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Czerniaki sg ztosliwymi nowotworami o bardzo duzej dynamice wzrostu liczby zachorowan. W Polsce, w latach 1980-2010,
liczba zachorowan na czerniaki wzrosta 3-krotnie. Mimo ze wskazniki zachorowan na czerniaki rosng, to spada $miertelnosc¢
zich powodu. W ostatnich latach leczenie chorych z rozpoznaniem czerniaka ulegto ogromnej zmianie. Dzieki rozwojowi
badan molekularnych odkryto obecnos¢ specyficznych mutacji w komérkach czerniaka. Postep w rozumieniu moleku-
larnych mechanizmoéw zachodzacych w komadrkach tego nowotworu oraz interakcji miedzy komaorkami uktadu odpor-
nosciowego a komorkami czerniaka przyczynit sie do rozwoju nowych klas lekéw: immunoterapii oraz terapii celowanej.
Dzieki zastosowaniu inhibitorow punktow kontrolnych moze zostac osiggnieta dtugotrwata remisja choroby, co zostato
potwierdzone w wielu badaniach klinicznych, ktére wykazaty poprawe w zakresie przezycia catkowitego (overall survival
— 0S) oraz czasu do progresji choroby (progresion free survival — PSF). Dominujacym problemem pozostaje jednak niski
wskaznik odpowiedzi na inhibitory punktéw kontrolnych, a takze czas, jaki uptywa od momentu rozpoczecia terapii do
wystgpienia odpowiedzi na leczenie. Inaczej jest w przypadku zastosowania terapii celowanych, gdzie odsetek odpowiedzi
na leczenie jest wysoki, a czas do wystgpienia odpowiedzi bardzo krétki. Dlatego obiecujacy strategig leczenia moze by¢
potaczenie tych dwaoch klas lekow, dzieki czemu mozna prébowac osiggnac szybka i dtugotrwata odpowiedz na leczenie.
W artykule oméwiono obecne mozliwosci leczenia chorych na czerniaki w fazie rozsiewu choroby oraz przeanalizowano
korzysci, jakie wynikaja z leczenia skojarzonego i sekwencyjnego.
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Czerniaki sg ztosliwymi nowotworami o bardzo duzej dynamice
wzrostu liczby zachorowan. W Polsce, w latach 1980-2010,
liczba zachorowan na czerniaki wzrosta 3-krotnie [1, 2]. Mimo
ze wskazniki zachorowan na czerniaki rosng, to spada $mier-
telnos¢ z ich powodu. Czerniaki o niskim stopniu zaawanso-
wania maja bardzo dobre rokowanie i s3 zwykle catkowicie
wyleczalne chirurgicznie, a 5-letnie przezycia siegajg nawet
99%. Natomiast czerniaki z przerzutami w regionalnych we-
ztach chtonnych lub przerzutami odlegtymi cechuja sie zde-

cydowanie gorszym rokowaniem: 5-letnie przezycia wynosza
odpowiednio 63 i 20% [3]. Pomimo znacznego postepu ro-
kowanie chorych na czerniaka w fazie rozsiewu choroby jest
jednak ciggle niezadowalajace i stale poszukuje sie nowych
strategii leczenia.

W ostatnich latach leczenie chorych z rozpoznaniem
czerniaka ulegto ogromnej zmianie. Dzieki rozwojowi badan
molekularnych odkryto obecnos¢ specyficznych mutacji w ko-
morkach czerniaka. Szacuje sie, ze komaorki czerniaka wykazuja
mutacje BRAF V600 u okoto 50% chorych na rozsianego czer-
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niaka [4]. Postep w rozumieniu molekularnych mechanizmaéw
zachodzacych w komdrkach czerniaka oraz interakcji miedzy
komdrkami uktadu odpornosciowego a komdérkami czerniaka
przyczynit sie do rozwoju nowych klas lekdw: immunoterapii
oraz terapii celowanej. Immunoterapia opiera sie na inhibito-
rach punktow kontrolnych (immune checkpointinhibitors —1Cls),
do ktorych naleza przeciwciata przeciwko antygenowi-4 cyto-
toksycznych limfocytow T (anti cytotoxic T-lymphocyte antigen
4—anty-CTLA-4) oraz przeciwciata przeciwko receptorowi pro-
gramowanej smierci komaorki typu 1/ligandowi programowa-
nej smierci komorkitypu 1 (anti programmed death receptor-1/
ligand-1-anty-PD-1/anty-PD-L1). Pierwszym zarejestrowanym
lekiem z grupy ICls byt ipilimumab (anty-CTLA-4), nastepnie
pojawity sie niwolumab i pembrolizumab (anty-PD-1). Kolejna
grupa lekdw jest terapia celowana, do ktorej nalezg inhibitory
BRAF (BRAFi;: wemurafenib, dabrafenib i enkorafenib) oraz
inhibitory MEK (MEKi; kobimetynib, trametynib i binimety-
nib). Nalezy réwniez wspomniec o wprowadzeniu do leczenia
chorych na czerniaki onkolitycznego wirusa talimogen-laher-
parepwek (T-VEC).

