Vi

VIA MEDICA

Artykut oryginalny

Biuletyn Polskiego

Towarzystwa Onkologicznego
NOWOTWORY

2019, tom 4, nr 3-4, 130-135

© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 2543-5248
www.nowotwory.edu.pl

Akademia
- \ Czerniaka

Postepy w leczeniu okotooperacyjnym czerniakow
0 zaawansowaniu lokoregionalnym

Piotr Rutkowski', Wojciech M. Wysocki® 34 Tomasz Switaj', Arkadiusz Jeziorski®

" Klinika Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa
2Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu, Krakowska Akademia im. A. Frycza-Modrzewskiego
3 Redakcja Naukowa, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa
“Klinika Chirurgii Ogdinej, Onkologicznej i Naczyniowej, Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikq w Krakowie
® Klinika Chirurgii Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny, t6dz

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru u chorych na czerniaki. Jednak rokowanie chorych na czerniaki
w stopniach zawansowania lIC-IV, nawet po doszczetnej resekcji zmian, jest niezwykle zréznicowane i w duzej mierze

zwigzane z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Pozytywne wyniki badar spowodowaty, ze w omawianej grupie chorych
systemowe leczenie uzupetniajace stato sie 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 zarejestrowane w Stanach Zjednoczonych i w Unii Europejskiej.
Bardzo obiecujace sg rowniez wyniki badan nad zastosowaniem przedoperacyjnego leczenia systemowego u chorych

na czerniaki lokoregionalnie zaawansowane.
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Wstep

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru u chorych
na czerniaki. Jednak rokowanie chorych na czerniaki w stop-
niach zawansowania lIC-IV nawet po doszczetnej resekcji
zmian jest niezwykle zréznicowane i w duzej mierze zwia-
zane z wysokim ryzykiem nawrotu choroby [1-5]. Obecnie
systemowe leczenie uzupetniajace po leczeniu chirurgicznym
w grupie chorych o wysokim ryzyku nawrotu choroby stato sie
standardem podstepowania. Nowym podejsciem do leczenia
zaawansowanych lokoregionalnie czerniakdw skory sa badania
nad wdrozeniem systemowego leczenia przedoperacyjnego.
Z uwagi na skojarzenie metod leczenia chirurgicznego oraz
zachowawczego podstawowa i obowigzujgca zasadg powinno

by¢ postepowanie prowadzone w ramach wielospecjalistycz-
nych zespotdéw, ktérych cztonkowie maja doswiadczenie w dia-
gnostyce i leczeniu chorych na czerniaka o zaawansowaniu
lokoregionalnym i uogélnionym.

Leczenie neoadiuwantowe

W przypadku granicznie resekcyjnych lub miejscowo zaawan-
sowanych przerzutow lokoregionalnych w Il stopniu zaawan-
sowania coraz wieksze znaczenie zaczyna odgrywac leczenie
przedoperacyjne. Wyniki badan Il fazy opublikowane w latach
2018-2019 wskazuja, ze zastosowanie przedoperacyjnego
leczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK (przy obecnosci
mutacji BRAF) lub immunoterapii anty-PD-1 w skojarzeniu
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z anty-CTLA-4 prowadzi u istotnego odsetka chorych do od-
powiedzi na leczenie, a catkowite remisje patologiczne wiaza
sie z lepszym rokowaniem.

W doniesieniu Amarii i wsp. [6] przedstawiono wyniki
leczenia neoadiuwantowego za pomoca dabrafenibu i tra-
metynibu chorych na resekcyjnego czerniaka w llI/IV stopniu
zaawansowania (z wyfaczeniem przerzutdw w mézgu i kosécu)
7 obecnoscig mutacji BRAF. Leczenie to przeprowadzono w ra-
mach badania klinicznego Il fazy zlosowym doborem chorych.

