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Postepy w leczeniu uzupetniajacym chorych na czerniaki

Piotr Rutkowski', Wojciech M. Wysocki?, Tomasz Switaj', Arkadiusz Jeziorski?

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru u chorych na czerniaki, jednak rokowanie chorych na czerniaki
w stopniach zawansowania IIC-1V nawet po doszczetnej resekcji zmian jest niezwykle zréznicowane i w duzej mie-
rze zwigzane z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Pozytywne wyniki badan wskazuja, ze w najblizszej przysztosci
systemowe leczenie uzupetniajgce w omawianej grupie chorych na czerniaki bedzie standardem podstepowania.
Nowe sposoby leczenia systemowego — zaréwno leczenie ukierunkowane molekularnie inhibitorami BRAF i MEK,
dabrafenibem z trametynibem, lub immunoterapia anty-PD-1, niwolumabem lub pembrolizumabem, s3 juz zareje-
strowane w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskie;j.
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Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru
u chorych na czerniaki, jednak rokowanie u chorych na
czerniaki w stopniach zawansowania [IC-IV nawet po
doszczetnej resekcji zmian jest niezwykle zréznicowane
i w duzej mierze zwigzane z wysokim ryzykiem nawrotu
choroby [1-5].

Obecnie leczenie uzupetniajace po leczeniu chirurgicz-
nym stosuje sie w szczegolnych przypadkach, cho¢ wyniki
badan wskazuja, ze w najblizszej przysztosci systemowe
leczenie uzupetniajgce w omawianej grupie chorych na
czerniaki bedzie standardem podstepowania. Nowe sposo-
by leczenia systemowego s3 juz zarejestrowane w Stanach
Zjednoczonych i Unii Europejskiej. Z uwagi na skojarzenie
metod leczenia chirurgicznego oraz zachowawczego pod-
stawowa i obowigzujacg zasadg powinno by¢ postepowanie
prowadzone w ramach wielospecjalistycznych zespotéw,
ktérych cztonkowie maja doswiadczenie w diagnostyce

i leczeniu chorych na czerniaka o zaawansowaniu lokore-
gionalnym i uogélnionym.

Radioterapia uzupetniajaca
W indywidualnych przypadkach po leczeniu chirurgicz-

nym chorych na czerniaki o duzym ryzyku mozliwe jest
zastosowanie uzupetniajacej radioterapii (RTH) — schemat
dawkowania obejmuje hipofrakcjonowanie po 3-8 Gy/frak-
cje lub frakcjonowanie konwencjonalne w zaleznosci od
lokalizacji. Wskazania do uzupetniajacej RTH po wycieciu
guza pierwotnego moga obejmowac:

— rozpoznanie czerniaka desmoplastycznego wycietego
z waskimi marginesami,

— obecnos¢ ,dodatnich” margineséw chirurgicznych
(zwtaszcza po wycieciu wznowy miejscowej), przy jed-
noczesnym braku mozliwosci radykalizacji chirurgicznej,

— obecnos¢ ognisk satelitarnych,
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— nasilony neurotropizm,

— lokalizacje w regionie gtowy i szyi (uwaga: RTH jako
wytaczna metoda leczenia moze by¢ zastosowana przy
rozlegtej zmianie typu LMM).

W przypadku wyciecia wznowy miejscowe;j i limfade-
nektomii z powodu przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych wskazaniami do uzupetniajacej RTH moga by¢:
— obecnos¢ naciekania pozatorebkowego wezta,

— zajecie = 4 weztdéw chtonnych (stopien IlIC),

— Srednica przerzutu > 3 cm,

— stwierdzenie przerzutéw w weztach chfonnych szyi (od
2 zmienionych przerzutowo weztéw chtonnych lub przy
wielkosci przerzutu minimum 2 cm),

— nawrdt po uprzedniej resekdji [1, 2, 4, 6].