Dzieki zastosowaniu inhibitorow punktéw kontrolnych
mozna uzyskac dtugotrwatg remisje choroby, co zostato po-
twierdzone w wielu badaniach klinicznych, ktére wykazaty po-
prawe w zakresie przezycia catkowitego (overall survival — OS)
oraz czasu do progresji choroby (progresion free survival - PSF).
Dominujacym problemem pozostaje jednak niski wskaznik
odpowiedzi na inhibitory punktéw kontrolnych, a takze czas,
jaki uptywa od momentu rozpoczecia terapii do wystgpienia
odpowiedzina leczenie. Inaczej jest w przypadku zastosowania
terapii celowanych, gdzie odsetek odpowiedzi na leczenie
jest wysoki, a czas do wystapienia odpowiedzi bardzo krotki.
Dlatego obiecujaca strategiag leczenia moze by¢ potaczenie
tych dwdch klas lekdw, dzieki czemu mozna probowac osia-
gnac szybka i dtugotrwatg odpowiedz na leczenie. W artykule
omowiono obecne mozliwosci leczenia chorych na czerniaki
w fazie rozsiewu choroby oraz przeanalizowano korzysci, jakie
wynikaja z leczenia skojarzonego i sekwencyjnego.

Immunoterapia

Monoterapia anty-CTLA-4 lub anty-PD-1
Ipilimumab

Ipilimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym, w podklasie IgG1, o okresie pdttrwania 12—-14

Tabela I. Grupy rokownicze chorych wg Schvartsmana i wsp. [50]
Czynnik/grupa
Wielkos¢ masy nowotworu (catkowita objetos¢) <10cm
Liczba lokalizacji, w ktdrych stwierdzono przerzuty
Wartos¢ stezenia LDH

Stan sprawnosci 0lub1
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dni, wigzacym sie z czasteczka CTLA-4 (CD152) [14]. Poprzez
blokowanie CTLA-4 dochodzi do aktywacji przeciwnowo-
tworowej odpowiedzi immunologicznej. Trzy badania Il fazy
- CA184-022, CA184-008 i CA184-007 [5-7] — z zastosowaniem
ipilimumabu w monoterapii u chorych na zaawansowanego
czerniaka wykazaty mediane przezycia 8,6-11,0 miesiecy,
a odsetek rocznych przezyc¢ 39-48%. Kolejne analizy wykazaty
2-letnie przezycia na poziomie 30% [8] i 3-letnie na pozio-
mie 25% przy zastosowanej dawce 10 mg/kg mc. [9]. Jednak
nie ma zadnych dostepnych danych, ktére wskazywatyby,
ze u chorych na czerniaki lek ten prowadzi do trwatych wy-
leczert. W 2010 roku przedstawiono wyniki badania Il fazy
(MDX010-20) z zastosowaniem ipilimumabu u chorych na
zaawansowanego czerniaka [10]. Mediana czasu przezycia cho-
rychleczonych ipilimumabem wyniosta 10,0 miesiecy, chorych
leczonych ipilimumabem oraz gp100 - 10,1 miesigca i w obu
przypadkach byta znamiennie wieksza niz w grupie kontro-
Inej (mediana czasu przezycia: 6,4 miesigca). W 2011 roku,
w badaniu oceniajagcym skutecznos¢ ipilimumabu w dawce
10 mg/kg mc. (w skojarzeniu z dakarbazyna) w terapii 1. linii,
wykazano diugotrwate odpowiedzi u czesci chorych i poprawe
przezyc¢ catkowitych (odsetek 2-letnich OS wynidst 28,5%) [11,
12]. Analiza 12 badan klinicznych potwierdzita potencjalny
dtugoterminowy wptyw ipilimumabu na przezycia, a krzywa
przezycia 10-letniego osiaggneta plateau na poziomie okoto
20% [13]. Obecnie jednak nie stosuje sie ipilimumabu w mo-
noterapii jako opcji leczenia w 1. linii.