Siedem 0séb przydzielono do standardowego leczenia
chirurgicznego z ewentualng terapig adiuwantowg, a 14 — do
leczenia przedoperacyjnego dabrafenibem z trametynibem,
nastepnie (po resekgji) do leczenia uzupetniajgcego trwaja-
cego do roku. Badanie przerwano przedwczesnie z powodu
istotnie dtuzszego przezycia wolnego od zdarzen (event-free
survival — EFS) w ramieniu z leczeniem neo-/adiuwantowym
w poréwnaniu z ramieniem, w ktorym stosowano leczenie
standardowe. Po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita
18,6 miesiaca, bez cech progresji choroby Zyto istotnie wiecej
chorych w ramieniu poddanym leczeniu neo-/adiuwanto-
wemu (71%; 10/14) niz w ramieniu leczonym standardowo
(0). Mediana EFS wyniosta odpowiednio: 19,7 miesigca vs. 2,9
miesiaca (p < 0,001). Leczenie neo-/adiuwantowe dabrafe-
nibem z trametynibem byfo dobrze tolerowane. Radykalne
leczenie operacyjne w tej grupie chorych przeprowadzono
u 12 pacjentéw i u 7 (58%) stwierdzono catkowita odpowiedz?
patologiczng, co dawato tez lepsze rokowania.

Podobne wyniki uzyskano w badaniu Il fazy NeoCombi 7],
gdzie chorzy w stopniu IIB-C z potwierdzong mutacja BRAF
otrzymywali dabrafenib z trametynibem przez 12 tygodni
przed resekcja przerzutdw i 40 tygodni po operacji. Do badania
wigczono 35 chorych, u 30 (86%) stwierdzono odpowied? na
leczenie przedoperacyjne wedtug kryteriéw RECIST, u 17 cho-
rych (49%) zaobserwowano catkowita odpowiedz patologicz-
na (pathological complete response — pCR). Odsetek 2-letnich
przezy¢ wolnych od nawrotu choroby wyniost 43,4%, a lepsze
wyniki obserwowano w grupie chorych, u ktérych uzyskano
catkowita odpowied?Z patologiczna.

Dwa kolejne badania oceniaty zastosowanie przedopera-
cyjnej immunoterapii. Pierwsze [8] dotyczyto przedoperacyj-
nego zastosowania niwolumabu (do 4 dawek) w poréwnaniu
z ipilimumabem z niwolumabem (do 3 dawek) u 23 chorych
na resekcyjnego, zaawansowanego czerniaka w Il lub IV stop-
niu zaawansowania. Leczenie ipilimumabem z niwolumabem
zwigzane bylo zduzym odsetkiem odpowiedzi (73%, pCR 45%),
ale istotna toksycznoscia (73% zdarzen niepozadanych [adverse
event — AE] w stopniu 3.), za$ monoterapia niwolumabem
przyniosta znacznie mniej odpowiedzi (25%, pCR 25%), za to
jej toksycznosc byta niewielka (8% AE w stopniu 3.). W drugim
badaniu [9] OpACIN-neo oceniano z uzyciem randomizacji
najlepszy schemat leczenia neoadiuwantowego za pomoca
kombinadcji niwolumabu z ipilimumabem:

w grupie A: 2 cykle ipilimumabu 3 mg/kg mc. plus niwo-

lumab 1T mg/kg mc. co 3 tygodnie,

w grupie B: 2 cykle ipilimumabu 1 mg/kg mc. plus niwo-

lumab 3 mg/kg mc. co 3 tygodnie,

w grupie C: 2 cykle ipilimumabu 3 mg/kg mc. co 3 tygodnie,

nastepnie natychmiast 2 cykle niwolumabu 3 mg/kg mc.

co 2 tygodnie.

Do badania wtaczono 86 oséb w Il stopniu zaawansowania
choroby, z potwierdzonymi klinicznie przerzutami w regio-
nalnych weztach chtonnych. W ciggu pierwszych 12 tygo-
dni zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immuno-
logicznym (immune-related adverse events — irAE) w stopniu
zaawansowania 3.-4. stwierdzono u 40% chorych w grupie A,
20% w grupie B i 50% w grupie C. Obiektywne radiologiczne
odpowiedzi na leczenie uzyskano u 63% chorych w grupie A,
57% w grupie B i 35% w grupie C. Odpowiedzi patologiczne
stwierdzono u wiekszego odsetka chorych niz odpowiedzi
radiologiczne. U 57% chorych w grupie B potwierdzono pCR.
We wszystkich grupach nie osiagnieto mediany EFS (event-free
survival — przezycie wolne od zdarzeri niepozadanych) i RFS
(relapse free survival — przezycie wolne od nawrotu choroby).

W okresie obserwacji u zadnego chorego, u ktérego stwier-
dzono pCR, nie obserwowano nawrotu choroby. Schemat B
wydaje sie preferowany do dalszych badan.