Wyniki jedynego zakoriczonego badania z losowym
doborem chorych, ktére oceniato warto$¢ uzupetniajacej
radioterapii (48 Gy w 20 frakcjach) po limfadenektomii
w przypadku duzego ryzyka nawrotu, potwierdzity popra-
we kontroli miejscowej po zastosowaniu napromieniania,
ale jednoczes$nie nie stwierdzono wptywu na przezycia
catkowite, obserwujac przy tym zwiekszenie czestosci od-
legtych powiktan lokoregionalnych i pogorszenie jakosci
zycia chorych. Wnioski zatem z tego badania wskazujg, ze
zastosowanie uzupetniajacej radioterapii powinno by¢ ogra-
niczone [7, 8]. Nalezy takze podkresli¢, ze nie ma wskazan
do uzupetniajacej RTH podejmowanej po uzupetniajacej
limfadenektomii w nastepstwie dodatniej biopsji wezta
wartowniczego (CLND).

Leczenie uzupetniajace systemowe

W ostatnim czasie do leczenia uzupetniajacego u chorych
po doszczetnym usunieciu zmiany pierwotnej i limfadenekto-
mii zarejestrowane zostaty dabrafenib z trametynibem, niwo-
lumab oraz pembrolizumab. Wyniki ostatnio opublikowanych
badan klinicznych wskazuja na poprawe przezy¢ zaréwno
z zastosowania w leczeniu uzupetniajagcym immunoterapii
inhibitorami punktéw kontrolnych uktaduimmunologiczne-
go, jakileczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK [1-4].

Interferon

Przez wiele lat poza interferonem (IFN) zaden inny pre-
parat nie wykazat skutecznosci w leczeniu uzupetniajacym
czerniakéw skéry o duzym ryzyku. Interferon (gtéwnie IFN-
-a-2b, stosowany tylko w monoterapii) w terapii uzupetnia-
jacej chorych na czerniaki (dla wyselekcjonowanej grupy)
w wiekszosci badan powodowat przedtuzenie (w sposéb
powtarzalny) czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby
(RFS — relapse-free survival) (tab. 1) [4, 9-13]. Dowody na
poprawe przezy¢ catkowitych (OS — overall survival) w wy-
niku stosowania IFN s3 znacznie stabsze i kontrowersyjne.
W 10 z 17 ocenionych badan zaobserwowano poprawe
RFS, przy czym ostatnie metaanalizy wykazujg zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby o 17-18% [ryzyko wzgledne (HR
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— hazard ratio) 0,82-0,83; p < 0,0001] przy zastosowaniu
IFN w leczeniu adiuwantowym. Dowody na poprawe OS
pochodza gtéwnie z metaanaliz i przektadaja sie w catej
grupie chorych na poprawe OS o okoto 3% w ciaggu 5 lat.
Stosowanie uzupeniajacej terapii IFN u wszystkich chorych
na czerniaki o duzym ryzyku nie jest zatem uzasadnione
(zwtaszcza bioragc pod uwage jego znacznga toksycznos¢)
i pozostaje opcjonalne jedynie u wyselekcjonowanych cho-
rych. Interferon a-2b (IFN a-2b) w duzych dawkach zostat
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej
dla czerniakéw w stopniu zaawansowania lIB-Ill na podsta-
wie pozytywnego wyniku jednego z trzech badan Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) — ECOG 1684, nato-
miast wspomniany lek w matych dawkach zarejestrowano
w Europie dla chorych w Il stopniu. Podstawa rejestracji byto
znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w okre-
sie okoto 7-letniej obserwacji, ktére po dtuzszym czasie
(12 lat) nie zostato jednak potwierdzone. Wyniki metaanaliz
wskazuja, ze podstawowa grupa chorych odnoszaca korzys¢
z leczenia uzupetniajacego IFN sg chorzy z owrzodziatym
ogniskiem pierwotnym czerniaka, zwtaszcza w podgrupie
chorych z przerzutami niejawnymi klinicznie w wezle war-
towniczym (dawniej tzw. mikroprzerzuty), a nie z jawnymi
klinicznie przerzutami stwierdzanymi w powiekszonych
weztach chtonnych (dawniej tzw. makroprzerzuty) [11, 12].
Obecnie oczekiwane sg wyniki badania Europejskiej Organi-
zacji do Badan nad Rakiem 18081 (EORTC 18081, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer 18081),
oceniajgce zastosowanie pegylowanej formy IFN w leczeniu
chorych po wycieciu pierwotnego czerniaka skéry z owrzo-
dzeniem bez przerzutéw do regionalnych weztéw chton-
nych (badanie przerwane do rekrutacji). Do najczestszych
dziatan niepozadanych naleza objawy rzekomogrypowe,
goraczka, ostabienie, neutropenia i hepatotoksycznosc¢ oraz
depresja. Czes¢ profilu toksycznosci IFN zmienia sie w czasie
terapii. Wraz z dtugoscia trwania leczenia zmniejszajg sie
objawy rzekomogrypowe, natomiast pozostate zgtaszane
dziatania niepozadane pozostajg na niezmienionym pozio-
mie lub nawet zwiekszaja sie wraz z dtugoscia czasu trwania
terapii (gtdéwnie: zmeczenie, anoreksja, objawy depresji/
niepokoju).