Niwolumab i pembrolizumab

Niwolumab ma budowe ludzkiego przeciwciata monoklonal-
nego IgG4 o okresie pottrwania okoto 26 dni i wykazuje swo-
isto$¢ wobec receptora PD-1. Mechanizm dziatania zaréwno
niwolumabu, jak i pembrolizumabu polega na wigzaniu sie
leku z receptorem PD-1 i blokowaniu interakgji z ligandami
PD-L1iPD-L2, co z kolei aktywuije limfocyty T do odpowiedzi
immunologicznej przeciw komorkom nowotworowym [14].
Dwa duze badania lll fazy: badanie CheckMate-066 [15] oraz
CheckMate-037 [16], potwierdzity skuteczno$¢ niwolumabu
w leczeniu chorych na czerniaka. W badaniu CheckMate-066
niwolumab byt stosowany jako leczenie 1. linii u chorych bez
mutacji BRAF. Komparatorem w badaniu byta dakarbazyna.
Odsetek 2-letnich OS dla niwolumabu wynidst 57,7%, a PSF
39,2% [17], odsetek 3-letnich OS osiggnat 51,2%, PFS 21,6%.
Liczba obiektywnych odpowiedzi dla niwolumabu wyniosta
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40%, a dla dakarbazyny 13,9% [18]. Mediana OS dla niwoluma-
bu wyniosta 37,5 miesiaca, a dla dakarbazyny 11,2 miesigca.
Z kolei mediana PFS to odpowiednio 5,1 oraz 2,2 miesigca [15,
18].W badaniu CheckMate-037 niwolumab byt stosowany jako
leczenie kolejnej linii u chorych po leczeniu ipilimumabem i po
BRAFi, jesli stwierdzono mutacje w genie BRAF. Komparatorem
byta dakarbazyna lub paklitaksel z karboplatyna. Mediana OS
wyniosta w tym badaniu 16 miesiecy dla niwolumabu i 14 mie-
siecy dla chemioterapii, a mediana PFS odpowiednio: 3,1 oraz
3,7 miesigca; obiektywne odpowiedzi uzyskano odpowiednio
u27% i 10% chorych [19].

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklo-
nalne IgG4 o okresie pottrwania okoto 27 dni [20]. Jego sku-
tecznos$c¢ zostata potwierdzona w badaniu lll fazy KEYNOTE-006,
w ktorym uczestniczyli chorzy na zaawansowanego czerniaka,
ktorzy wezesniej nie bylileczeni systemowo. Chorych przydzie-
lono odpowiednio do 3 grup otrzymujacych pembrolizumab
co 2 lub 3tygodnie albo ipilimumab [21]. Mediana OS wyniosta
32,7 miesigca w grupach leczonych pembrolizumabemi 15,9
miesigca w grupie stosujacej ipilimumab. Mediana PFS — odpo-
wiednio 8,4 oraz 3,4 miesigca [22, 23]. Obiektywne odpowiedzi
w grupie otrzymujacej pembrolizumab co 2 lub 3 tygodnie
uzyskano odpowiednio u 33,7% oraz 32,9 % chorych, a w gru-
pie leczonej ipilimumabem u 11,9% [21].

Terapia skojarzona anty-CTLA-4 z anty-PD-1
Pierwsze proby faczenia inhibitorow CTLA-4 i PD-1 podjeto
w badaniach | fazy, gdzie testowano potfaczenie niwolumabu
w dawce T mg/kg mc. zipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc.
[24]. Podstawowym badaniem, ktére oceniato skuteczno$c
terapii skojarzonej: niwolumab z ipilimumabem, byto badanie
Il fazy CheckMate-067 [25]. Mediana OS w grupie otrzymujacej
niwolumab z ipilimumabem nie zostata osiggnieta, w grupie
z niwolumabem wyniosta natomiast 36,9 miesigca, a w grupie
z ipilimumabem 19,9 miesigca. Mediana PFS osiggneta od-
powiednio 11,5 miesigca, 6,9 miesigca i 2,9 miesigca, a liczba
obiektywnych odpowiedzi odpowiednio — 57,6%, 43,7% oraz
19%. Nalezy zaznaczy¢, ze potgczenie niwolumabu z ipilimu-
mabem dawato lepsze rezultaty u chorych, u ktorych ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej byta niska (<5%). W przypadku
wysokiej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej wyniki le-
czenia dla monoterapii niwolumabem i terapii kombinowanej
w zakresie PFSiOS byly podobne [25]. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem w stopniu 3. i 4. zanotowano:

w grupie otrzymujacej niwolumab zipilimumabem —u 185

(59%) z 313 chorych,

w grupie otrzymujacej niwolumab — u 70 (22%) z 313

chorych,

w grupie otrzymujacej ipilimumab — 86 (28%) z 311 cho-

rych [26, 27].

Innym badaniem, ktére oceniato skojarzenie anty-
-CTLA-4 z anty-PD-1, byto badanie Ill/IV fazy CheckMate-511
[28]. Porownano w nim 2 rézne dawkowania obu lekow, tj.

niwolumabu w dawce 1 mg/kg mc. zipilimumabem w dawce
3 mg/kg mc. (NIVO1+IPI3) oraz niwolumabu w dawce 3 mg/
kg mc. z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. (NIVO3+IPI1).
Obiektywna odpowiedZ na leczenie uzyskano w 45,6% przy-
padkow w grupie NIVO3+IPIT oraz w 50,6% w grupie NIVOT1
+IPI13, w tym catkowitych remisji (complete remission — CR) byto
odpowiednio 15,0% 13,5%. Mediana OS nie zostata osiggnieta
w zadnej z grup, a mediana PFS wyniosfa 9,9 miesigca w grupie
NIVO3+IPIT i 8,9 miesigca w grupie NIVO1+IPI3. Roczne PFS
wyniosty odpowiednio 47,2% oraz 46,4%, a roczne OS odpo-
wiednio 79,7% i 81%.

Oceniano réwniez skojarzenie pembrolizumabu w daw-
ce 2 mg/kg mc. z ipilimumabem w niskiej dawce 1 mg/kg
mc. w badaniu fazy Ib KEYNOTE-029. Liczba obiektywnych
odpowiedzi na leczenie wyniosta 61%, w tym 15% CR. U 27%
leczonych zanotowano dziatania niepozadane w stopniu 3.1 4.
[29, 30].

Terapia celowana

Monoterapia inhibitorami BRAF lub MEK
Wemurafenib

Wemurafenib jest drobnoczagsteczkowym inhibitorem kinazy
serynowo-treoninowej BRAF stosowanym u chorych na czer-
niaki zobecnoscig mutacji w genie BRAF [31].W badaniu lll fazy
BRIM-3 poréwnano dziatanie wemurafenibu z dakarbazyng
u chorych nazaawansowanego czerniaka zobecnoscig mutacji
w genie BRAF VEOOE, ktorzy wczesniej nie przeszli leczenia
systemowego [32]. Mediana OS w grupie otrzymujacej we-
murafenib wyniosta 13,6 miesiaca, a w grupie z dakarbazyna
- 9,7 miesigca — w analizie przed cross-over do wemurafenibu
(w analizie po cross-over mediana OS wyniosta 10,3 miesigca).
Mediana PFS wyniosta odpowiednio 6,9 oraz 1,6 miesigca
[32, 33]. Przezycia 1-, 2- ,3- i 4-letnie stanowity odpowiednio
56% i 46%, 30% i 24%, 21% i 19% oraz 17% i 16%. W grupie
otrzymujacej wemurafenib odnotowano 48% odpowiedzi na
leczenie, a w grupie leczonej dakarbazyng — 5% [32].