Ponadto leczenie neoadiuwantowe wydaje sie u czesci
chorych bardziej skuteczne niz leczenie adiuwantowe (co
moze by¢ zwigzane z aktywnoscig ukladu immunologicznego).
Co wiecej, jest to leczenie krétkotrwate i przez to efektywne
kosztowo. Pozwala réwniez na lepsza ocene prognostycz-
na/predykcyjna, personalizacje badan kontrolnych po terapii
i — szczegodlnie w przypadku, gdy nie uzyskano catkowitej
remisji histopatologicznej — moze wymagac leczenia uzu-
petniajacego (np. adiuwantowej radioterapii lub leczenia
ukierunkowanego molekularnie inhibitorami BRAF i MEK po
przedoperacyjnej immunoterapii). W catej badanej populagji
chorych wramach badan z leczeniem neoadiuwantowym (ta-
bela I) odsetek catkowitych remisji patologicznych wyniost 41%
(38% po immunoterapii i 47% po leczeniu ukierunkowanym
molekularnie). Jednak strategia ta wymaga dalszych badan
z losowym doborem chorych i poréwnania z pooperacyjnym
leczeniem uzupetniajacym.

Radioterapia uzupetniajaca
W indywidualnych przypadkach, po leczeniu chirurgicznym
chorych na czerniaki o duzym ryzyku, mozliwe jest zastosowa-
nie uzupetniajgcej radioterapii (RTH) — schemat dawkowania
obejmuije hipofrakcjonowanie po 3-8 Gy/frakcje lub frakcjono-
wanie konwencjonalne w zaleznosci od lokalizacji. Wskazania
do uzupetniajacej RTH po wycieciu guza pierwotnego moga
obejmowac:
rozpoznanie czerniaka desmoplastycznego wycietego
z waskimi marginesami,
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Tabela I. Najwazniejsze badania kliniczne nad leczeniem neoadiuwantowym chorych na czerniaka o zaawansowaniu lokoregionalnym

Schemat leczenia

Badanie kliniczne

Amaria Lancet Oncol. 2018 [6]  Dabrafenib/trametynib

Long Lancet Oncol. 2019 [7] Dabrafenib/trametynib
Blank Nat Med. 2018 [10] Ipilimumab + niwolumab

Amaria Nat Med. 2018 [8] Niwolumab/ipilimumab + niwolumab

Huang Nat Med. 2019 [11] Pembrolizumab

Rozeman Lancet Oncol. 2019
[

Ipilimumab + niwolumab

pCR Mediana RFS Mediana czasu obserwacji
(miesiace) (miesigce)

21 58 19,7 186

35 49 230 27,0

10 33 NR 32

12 25 NR 20

11 45 NR

30 19 NR 18

86 57 NR 83

pCR - catkowita remisja w badaniu histopatologicznym, RFS — przezycia wolne od nawrotu choroby, NR - nie podano

obecnos¢ ,dodatnich” margineséw chirurgicznych

(zwhaszcza po wycieciu wznowy miejscowej) przy jed-

noczesnym braku mozliwosci radykalizacji chirurgicznej,

obecnos¢ ognisk satelitarnych,

nasilony neurotropizm lub

lokalizacje w regionie gtowy i szyi (uwaga: RTH jako wytacz-

na metoda leczenia moze by¢ zastosowana przy rozlegtej

zmianie typu czerniaka na podtozu plamy soczewicowatej

(lentigo maligna melanoma - LMM).

W przypadku wyciecia wznowy miejscowej i limfadenekto-
mii z powodu przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
wskazaniami do uzupetniajacej RTH moga by¢:

obecnos¢ naciekania pozatorebkowego wezla,

zajecie >4 weztdw chfonnych (stopiery zaawansowania

o),

$rednica przerzutu >3 cm,

stwierdzenie przerzutéw w wezfach chfonnych szyi (od

2 zmienionych przerzutowo weztdw chtonnych lub przy

wielkosci przerzutu co najmniej 2 cm),

nawrét po uprzedniej resekdji [1, 2, 4, 12].