Immunoterapia inhibitorami punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego

W 2015 roku opublikowane zostaty wstepne wyniki
badania nad zastosowaniem leczenia uzupetniajagcego
przeciwciatem anty-CTLA-4 (ipilimumabem) po limfade-
nektomii z powodu przerzutéw do regionalnych weztéw
chtonnych (stopien ). Do badania wigczono 951 chorych,
ktérych przydzielono w sposéb losowy do grupy przyj-
mujacej ipilimumab w wysokiej dawce 10 mg/kg mc. co
3 tygodnie, a nastepnie co 3 miesigce do 3 lat (n = 476)
lub placebo (n = 476). Przy medianie okresu obserwacji



Tabela . Zestawienie wynikow najwazniejszych badan klinicznych dotyczacych leczenia uzupetniajacego interferonem (INF). Ttustym drukiem wyrézniono

badania, w ktérych uzyskano znamienna korzys¢ z terapii INF [wg 13]

Badanie Czas badania/ Stopien zaawansowania  RFS 0S
rodzaj INF czerniaka

Bardzo niskie dawki interferonu, 0,5-1 min j.m.

EORTC 18871/DKG-80 1 rok/ 1B, Nl p=0,02 p=0,18
INF-a-2b

Niskie dawki interferonu, 3 min j.m.

Austria 1 rok/ 1B, 1l p=0,02 p=06
INF-0-2a

Francja 18 miesiecy/ 1B, Ml Korzys¢ p=0,06
INF-a-2a (p=0,035)

WHO-16 3 lata/ 1] p=0,5 p=0,7
INF-0-2a

E1690 2 lata/ 11B, 11 p=017 p=081
INF-a-2b

Szkocja 6 miesiecy/ 118, 1l p=0,051 p=04
INF-a-2b

Niemcy 2 lata/ 1] p =0,0045 p=0,018
INF-0-2a

UKCCCR 2 lata/ 1B, 1ll p=03 p=06
INF-0-2a

Posrednie dawki interferonu, 10 min j.m.

EORTC 18952 13 miesiecy/ 1B, Il Korzys¢ jedynie w podgrupie I1B Brak korzysci
INF-a-2b
25 miesiecy/ 1B, Il Korzys¢ jedynie w podgrupie lIBlubw  Brak korzysci
INF-a-2b grupie chorych z mikroprzerzutami po