Dabrafenib

Dabrafenib jest odwracalnym inhibitorem kinazy BRAF V600
stosowanym u chorych na czerniaki zobecnoscig mutacjiw ge-
nie BRAF.W badaniu BREAK-3 dabrafenib poréwnywano z da-
karbazyna u chorych nazaawansowanego czerniaka z obecng
mutacja BRAFV600E, u ktdrych nie stosowano wczesniejszego
leczenia systemowego. Z uwagi na zaplanowany cross-over
do dabrafenibu po progresji choroby, pierwszorzedowym
punktem koricowym byfo PFS, ktére w grupie z dabrafenibem
wyniosto 5,1 miesiaca, a w grupie z dakarbazyna 2,7 miesiaca
[34]. Zgodnie z danymi prezentowanymi na konferencji ASCO
w 2013 roku mediana OS w grupie leczonej dabrafenibem
wyniosfa 18,2 miesigca, a w grupie przyjmujacej dakarbazyne
15,6 miesigca, natomiast 59% wyniosta liczba odpowiedzi na
leczenie dabrafenibem [17].
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Enkorafenib

Enkorafenib, podobnie jak dabrafenib i wemurafenib, jest inhi-
bitorem kinazy BRAF V600. Rozni sie od nich jednak 10-krotnie
dtuzszym okresem péttrwania dysocjacji (>30 h). Prawdopo-
dobnie wptywa to na jego wieksza aktywnos¢ przeciwnowo-
tworowa, przy jednoczesnie mniejszej aktywacji szlaku MAPK
w zdrowych tkankach, odpowiedzialnej za rozwdj dziatan
niepozadanych [37]. Kombinacja enkorafenibu z binimety-
nibem w poréwnaniu z enkorafenibem lub wemurafenibem
w monoterapii byta oceniana w badaniu COLUMBUS [43, 44].

Trametynib

Trametynib jest doustnym, drobnoczasteczkowym, wybidrczym
inhibitorem kinazy MEK1 i MEK2. Trametynib byt oceniany w ba-
daniu lll fazy METRIC, gdzie poréwnano go z chemioterapia
(dakarbazyng lub paklitaksel) u chorych na zaawansowanego
czerniaka z potwierdzona mutacjg BRAFV600E/K [35]. W badaniu
tym mediana PFS wyniosta 4,9 miesigca dla trametynibu i 1,5
miesigca dla chemioterapii, a 1-, 2-, 5-letnie przezycia catkowite
wyniosty dla trametynibu i chemioterapii odpowiednio 60,9%
i 49,6%, 32,0% i 29,4% oraz 13,3% i 17,0%. U zdecydowanej
wiekszosci chorych na wczesnym etapie leczenia zastosowano
cross-over (n = 70, 65%) do trametynibu [36].

Binimetynib

Binimetynib, podobnie jak trametynib, jest doustnym, drobno-
czasteczkowym, wybidrczym inhibitorem kinazy MEK1 i MEK2.
Jego skuteczno$¢ oceniano w badaniu Il fazy z randomiza-
cja NEMO, gdzie poréwnano go z dakarbazyna u chorych
na zaawansowanego czerniaka z mutacjag NRAS. Mediana OS
w grupie otrzymujacej binimetynib wyniosta 11 miesiecy,
a w grupie z dakarbazyna — 10,1 miesigca. Mediana PFS sta-
nowita odpowiednio 2,8 i 1,5 miesigca, a liczba odpowiedzi
odpowiednio 15% i 7% [38].

Terapia skojarzona inhibitorami BRAF z MEK
Wemurafenib z kobimetynibem

Skutecznos¢ kombinacji wemurafenibu z kobimetynibem po-
twierdzito badanie Il fazy coBRIM [39]. Wykazato ono przewage
pofaczenia wemurafenibu i kobimetynibu nad monoterapig
wemurafenibem. Mediana OS i PFS dla kombinacji wyniosta
odpowiednio 22,3 i 12,3 miesigca, a dla wemurafnibu 12,3
i 7,3 miesigca. Podobnie liczba obiektywnych odpowiedzi dla
wemurafenibu z komimetynibem wyniosta odpowiednio 70%
i 50%. Jedng z zalet zastosowania kombinacji w poréwnaniu
z monoterapig inhibitorem BRAF byta zdecydowanie mniejsza
liczba powiktan skornych.