Wyniki jedynego zakonczonego badania z losowym do-
borem chorych, w ktérym oceniano warto$¢ uzupetniaja-
cej radioterapii (48 Gy w 20 frakcjach) po limfadenektomii
w przypadku duzego ryzyka nawrotu czerniaka, potwierdzity
poprawe kontroli miejscowej po zastosowaniu napromienia-
nia. Jednoczesnie nie stwierdzono wptywu radioterapii na
przezycia catkowite. Natomiast zaobserwowano zwiekszenie
czestosci odlegtych powiktar lokoregionalnych i pogorszenie
jakosci zycia chorych. Wyniki te wskazuja, ze zastosowanie
uzupetniajacej radioterapii powinno by¢ ograniczone [13, 14].
Nalezy takze podkresli¢, ze nie ma wskazan do uzupetniajacej
RTH podejmowanej po uzupetniajacej limfadenektomii (com-
pletion lymphadenectomy — CLND) w nastepstwie dodatniego
wyniku biopsji wezta wartowniczego.

Leczenie uzupetniajace systemowe

Obecnie systemowe leczenie uzupetniajace jest standardem
w praktyce klinicznej u chorych po doszczetnym usunieciu
zmiany pierwotnej i limfadenektomii, a radioterapia uzupetnia-
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jaca moze by¢ rozwazana tylko w $cisle okreslonych sytuacjach
opisanych wyzej. Wyniki opublikowanych ostatnio badan kli-
nicznych wskazujg na poprawe wynikow terapii z zastosowa-
niem zaréwno immunoterapii inhibitorami punktéw kontro-
Inych ukfadu immunologicznego, jak i leczenia skojarzonego
inhibitorami BRAF i MEK [1-4].

Interferon
Przez wiele lat poza interferonem (IFN) zaden inny preparat nie
wykazat skutecznosci w leczeniu uzupetniajacym czerniakdw
skéry o duzym ryzyku. Interferon (gtéwnie IFN alfa-2b stoso-
wany tylko w monoterapii) w leczeniu uzupetniajgcym cho-
rych na czerniaki (dla wyselekcjonowanej grupy) powodowat
(w sposéb powtarzalny) u wiekszosci badanych wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby (relapse-free
survival - RFS) (tabelal) [4, 15-19]. Dowody na poprawe przezy¢
catkowitych (overall survival — OS) w wyniku stosowania IFN s
znacznie stabsze i kontrowersyjne.W 10z 17 ocenionych badan
zaobserwowano poprawe RFS, przy czym ostatnie metaanalizy
wykazuja zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby o 17-18%
(ryzyko wzgledne [hazard ratio, HR]: 0,82-0,83; p < 0,0001)
po zastosowaniu IFN w leczeniu adiuwantowym. Dowody na
poprawe OS pochodzg gtéwnie z metaanaliz i przektadaja sie
w catej grupie chorych na poprawe OS o okoto 3% w ciggu 5 lat.
Stosowanie uzupetniajgcej terapii IFN u wszystkich chorych na
czerniaki o duzym ryzyku nie jest zatem uzasadnione (zwtasz-
cza biorac pod uwage jego znaczng toksycznosc) i pozostaje
jedynie opcjonalne u wyselekcjonowanych chorych.
Interferon alfa-2b (IFN a-2b) w duzych dawkach na pod-
stawie pozytywnego wyniku jednego z trzech badan Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG): ECOG 1684, zostat zare-
jestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej do le-
czenia czerniakdw w stopniu zaawansowania lIB-Ill, natomiast
w matych dawkach zarejestrowano go w Unii Europejskiej
dla chorych w Il stopniu zaawansowania choroby. Podstawa
rejestracji byto znamienne wydtuzenie czasu przezycia catko-
witego w okresie okoto 7-letniej obserwacji, ktére nie zostato
jednak potwierdzone po dtuzszym czasie (12 lat). Wyniki me-
taanaliz wskazujg, ze podstawowa grupa, dla ktérej leczenie



uzupetniajace IFN jest korzystne, sq chorzy z owrzodziatym
ogniskiem pierwotnym czerniaka, zwtaszcza z przerzutami
niejawnymi klinicznie w wezle wartowniczym (dawniej tzw.
mikroprzerzuty), a nie zjawnymi klinicznie przerzutami stwier-
dzanymi w powiekszonych weztach chtonnych (dawniej tzw.
makroprzerzuty) [17,18].