dodatniej biopsji wezta wartowniczego

Wysokie dawki interferonu, 20 min j.m./m? vs obserwacja

E1684 52 tygodnie/ 1B, 1l p=0,02 p=0,01
INF-a-2b

E1690 52 tygodnie/ 1B, Il Brak korzysci Brak korzysci
INF-a-2b

NCCTG 83707 3 miesigce/ 1A, 11B, Il p=024 p=0,53
INF-a-2a

Sunbelt Melanoma Trial 52 tygodnie/ A Brak korzysci Brak korzysci
INF-a-2b

Wysokie dawki interferonu, 20 min j.m./m? vs szczepionka

E1694 96 tygodni/ 1B, Il p=0,0015 p =0,009
INF-a-2b vs GMK
szczepionka

Dlugotrwate podawanie pegylowanego interferonu vs obserwacja

EORTC 18991 p=0,01; poprawa 0 6,7% p=0,78

RFS (relapse-free survival) — przezycia wolne od nawrotu choroby; OS (overall survival) — przezycia catkowite

wynoszacej 2,7 roku stwierdzono 234 zdarzenia w odnie-
sieniu do RFS w grupie otrzymujacej ipilimumab w po-
réwnaniu z 294 w grupie przyjmujacej placebo; mediana
RFS wyniosta odpowiednio 26,1 miesigca w poréwnaniu
z 17,1 miesiaca (p = 0,0013). Poprawa RFS dotyczyta cho-
rych zaréwno z makro-, jak i z mikroprzerzutami (definicje
wg wowczas obowigzujacej 7. rewizji klasyfikacji TNM) do
weztéw chtonnych, efekt leczenia uzupetniajagcego byt istot-
niejszy przy owrzodzeniu ogniska pierwotnego. W grupie
leczonej ipilimumabem u 54% chorych wystapity dziatania

niepozadane w 3-4 stopniu toksycznosci w poréwnaniu
z25% w grupie przyjmujacej placebo. Z powodu powiktan
zwigzanych z przyjmowaniem ipilimumabu 5 chorych (1%)
zmarto. Dziatania niepozadane prowadzity do trwatego od-
stawienia terapii u 52% chorych rozpoczynajacych leczenie
ipilimumabem [14]. Wyniki tego badania przedstawione
w 2016 roku przy medianie okresu obserwacji wynoszacej
5,3 roku wskazuja na istotna poprawe przy zastosowaniu
leczenia uzupetniajacego ipilimumabem w wysokich daw-
kach zaréwno w odniesieniu do RFS, jak i przezy¢ wolnych
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Tabela Il. Podsumowanie najnowszych badan klinicznych dotyczacych leczenia uzupetniajacego po resekcji czerniaka o duzym ryzyku nawrotu choroby

EORTC 18071 BRIM-8 COMBI-AD Checkmate 238 EORTC 1325/Keynote 054
Ipilimumab vs placebo Wemurafenib vs placebo Dabrafenib + trametynib vs IPIvs NIVO Pembrolizumab vs placebo
placebo
Autor Eggermont 2015 Lewis 2017 Long 2017 Weber 2017 Eggermont 2018
Eggermont 2016
Populacja 1A (> 1 mm), lIB, llIC IIC, 1A, 11IB, 1IIC A (> 1 mm), llIB, llC B, IIC, IV 1A (> 1 mm), lIB, lNIC
Mutacja BRAF ? 100% 100% 41%/43%
RFS 41% vs 30% (5 lat) 82% vs 63% (12 miesigce); 67% vs 44% (2 lata) HR= 0,47  66% vs 53% (18 miesiecy); HR 0,57; réznica po 18 miesigcach 18,2%:
62% vs 53% (24 miesiace) 58% vs 39% (3 lata) 62,6% vs 50,2% (24 miesiace) HR 0,66 HR 0,65 71,4% vs 53,2%
79% vs 58% (12 miesiecy) 54% vs 38% (4 lata)
46% vs 47% (24 miesigce) lIC
84% vs 66% (12 miesiecy)
72% vs 56% (24 miesiace) lIC-11IB
oS 65% vs 54% (5 lat) BD 91% vs 83% (2 lata) BD