Dabrafenib z trametynibem

Kombinacje dabrafenibu z trametynibem oceniano w dwdéch
badaniach Il fazy COMBI-d [40] i COMBI-v [41]. W pierwszym
dabrafenib z trametynibem poréwnywano do dabrafenibu,
a w drugim do wemurafenibu. Mediana OS w badaniu COM-
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Bl-d wyniosta dla kombinacji 25,1 miesiaca, a dla trametynibu
18,7 miesigca, mediana PFS odpowiednio 11 18,8 miesigca, na-
tomiast liczba obiektywnych odpowiedzi na leczenie od 69% do
53%. W badaniu COMBI-v mediana OS dla kombinacji wynosita
25,6 miesigca, a dla wemurafenibu 18 miesiecy, za$ mediana
PFS odpowiednio 11,4 oraz 7,3 miesiaca, a liczba odpowiedzi
na leczenie 64 i 51%. W zaktualizowanych 5-letnich obserwa-
cjach w badaniu COMBI-d i COMBI-v zanotowano 4-letnie PFS
na poziomie 21% i 5-letnie PFS na poziomie 19%. Czteroletnie
OS wyniosto 37%, a 5-letnie OS - 34%. Catkowitg remisje zano-
towano u 19% chorych z 5-letnim OS wynoszacym 71% [42].

Enkorafenib z binimetynibem

Skuteczno$¢ kombinacji enkorafenibu z binimetynibem oce-
niano w badaniu COLUMBUS [43, 44]. Poréwnano enkorafenib
i binimetynib z enkorafenibem lub wemurafenibem. Mediana
OS dla kombinacji wyniosta 33,6 miesigca, dla wemurafenibu
16,9 miesigca. Mediana PFS dla enkorafenibu z binimetyni-
bem wyniosta 14,9 miesiaca, dla enkorafenibu w monoterapii
9,6 miesigca, a dla wemurafenibu 7,3 miesigca. Natomiast liczba
obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniosta odpowiednio
64%, 52% i 41% [53].

Immunoterapia z terapia celowana

Kombinacje immunoterapii z terapig celowang sg obecnie
testowane w wielu badaniach klinicznych. Leczenie to dotyczy
chorych na czerniaki z obecng mutacjg w genie BRAF. Takie
potaczenie terapii wydaje sie bardzo obiecujace. Umozliwia
ono uzyskanie w krotkim czasie znacznej liczby odpowiedzi
przy zastosowaniu BRAFi/MEKi oraz dtugotrwate utrzymanie
tych odpowiedzi przy leczeniu inhibitorami punktow kontro-
Inych. Inne uzasadnienie tej strategii postepowania opiera sie
na réznych mechanizmach dziatania poszczegolnych terapii,
ktore dzieki uzupetniajgcemu sie dziataniu moga poprawiac
efekty leczenia [45].

Pierwsze potaczenia terapii celowanych z immunotera-
pig w leczeniu czerniaka dotyczyty ipilimumabu z wemu-
rafenibem. Badanie jednak przerwano z powodu znacznej
hepatotoksycznosci leczenia skojarzonego [46]. Kolejne ba-
dania dotyczyly pofaczenia ipilimumabu lub niwolumabu
lub pembrolizumabu z dabrafenibem i trametynibem [47].
Obiecujace sg pierwsze wyniki leczenia przy zastosowaniu
pembrolizumabu, dabrafenibu i trametynibu, gdzie uzyskano
PFS na poziomie 16 miesiecy, a liczba odpowiedzi wyniosta
59,8% przy medianie czasu trwania odpowiedzi wynoszacej
18,7 miesigca oraz akceptowalnej toksycznosci leczenia [47].
W badaniu, w ktérym oceniano toksycznos¢ potaczenia ate-
zolizumabu, wemurafenibu i kobimetynibu, uzyskano 71,8%
obiektywnych odpowiedzi, a 39,3% - przy medianie czasu
trwania odpowiedzi wynoszacej 17,4 miesigca [48]. Obecnie
u chorych nazaawansowane czerniaki prowadzony jest szereg
badan klinicznych dotyczacych potgczenia terapii celowanej
z immunoterapia, najczesciej jednak sa to badania | i Il fazy



[49]. Na efekty leczenia chorych na zaawansowane czerniaki
tymi tripletami musimy jednak poczekac, gdyz wymagaja one
potwierdzenia w kolejnych badaniach klinicznych.

