficient. Astfel, in cadrul unui stu-
diu de faza I/11 a fost demonstrata o rata de raspunsuri
promitatoare: fiind combinate dozele de nivolumab 1
mg/kg si ipilimumab 3 mg/kg la 17 pacienti tratati
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Source: Cancer Control @ 2013 H. Lee Moffitt Cancer Center and Research Institute, Inc.

Fig. 2. Anticorpi anti-PD1 — mecanism de actiune.
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au fost obtinute 53% de raspunsuri obiective, toate
prezentand reducerea tumorii de 80% si mai mult, dar
cu costul majorarii toxicitatii. La toti acesti pacienti,
tratati cu combinarea concurenta de nivolumab si ipi-
limumab, au fost observate efecte adverse de grad %4,
dar majoritatea au fost asimptomatice §i reprezentate
prin deviatiile indicilor de laborator. In cadrul acestui
studiu clinic, numarul de remisiuni complete a fost
mai mare decat cel anticipat pentru monoterapia cu
ipilimumab, iar viteza instaurarii raspunsului impre-
sionanta [10]. In prezent se desfisoari studii de faza
II si 11, care vor servi drept suport pentru determina-
rea eficientei acestei combindri §i superioritatii sale
fatd de monoterapie pentru a justifica toxicitatea adi-
tionala inregistrata anterior.

Nivolumab (OPDIVO, Bristol-Myers Squibb
Company) a fost aprobat de catre FDA (Food and
Drug Administration) in decembrie 2014 pentru trata-
mentul melanomului nerezectabil sau MMM anterior
tratate fara succes.

Anterior, In septembrie 2014, pembrolizumab
(KEYTRUDA, Merck) - alt anticorp anti-PD1 - a fost
aprobat de catre FDA pentru aceleasi indicatii.

Recent, in aprilie 2015 (publicat in iunie 2015),
in cadrul studiului randomizat, controlat de faza III a
fost demonstrat, ca pembrolizumab (doua regimuri de
administrare), fiind comparat cu ipilimumab, a ame-
liorat concludent supravietuirea fard avansare si cea
generala, majorand neinsemnat toxicitatea generala a
tratamentului, dar cu o frecventa mai redusa a efecte-
lor adverse de grad sporit [11].

Terapii tintite

Cea mai notabild influentd asupra tratamentului
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MMM in ultimii ani o are identificarea mutatiei acti-
vatoare a genei BRAF in calea de transmitere a sem-
nalelor MAPK (mitogen-activated protein kinase) ex-
primata in cca 50% de melanoame cutanate, care poa-
te fi tintitd cu molecule mici inhibitoare ale proteinei
BRAF, proteinei MEK sau cu ambele [12] (Fig. 3).

Proteina mutanta BRAF V600E poate fi identi-
ficata prin metoda imunohistochimica, utilizandu-se
anticorpii VE1. Sensitivitatea si specificitatea acestei
metode a fost raportata ca fiind destul de Tnalta — 97%
si 98%, respectiv [13].

Inhibitorul BRAF vemurafenib (ZELBORAF ta-
blete, Hoffmann-La Roche Inc.) a fost primul medi-
cament cu actiune tintita aprobat in august 2011 pen-
tru tratamentul pacientilor cu MMM.

Ulterior, in mai 2013, alt inhibitor BRAF dabra-
fenib (TAFINLAR capsule, GlaxoSmithKline, LLC)
a primit aprobarea de citre FDA in SUA si ceva mai
tarziu de catre EMA (European Medical Agencies) in
Europa.

In iunie 2013 FDA a aprobat ca monoterapie pen-
tru tratamentul pacientilor ct MMM inhibitorul MEK
trametinib (MEKINIST tablete, GlaxoSmithKline,
LLC) si ulterior, in ianuarie 2014, combinarea dabra-
fenib + trametinib.

Avantajul clar al inhibitorilor BRAF vemurafenib
si dabrafenib o reprezinta rata inaltd a raspunsurilor
obiective inregistrate, care este de cca 50%. Ambele
preparate asigurd o supravietuire fara avansare de 6,9
luni stabilitd in rezultatul analizei studiilor randomi-
zate de faza IlII, care este cu mult peste acest indice
estimat pentru monochimioterapia cu dacarbazin [ 14,
15] (Fig. 4).
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Fig. 3. Inhibitori BRAF si MEK — mecanism de actiune
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Fig. 4. Studiul BRIM-3 — supravietuirea fara avansare — vemurafenib versus dacarbazin

Un alt avantaj indiscutabil al inhibitorilor BRAF
este instaurarea rapida a raspunsului antitumoral —
dupa numai o saptamand sau doud de tratament. A
fost observat, ca inainte ca efectul antitumoral sa fie
evident inregistrat prin investigatiile imagistice con-
ventionale (tomografia computerizata sau rezonan-
ta magneticd nucleard), se determind o descrestere
dramatica a metabolismului tumorii la scanarea prin
emisie pozitronica (PET-CT) [16].

Ambii inhibitori BRAF aprobati amelioreaza su-
pravietuirea generala in comparatie cu chimioterapia.
In studiul randomizat BRIM-3 mediana supravietuirii
pacientilor, care au administrat vemurafenib a con-
stituit 13,6 luni, ceea ce este statistic semnificativ
superior fatd de supravietuirea inregistratd la paci-
entii tratati cu dacarbazina [17]. Studiul randomizat
BREAK-3 a demonstrat o supravietuire medie a pa-
cientilor, care au administrat dabrafenib, de 18,2 luni
[18].