Obecnie oczekiwane sa wyniki badania 18081 Europejskiej
Organizacji do Badar nad Rakiem (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) oceniajacego zastosowa-
nie pegylowanej formy IFN w leczeniu chorych po wycieciu
pierwotnego czerniaka skory zowrzodzeniem, bez przerzutdw
w regionalnych weztach chtonnych (rekrutacje do badania
przerwano).

Do najczestszych dziatan niepozadanych IFN nalezg obja-
wy rzekomogrypowe, goraczka, ostabienie, neutropenia i he-
patotoksycznos¢ oraz depresja. Czes¢ profilu toksycznosci IFN
zmienia sie w czasie terapii. Wraz z dtugoscia trwania leczenia
zmniejszaja sie objawy rzekomogrypowe, natomiast pozostate
zgtaszane dziafania niepozadane pozostaja na niezmienionym
poziomie lub nawet zwiekszaja sie wraz z dtugoscig czasu
trwania terapii (gtdwnie: zmeczenie, anoreksja, objawy de-
presji/niepokoju).

Immunoterapia inhibitorami punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego

W 2015 roku opublikowane zostaty wstepne wyniki badania
nad zastosowaniem leczenia uzupetniajgcego przeciwciatem
anty-CTLA-4 (ipilimumabem) po limfadenektomii z powodu
przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych (Il stopien
zaawansowania). Do badania wigczono 951 chorych, ktérych
przydzielono w sposdb losowy do grupy przyjmujacej ipi-
limumab 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 wynoszacej 2,7
roku stwierdzono 234 zdarzenia w odniesieniu do RFS w gru-
pie otrzymujacej ipilimumab w poréwnaniu z 294 w grupie
przyjmujacej placebo; mediana RFS wyniosta odpowiednio
26,1 miesigca w poréwnaniu z 17,1 miesigca (p = 0,0013).
Poprawa RFS dotyczyta chorych zaréwno z makro-, jak i z mi-
kroprzerzutami (definicje wg wdwczas obowigzujacej siodme;j
rewizji klasyfikacji TNM) w weztach chtonnych, efekt leczenia
uzupetniajacego byt istotniejszy przy owrzodzeniu ogniska
pierwotnego. W grupie leczonej ipilimumabem u 54% chorych
wystapity dziatania niepozadane w 3.-4. stopniu toksycznosci
w poréwnaniu z 25% w grupie przyjmujacej placebo. Z po-
wodu powiktan zwigzanych z przyjmowaniem ipilimumabu
5 chorych (1%) zmarto. Dziatania niepozadane prowadzity do
trwatego odstawienia terapii u 52% chorych, ktorzy rozpoczeli
leczenie ipilimumabem [20].

Mediana okresu obserwacji w tym badaniu wynosita 5,3
roku. Wyniki wskazywaty na istotng poprawe po zastosowaniu
leczenia uzupetniajgcego ipilimumabem w wysokich dawkach,
zardwno pod wzgledem czasu przezycia bez wznowy, jaki czasu

przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych oraz OS. Odsetek
5-letnich OS w grupie otrzymujacej ipilimumab wyniost 65,4%
w poréwnaniu z 54,4% w grupie otrzymujacej placebo (iloraz
hazardu [hazard ratio — HR) dla zgonu: 0,72, 95,1% przedziat
ufnosci [confidence interval — Cl]: 0,58-0,88; p = 0,001) [21].
Wyniki wstepne kolejnego badania (E1609) wykazaty po-
dobna skutecznos$¢ mniejszej dawki ipilimumabu (3 mg/kg
mc.) przy mniejszej toksycznosci. Z kolei badanie EORTC 18071
doprowadzito do rejestracji ipilimumabu w Stanach Zjedno-
czonych w leczeniu uzupetniajgcym chorych na czerniaki
po limfadenektomii z powodu przerzutéw w regionalnych
weztach chtonnych. Jednak praktyczne zastosowanie tej terapii
jest ograniczone z powodu jej wysokiej toksycznosci i korzyst-
niejszych wynikéw badan z przeciwciatami anty-PD-1 (niwo-
lumab i pembrolizumab) oraz inhibitorami kinaz (tabela Il).
Badanie CheckMate 238 z losowym doborem chorych
w stopniu zaawansowania klinicznego [lIB, ICi IV po wycieciu
przerzutow wykazato, ze po roku leczenia niwolumabem o 10%
poprawit sie wynik przezy¢ wolnych od nawrotu choroby
w stosunku do leczenia ipilimumabem; niwolumab wykazat
mniejsza toksycznos¢ niz ipilimumab (18-miesieczne RFS: 65%
vs. 53%) [22]. Jest to jedyne badanie, do ktérego wiaczono
takze chorych po resekcji przerzutow odlegtych. Zaobser-
wowano réwniez poprawe przezy¢ wolnych od przerzutow
odlegtych ([distant metastases free survival = DMFS]: HR 0,73).
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub
4. odnotowano u 14,4% chorych otrzymujacych niwolumab
w poréwnaniu z 45,9% w grupie leczonej ipilimumabem [23].
Zaktualizowane dane z 2018 roku przy dtuzszym okresie obser-
wadji potwierdzaja korzystny wptyw niwolumabu w rocznym
leczeniu uzupetniajacym niezaleznie od statusu ekspresji PD-
L1 i mutacji BRAF w odniesieniu do RFS (HR 0,66) i DMFS (HR
0,76) [17]. Niwolumab jest obecnie zarejestrowany do leczenia
uzupetniajgcego w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej.
Wyniki badania Keynote-054/EORTC 1325 z udziatem 1019
chorych wskazujg réwniez na zmniejszenie ryzyka nawro-
tu choroby (HR dla RFS 0,57) oraz DMFS po zastosowaniu
trwajacego rok leczenia uzupetniajgcego pembrolizumabem
w poréwnaniu z placebo w grupie chorych w Il stopniu za-
wansowania charakteryzujacych sie wiekszym ryzykiem (tj. ll1A
o wielkosci mikroprzerzutu >1 mm, llIBillIC) [24]. Reklasyfikacja
w odniesieniu do nowej klasyfikacji stopni zaawansowania
w Il stopniu wedtug AJCC (edycja 6sma) potwierdzita korzysci
w odniesieniu do RFS (test dla interakcji: p = 0,68) po roku
leczenia z zastosowaniem pembrolizumabu w stosunku do
placebo (z wytaczeniem stopnia IllA), odpowiednio:
stopien 1IIB (79,09% vs. 65,5%; HR 0,59 [99% Cl: 0,35-0,99]),
stopien IIIC (73,6% vs. 53,9%; HR 0,48 [99% Cl: 0,33-0,70]),
stopien 11D (50,0% vs. 33,3%; HR 0,69 [99% Cl: 0,24-2,00])
[25].
Trwa obecnie badanie poréwnujace zastosowanie w le-
czeniu uzupetniajgcym niwolumabu i kombinacji niwolumabu
z ipilimumabem (CheckMate 915).
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Tabela Il. Podsumowanie najnowszych badan klinicznych dotyczacych leczenia uzupetniajacego po resekgji czerniaka o duzym ryzyku nawrotu choroby

EORTC 18071
ipilimumab

BRIM-8
wemurafenib
vs. placebo

vs. placebo

COMBI-AD
dabrafenib +
trametynib

Checkmate 238
IP1vs. NIVO

EORTC 1325/
/Keynote 054
pembrolizumab vs.

vs. placebo placebo
Autor Eggermont 2015 [21] Maio 2018 [29] Long 2017 [26] Weber 2017 [22, 23] Eggermont 2018 [24]
Eggermont 2016 [22] Hauschild 2018 [27]
Populadja A IIC, A, 1B, IIC A 1B, IC, IV A (>1 mm), llIB, I1IC
(>1 mm), llIB, lC (>1 mm), llIB, llC
Mutacja BRAF  ? 100% 100% 41%/43%
RFS 41% vs. 30% (5 lat) 82% vs. 63% 67% vs. 44% (2 lata) 66% vs. 53% HR 0,57
(12 miesiecy) HR 047 (18 miesiecy) réznica po
62% vs. 53% 58% vs. 39% (3 lata) 62,6% vs. 50,2% 18 miesigcach 18,2%:
(24 miesigce) (24 miesigce) HR 0,66 71,4% vs. 53,2%
79% vs. 58% HR 0,65
(12 miesiecy)
46% vs. 47%
(24 miesigce) IIIC
84% vs. 66%
(12 miesiecy)
72% vs. 56%
(24 miesigce) IIC-IIIB
0S 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