Strategia leczenia chorych na zaawansowane

czerniaki

Obecnie do leczenia chorych na czerniaki w stopniu Il nie-

operacyjnym oraz w stopniu |V zarejestrowane sg nastepujace

terapie:

Leczenie skojarzone

a) chorzy z obecng mutacjg w genie BRAF:

- dabrafenib z trametynibem

- enkorafenib z binimetynibem

+ wemurafenib z kobimetynibem

+ niwolumab zipilimumabem

b) chorzy bez mutacji w genie BRAF:

+ niwolumab z ipilimumabem (obecnie w Polsce nierefun-
dowany)

Monoterapia

a) chorzy zmutacja w genie BRAF:

- dabrafenib

- trametynib

- wemurafenib

- niwolumab

« pembrolizumab

« iplimumab

b) chorzy bez mutacji w genie BRAF:
- niwolumab

« pembrolizumab

« iplimumab

W $wietle obecnych badan zastosowanie terapii celowa-
nych jako monoterapii moze mie¢ uzasadnienie tylko w przy-
padku znacznych powiktan w trakcie stosowania terapii skoja-
rzonej BRAFi z MEKi [39-44]. Jesli w trakcie stosowania terapii
skojarzonej wystapig powikfania, nalezy jednak w pierwszej
kolejnosci rozwazy¢ zastosowanie potaczenia BRAFi z MEKi
o innym profilu toksycznosci. W przypadku inhibitorow punk-
téw kontrolnych zastosowanie immunoterapii jako monote-
rapii jest opcja preferowang u wiekszosci chorych z uwagi na
niska toksycznos¢ leczenia. Natomiast stosowanie potaczenia
niwolumabu z ipilimumabem powinno by¢ zalecane przede
wszystkim u chorych z bezobjawowymi przerzutami w o$rod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN) [50-52]. Problemem pozo-
staje jednak kolejnos¢ stosowanych terapii, przede wszystkich
u chorych z obecna mutacja w genie BRAF.

Bardzo praktyczne rozwiazanie zaproponowat w swojej
pracy Schvartsman ze wsp. [50]. Wyréznit on wsrdd chorych
na czerniaki w stopniu lll nieoperacyjnym i w stopniu IV dwie
grupy rokownicze: niskiego i wysokiego ryzyka (tabela ). Na-
stepnie, w zaleznosci od grupy ryzyka i obecnosci lub braku
przerzutdow w OUN, przedstawit 4 mozZliwe scenariusze poste-
powania (ryc. 1-4):

Grupa niskiego ryzyka
- wielko$¢ masy nowotworu <10 cm
liczba lokalizacji przerzutowych <3 lokalizacje
poziom LDH prawidtowy
radioterapia + anty-PD-1
stan sprawnosci 0 lub 1

- anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab)

- niwolumab z iplimumabem*
* preferowany u chorych z mutacjg BRAF, wysokim LDH lub negatywnym
PD-L1 - brak jednak konsensusu postepowania

Progresja

‘/\

BRAF+

BRAFi + MEKi
enkorafenib + binimetynib lub
dabrafenib + trametynib lub
wemurafenib + kobimetynib

BRAF-

Y

Brak jednoznaczych wytycznych:
+ badanie kliniczne
iplimumab (jesli wczesniej monoterapia anty-PD-1)
chemioterapia
radioterapia + anty-PD-1
HD IL-2
T-VEC (jesli obecne zmiany na skorze lub w tkance podskornej)
leczenie objawowe

Rycina 1. Algorytm postepowania. Chory z niskim ryzykiem i bez przerzutéw w OUN
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Grupa niskiego ryzyka

- wielko$¢ masy nowotworu <10 cm
liczba lokalizacji przerzutowych <3 lokalizacje
poziom LDH prawidtowy

+ stan sprawnosci 0 lub 1

- niwolumab z iplimumabem (preferowana opcja)
lub
- radioterapia stereotaktyczna z anty-PD-1 (resekacja chirurgiczna powinna byc¢ rozwazona w przypadku
pojedynczych duzych zmian, ktérych nie mozna napromieniac stereotaktycznie, lub jesli jest wymagana sterydoterapia)
- anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab)

Progresja
(jesli progresja tylko w OUN, do rozwazenia radioterapia stereotaktyczna
i kontynuacja immunoterapii)

BRAFi + MEKi Brak jednoznaczych wytycznych:
« enkorafenib + binimetynib lub + badanie kliniczne
« dabrafenib + trametynib lub « iplimumab (jesli wczesniej monoterapia anty-PD-1)
+ wemurafenib + kobimetynib + chemioterapia
+ leczenie objawowe