HR=0,72

86% vs 77% (3 lata) HR = 0,57

OS — przezycia catkowite, RFS — przezycia wolne od nawrotu choroby, BD — brak danych
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od przerzutéw odlegtych oraz OS. Odsetek 5-letnich OS
w grupie otrzymujacej ipilimumab wyniést 65,4% w poréw-
naniu z 54,4% w grupie z placebo (iloraz hazardu dla zgonu
0,72, 95,1% Cl 0,58-0,88; p = 0,001) [15]. Wyniki wstepne
kolejnego badania E1609 wykazaty podobng skutecznos¢
mniejszej dawki ipilimumabu (3 mg/kg) przy mniejszej
toksycznosci. Badanie EORTC 18071 doprowadzito do reje-
stracji ipilimumabu w Stanach Zjednoczonych w leczeniu
uzupetniajagcym chorych na czerniaki po limfadenektomii
z powodu przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych,
jednak praktyczne zastosowanie tej terapii jest ograniczo-
ne z powodu jej wysokiej toksycznosci i korzystniejszych
wynikéw badan z przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab
i pembrolizumab) oraz inhibitorami kinaz.

Niwolumab w badaniu zlosowym doborem (CheckMate
238) u chorych po wycieciu przerzutéw w stopniu llIB, lICi IV
wykazat po roku leczenia 10-procentowa poprawe przezyc
wolnych od nawrotu choroby w stosunku do ipilimumabu
przy mniejszej toksycznosci (18-miesieczne RFS: 65% vs
53%). Jest to jedyne badanie, gdzie wtaczono réwniez cho-
rych po resekgji przerzutéw odlegtych. Wykazano réwniez
poprawe przezy¢ wolnych od przerzutéw odlegtych (DMFS
— distant metastases free survival; HR 0,73). Zdarzenia niepo-
zadane zwigzane z leczeniem w stopniu 3 lub 4 raportowano
u 14,4% chorych otrzymujacych niwolumab w poréwnaniu
z45,9% w grupie leczonej ipilimumabem [16]. Zaktualizo-
wane dane z 2018 roku przy dtuzszym okresie obserwacji
potwierdzaja korzystny wptyw niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym przez rok niezaleznie od statusu ekspres;ji
PD-L1 i mutacji BRAF w odniesieniu do RFS (HR 0,66) i DMFS
(HR 0,76) [17]. Niwolumab jest obecnie zarejestrowany do
leczenia uzupetniajacego w Stanach Zjednoczonych i Unii
Europejskiej.

Wyniki badania Keynote-054/EORTC 1325 na 1019 cho-
rych wskazujg réwniez na zmniejszenie ryzyka nawrotu
choroby (HR dla RFS 0,57) oraz DMFS przy zastosowaniu
leczenia uzupetniajacego pembrolizumabem przez rok
w poréwnaniu z placebo w grupie chorych w resekcyjnym
stopniu lll o wiekszym ryzyku (IlIA o wielko$ci mikroprzerzu-
tu> 1 mm, llIBillIC) [18]. Trwa obecnie badanie poréownu-
jace zastosowanie w leczeniu uzupetniajagcym niwolumabu
w poréwnaniu do kombinacji niwolumabu zipilimumabem
(CheckMate 915).

Leczenie ukierunkowane molekularnie
Zastosowanie uzupetniajgcego leczenia dabrafenibem
z trametynibem w grupie chorych z obecnoscig mutacji
BRAF w stopniu lll o wysokim ryzyku (stopien IlIA o wiel-
kosci przerzutu >1 mm, IlIB/C; wedtug klasyfikacji AJCC
wersja 7) wykazato poprawe RFS (HR 0,47), DMFS (HR0,51;
91% vs 70% po roku, 77% vs 60% po 2 latach i 71% vs 57%
po 3 latach) i OS (HR 0,57) w stosunku do placebo. Korzys¢
zleczenia dabrafenibem z trametynibem obserwowano we