Inhibitorii BRAF ca monoterapie a pacientilor cu
MMM sunt bine tolerati; numai 3% din pacientii in-
clusi in studiul BREAK-3 au intrerupt tratamentul pe
motiv de toxicitate. Efecte adverse periculoase pentru
viatd au fost inregistrate rar, iar decese asociate cu
toxicitatea tratamentului in cadrul acestor doua studii
nu au fost raportate.

Combinarea dabrafenib + trametinib a fost su-
perioara fatd de monoterapia cu dabrafenib: rata ras-
punsurilor obiective a fost de 76% versus 54% pentru
monoterapie (p=0,03), iar durata medie a raspunsuri-
lor a fost de 10,5 luni versus 5,6 Iuni, respectiv [19].

Dezavantajul principal al tratamentului si inhibi-
torii BRAF 1l reprezinta dezvoltarea eventuala a rezis-
tentei Tn majoritatea absoluta a cazurilor. Mecanismul
de instaurare a rezistentei este in stradnsa legatura cu
reactivarea caii de transmitere a semnalelor MAPK
prin intermediul proteinkinazelor MEK [20, 21]. Tra-
metinib mediaza blokarea MEK si aplicarea lui este
asociata cu ameliorarea supravietuirii fard avansare si
supravietuirii generale la pacientii cu MMM BRAF
V600 mutant (V60OE sau V600K) [22]. Alti inhibi-
tori MEK ca cobimetinib, selumetinib si MEK162
deasemenea par a fi eficienti din punct de vedere cli-
nic [23, 24, 25]. In acelasi timp, eficienta monoterapi-
ei cu inhibitori MEK este inferioara celei cu vemura-
fenib sau dabrafenib, iar aplicarea de sinestatatoare a
acestora la pacienaii cu MMM BRAF mutant trebuie
sa fie considerata in cazurile de intoleranta a ambilor
inhibitori BRAF [26].

La moment sunt acumulate date insuficiente re-
feritor la supravietuirea de lunga durata dupa terapia
anti-BRAF si deaceea ramane neclar, cat de des mo-
noterapia cu inhibitori BRAF induce supravietuirea
de lunga durata si daca este posibila vindecarea in
urma acestui tratament.

Incd un desavantaj al acestui tip de tratament este
rata joasa a pacientilor cu raspunsuri complete. Dis-
paritia completd a metastazelor de melanom pe par-
cursul evaluarii inhibitorilor BRAF initial raportata
ca fiind de 1%-3%, odatd cu marirea numarului de
pacienti tratati si perioadei de supraveghere a crescut
pana la 5%-7% [14, 15, 17, 18].
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In general, datele acumulate in cadrul studiilor
efectuate pe parcursul ultimilor ani confirma faptul,
ca inhibitorii BRAF reprezinta preparate cu un poten-
tial deosebit de a frana progresarea MMM, dar sanse-
le de vindecare a acestor pacienti sunt joase.

Concluzii:

1. MMM pe intreaga perioada istoricd de trata-
ment a acestei maladii a fost considerat o boala re-
fractera la tratament cu un numar limitat de optiuni in
special 1n stadiul de generalizare. Succesele obtinute
in imunoterapia si terapia genetic tintita a MMM 1n
de tratament a acestor pacienti.

2. Din 2011 pana in prezent de catre FDA si EMA
au fost aprobate 7 noi preparate eficiente in tratamen-
tul MMM: ipilimumab (2011), peginterferon alfa-2b
(2011), vemurafenib (2011), dabrafenib (2013), tra-
metinib (2013), pembrolizumab si nivolumab (2014).

3. Avantajele terapiei cu medicamentele de ultima
generatie sunt urmatoarele: rata inaltd a raspunsuri-
lor obiective nemijlocite, durata lor considerabila cu
ameliorarea atat a supravietuirii fara avansare, cat si
supravietuirii generale, instaurarea rapida a efectului
antitumoral, suportarea relativ satisfacatoare a trata-
mentului.

4. Printre dezavantajele aplicarii clinice a aces-
tor preparate pot fi mentionate experienta limitata a
utilizarii lor pe scard largd, durata nesatisfacatoare a
supravegherii (follow-up) pacientilor tratati in dina-
mica, rata joasa a remisiunilor complete inregistrate,
dezvoltarea si instaurarea rezistentei in majoritatea
cazurilor.

5. Pana in prezent lipseste raspunsul la intrebarea,
daca prin aplicarea medicamentelor date este posibila
vindecarea completa a pacientilor cu MMM.

6. Necatand la progresele inregistrate raman ne-
clare foarte multe momente legate, de exemplu, de
utilitatea aplicarii imunoterapiei ca tratament front-li-
ne la pacientii cu MMM cu mutatii BRAF. Lipsesc
biomarkeri pentru a contribui la determinarea trata-
mentului optimal al acestor pacienti.

6. Ramaéne sa fie definit rolul tratamentului pre-
operator (neoadjuvant) si postoperator (adjuvant) cu
aplicarea medicamentelor de generatie noua.

7. In vederea obtinerii raspunsurilor la intrebarile
formulate mai sus, sunt asteptate rezultatele multiple-
lor studii de asociere a agentilor cu actiune tintita si/
sau imunomodulatorilor, care se desfasoarda in pre-
zent.

8. Datele obtinute 1n cadrul acestor studii vor
contribui la ameliorarea rezultatelor tratamentului
pacientilor cu MMM prin optimizarea si personali-
zarea lui.
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