Rycina 2. Algorytm postepowania. Chory z niskim ryzykiem i z przerzutami w OUN

Grupa wysokiego ryzyka
+ wielko$¢ masy nowotworu =10 cm
liczba lokalizacji przerzutowych >3 lokalizacje
+ poziom LDH 2 x gérna granica normy
+  stan sprawnosci >2

BRAFi + MEKi P N niwolumab z iplimumabem (preferowana opcja)
+enkorafenib + binimetynib lub h rogreSJ.a BRA
« dabrafenib + trametynib lub (chorzy z mutadja BRAP) anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab)

« wemurafenib + kobimetynib

Progresja

(chorych nalezy bardzo uwaznie monitorowac pod
katem progresji choroby i w razie jej wystapienia nie-
zwilocznie rozpocza¢ immunoterapie)

Rycina 3. Algorytm postepowania. Chory z wysokim ryzykiem i z przerzutami w OUN
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BRAF+

\

Sterydoterapia — tak |

| Sterydoterapia — nie |

,,/\ !

BRAFi + MEKi

enkorafenib + binimetynib lub <€ Progresja

Grupa wysokiego ryzyka
wielko$¢ masy nowotworu >10 cm
liczba lokalizacji przerzutowych >3 lokalizacje
poziom LDH 2 x gdérna granica normy
stan sprawnosci >2

BRAF-

| Sterydoterapia — tak |

(chorzy z mutacja BRAF) ™

dabrafenib + trametynib lub
wemurafenib + kobimetynib

Progresja

(chorych nalezy bardzo uwaznie monitorowac pod
katem progresji choroby i w razie jej wystapienia nie-
zwtocznie rozpoczynac¢ immunoterapie)

niwolumab z iplimu- Ograniczone opcje

mabem (preferowana terapeutyczne

opdja) - radioterapia +/-
lub chemioterapia

anty-PD-1 (niwolumab chemioterapia
lub pembrolizumab) leczenie objawo-
A we

Rycina 4. Algorytm postepowania. Chory z wysokim ryzykiem i bez przerzutéw w OUN

-+ chorzy z niskim ryzykiem i bez przerzutow w OUN

« chorzy z niskim ryzykiem i z przerzutami w OUN

« chorzy zwysokim ryzykiem i bez przerzutéw w OUN
« chorzy z wysokim ryzykiem i z przerzutami w OUN.

Taki podziat moze by¢ bardzo uzyteczny w codziennej
praktyce lekarskiej. Wydaje sie, ze jesli chory jest w dobrym sta-
nie ogdlnym, masa nowotworu jest nieduza i wystepuje w 1-2
lokalizacjach oraz wartos¢ stezenia LDH jest prawidtowa lub
nieznacznie podwyzszona, najlepsza opcja jest rozpoczynanie
terapii od inhibitoréw punktéow kontrolnych. Oczywiscie nalezy
zwréci¢ uwage na mozliwe przeciwwskazania do immunote-
rapii oraz przeprowadzi¢ rozmowe z chorym na temat innych
dostepnych opcji terapeutycznych.

W sytuacjach, gdy choroba gwattownie postepuje, a w ge-
nie BRAF obecna jest mutacja, terapig z wyboru sg BRAFi i MEKi
(w niektérych przypadkach mozna rozwazac réwniez inhibi-
tory punktéw kontrolnych). Mozna tez opcjonalnie rozpoczac
leczenie od BRAFi i MEKi (przez krotki czas), zeby zatrzymad
proces nowotworowy, a nastepnie przejs¢ do immunoterapii.
Niemniej poszukuje sie nowych opdji terapeutycznych oraz
kombinacji lekow, ktdre pozwolg uzyskac dtugotrwate przezycia
w tej grupie chorych.

Podsumowanie
Pojawienie sie nowych terapii z pewnoscia poprawito wskazniki
przezycia chorych na czerniaki. Nadal jednak istnieje grupa

chorych, u ktérej skuteczno$c stosowanego leczenia jest nie-
zadawalajgcai konieczne sg dalsze badania, ktére odpowiedzg
na pytanie:,Dlaczego ci chorzy nie opowiadaja na zastosowane
terapie?” Pojawity sie tez inne problemy zwigzane z toksyczno-
$ciami nowych lekéw oraz sekwencja i dtugoscig prowadzo-
nego lecenia, ktére wymagajg dalszych badan.
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