wszystkich analizowanych podgrupach. Zaktualizowane
dane z4-letnich obserwacji potwierdzaja korzys¢ z leczenia
dabrafenibem z trametynibem (RFS: 54%; HR: 0,49; DFS:
67%; HR: 0,53) [23]. Ponadto przedstawiono rowniez model
oceniajacy odsetek dodatkowo wyleczonych chorych po
zastosowaniu leczenia uzupetniajacego (cure rate), ktéry
wynosi w tym przypadku az 17% [19]. Do przywotanego
tu badania (COMBI-AD) wtaczono 870 pacjentéw, z cze-
go 438 0s6b otrzymato leczenie skojarzone dabrafenibem
itrametynibem a 432 otrzymato placebo przez rok. Badanie
to jest jedynym oprécz omawianego wyzej badania z ipili-
mumabem, ktdre wykazato istotng poprawe przezyc. Profil
bezpieczenstwa dabrafenibu z trametynibem byt zgodny
ztym obserwowanym w badaniach, obejmujacym chorych
na czerniaka w IV stopniu zaawansowania. U wszystkich
chorych o duzym ryzyku nawrotu choroby (od Ill stopnia
zaawansowania) nalezy zatem wykonac badanie w kierunku
obecnosci mutacji genu BRAF w materiale utrwalonym.

Formalnie,dodatnie”badanie kliniczne BRIM-8 [20] obej-
mowato réwniez zastosowanie monoterapii wemurafenibem
w leczeniu uzupetniajacym przez rok w poréwnaniu z placebo
u chorych na czerniaka po resekcji w stopniach [IC-lI (to jedy-
ne dotad badanie obejmujace chorych w stopniu Il). Mediana
przezycia wolnego od choroby (DFS — disease-free survival)
wyniosta 23,1 miesigca w grupie otrzymujacej wemurafenib
w poréwnaniu z 15,4 miesigca w grupie z placebo (HR 0,8;
p =0,026), jednak efekt ten ograniczony byt jedynie do pod-
grupy w stopniu lIC-llIA-IIB, a nie byt widoczny dla chorych
bardziej zaawansowanych w stopniu llIC. Jednoczesnie wia-
domo z obecnej praktyki u chorych na przerzutowego czer-
niaka, ze monoterapia inhibitorami BRAF nie jest optymalna w
poréwnaniu z leczeniem skojarzonym chorych z obecnoscia
mutacji BRAF za pomocg inhibitoréw BRAF i MEK.

Podsumowanie

Podsumowanie wynikéw systemowego leczenia uzu-
petniajacego z zastosowaniem immunoterapii po resekgji
czerniaka o duzym ryzyku zawarto w tabeli Il. Inne meto-
dy immunoterapii (np. interleukina-2), szczepionki lub leki
o dziafaniu cytotoksycznym nie majg zadnego realnego
w praktyce zastosowania w uzupetniajagcym leczeniu po-
operacyjnym [1, 4,5, 21].

Podsumowujac, leczenie uzupetniajace za pomoca im-
munoterapii anty-PD-1 (niwolumabem lub pembrolizuma-
bem) lub leczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK
(dabrafenibem z trametynibem dla populacji z obecnoscia
mutacji BRAF) staje sie nowym standardem po resekgji czer-
niakéw zagrozonym wysokim ryzykiem nawrotu choroby
(stopnie resekcyjne llIA-IV) zgodnie z zaleceniami amery-
kanskimiipolskimi[2,4, 22]. To zkolei powoduje, ze leczenie
wszystkich chorych na czerniaki w stopniu od IlIA do IV
powinno by¢ omawiane podczas spotkan zespotéw wielo-
specjalistycznych, aby zapewni¢im optymalne, nowoczesne
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i maksymalnie skuteczne leczenie. Dodatkowo nalezy pa-
mieta¢, aby w miare mozliwosci chorych na czerniaka o du-
zym ryzyku wiaczac do prospektywnych badan klinicznych
nad nowymi metodami leczenia uzupetniajacego.
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