Leczenie ukierunkowane molekularnie
Zastosowanie uzupetniajacego leczenia dabrafenibem z trame-
tynibem w grupie chorych z obecnoscig mutacji BRAF w stopniu
o wysokim ryzyku wykazato poprawe RFS (HR 0,47), DMFS (HR
0,51;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. W badaniu
tym (COMBI-AD) przez rok stosowano dabrafenib z trametyni-
bem w poréwnaniu z placebo (stopier 1A o wielkosci przerzutu
>1 mm, llIB/C) [26]. Korzys¢ z leczenia dabrafenibem z trame-
tynibem obserwowano we wszystkich analizowanych podgru-
pach. Zaktualizowane dane z 4-letnich obserwacji potwierdzaja
korzys¢ z leczenia dabrafenibem z trametynibem (RFS: 54%; HR:
0,49; DFS: 67%; HR: 0,53) [27]. Ponadto przedstawiono model
oceniajacy odsetek chorych wyleczonych po zastosowaniu te-
rapii uzupetniajgcej (cure rate), ktory wynosi w tym przypadku
az 17% [27]. Profil bezpieczeristwa dabrafenibu z trametynibem
byt zgodny z profilem obserwowanym w badaniu obejmuja-
cym chorych na czerniaka w IV stopniu zaawansowania, a cate
leczenie byto stosunkowo dobrze tolerowane (pomimo ze 26%
chorych przerwato terapie) [28].

Formalnie ,dodatnie” badanie kliniczne BRIM-8 [29] obej-
mowato réwniez zastosowanie wemurafenibu w monoterapii
w rocznym leczeniu uzupetniajacym (w poréwnaniu z place-
bo). Leczenie to stosowano u chorych na czerniaka po resekcji
w stopniach IC-IlI (to jedyne dotad badanie obejmujace cho-
rych na czerniaka w stopniu I). Mediana przezycia wolnego
od choroby (disease-free survival — DFS) wyniosta 23,1 miesigca
w grupie otrzymujacej wemurafenib w poréwnaniu z 15,4
miesigca w grupie przyjmujacej placebo (HR 0,8; p = 0,026),
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jednak efekt ten byt ograniczony jedynie do podgrupy z nowo-
tworem w stopniu IC-IIIA-IIB, a nie byt widoczny u chorych
7 bardziej zaawansowanym czerniakiem (lllC). Jednoczesnie,
z obecnych doswiadczen przeprowadzonych z udziatem cho-
rych na przerzutowego czerniaka z mutacjg BRAF, wiadomo, ze
u tych chorych monoterapia inhibitorami BRAF nie jest opty-
malnym sposobem postepowania w poréwnaniu z leczeniem
skojarzonym za pomocg inhibitoréw BRAF i MEK.

Podsumowanie
Podsumowanie wynikéw systemowego leczenia uzupetnia-
jacego z zastosowaniem immunoterapii po resekcji czerniaka
o duzym ryzyku zawarto w tabeli Il. Inne metody immunote-
rapii (np. interleukina 2), szczepionki lub leki o dziataniu cyto-
toksycznym nie majg zadnego zastosowania w uzupetniajgcym
leczeniu pooperacyjnym [1, 4, 5, 30].

Podsumowujac, zgodnie z zaleceniami amerykanskimi
i polskimi [2, 4, 31] leczenie uzupetniajace za pomoca immu-
noterapii anty-PD-1 (niwolumabem lub pembrolizumabem)
lub leczenie skojarzone inhibitorami BRAF i MEK (dabrafenibem
7 trametynibem dla populacji chorych z obecnoscig mutadji
BRAF) staja sie nowym standardem terapeutycznym u chorych
po resekdji czerniakdw zagrozonych wysokim ryzykiem nawro-
tu choroby (stopnie resekcyjne IlIA-IV). To z kolei powoduje,
ze przypadki wszystkich chorych na czerniaki w stopniu od
1A do IV powinny by¢ omawiane podczas spotkan zespotdw
wielospecjalistycznych, aby zapewni¢ chorym optymalne,
nowoczesne i maksymalnie skuteczne leczenie. Dodatkowo
nalezy pamietac o tym, aby w miare mozliwosci wtaczac cho-



rych na czerniaki o duzym ryzyku do prospektywnych badan
klinicznych nad nowymi metodami leczenia uzupetniajacego.
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