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 W ostatnich latach obserwuje się dynamiczny wzrost zachorowań na czerniaki, szczególnie u osób młodych oraz w wie-
ku średnim. Dlatego wyleczalność chorych staje się priorytetem również w odniesieniu do czynników ekonomicznych. 
Czerniaki pod względem zmian genetycznych należą do grupy nowotworów o bardzo dużej heterogenności. Najczęściej 
stwierdzane zmiany genetyczne dotyczą dwóch ścieżek przekazywania sygnałów, są to: ścieżka aktywowana mitogenami 
(MAPK) oraz ścieżka sygnałowa kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K). Identyfikacja charakterystycznych zmian molekularnych 
w tkance nowotworowej pozwala zoptymalizować i zindywidualizować terapię. Tym samym przyczynia się do ograni-
czenia skutków ubocznych leczenia oraz poprawy jakości życia chorych. Obecnie standardem postępowania w leczeniu 
pacjentów z czerniakiem skóry, obok postępowania chirurgicznego i klasycznej – coraz rzadziej stosowanej chemio-/
radioterapii – jest wdrażanie leczenia ukierunkowanego na zmiany molekularne w tkance guza oraz immunoterapia, która 
polega na aktywowaniu układu immunologicznego.
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Podstawową metodą leczenia czerniaka jest zabieg chirur-
giczny, podczas którego usuwa się guz pierwotny wraz z od-
powiednim marginesem tkanek niezmienionych chorobowo. 
Wielkość marginesu zależy od głębokości nacieku czerniaka. 
Aby wykryć mikroprzerzuty do układu chłonnego, często do-
datkowo wykonuje się biopsję węzła wartowniczego (sentinel 
lymph node biopsy – SLNB). Rutynowo do SLNB kwalifikowani 
są pacjenci z czerniakiem skóry o zaawansowaniu pT1b–T4b 
(po wykluczeniu rozsiewu choroby). Jeśli stwierdzi się obec-
ność komórek nowotworowych w węźle chłonnym, do roz-
ważenia pozostaje radykalna limfadenektomia [1]. Ponadto, 
aby zmniejszyć ryzyko nawrotu choroby, w zaawansowanych 
przypadkach (stopień III i IV resekcyjny) wdrażane jest leczenie 
uzupełniające ukierunkowane na zmiany molekularne lub 

immunoterapia. Chorzy z chorobą rozsianą leczeni są w po-
dobnym zakresie, ale już paliatywnie.

Leczenie ukierunkowane na zmiany molekularne

BRAF
Przerzutowego czerniaka, w którym stwierdza się mutacje 
genu BRAF V600, leczy się w sposób ukierunkowany inhibitora-
mi BRAF kompetycyjnymi wobec ATP (BRAFi): wemurafenibem 
(rekomendacje FDA od 2011 roku) lub dabrafenibem (reko-
mendacje FDA od 2013 roku) [2, 3]. Inhibitory BRAF prowadzą 
do regresji nowotworu w około 90% przypadków u chorych 
z przerzutami i mutacją BRAF V600. Czas odpowiedzi jest zróż-
nicowany i trwa od kilku miesięcy do ponad 1,5 roku [4]. 
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Skuteczniejsze od monoterapii BRAFi jest leczenie skoja-
rzone – w raz z selektywnymi inhibitorami MEK. Wyniki badań 
klinicznych pierwszej linii leczenia trametynibem (Mekinist) 
w skojarzeniu z dabrafenibem (Tafinlar) (COMBI-v i COMBI-
-d) wykazały 5-letni okres przeżycia u około 30% pacjentów 
z przerzutowym lub nieresekcyjnym czerniakiem [5]. Również 
badania kliniczne pacjentów leczonych w sposób skojarzony, 
czyli kobimetynibem (Cotellic) z wemurafenibem (Zelboraf ) 
(coBRIM, BRIM-2, BRIM-3, BRIM-7), wykazały wyższą medianę 
całkowitego przeżycia (overall survival – OS) i czasu wolnego 
od progresji choroby (progression-free survival – PFS) w porów-
naniu z monoterapią BRAFi [6, 7]. Jednak obie te terapie mają 
skutki uboczne w postaci gorączki czy fotowrażliwości. Nato-
miast przy kombinacji inhibitorów BRAF/MEK (enkorafenib + 
binimetynib) odnotowuje się mniej działań niepożądanych 
i wysoką skuteczność leczenia (badanie COLUMBUS) [4]. 

Według polskich rekomendacji u pacjentów z potwierdzo-
ną mutacją BRAF zalecana jest – zgodnie z wytycznymi ESMO 
oraz NCCN – w określonych sytuacjach klinicznych terapia 
skojarzona inhibitorami BRAF i MEK [1]. Od września 2020 
roku w ramach programu lekowego „Leczenie czerniaka skóry 
lub błon śluzowych” u pacjentów z mutacją, która aktywuje 
BRAF V600, i z przerzutowym lub nieresekcyjnym czerniakiem 
refundowana jest terapia ukierunkowana molekularnie: enko-
rafenib (Braftovi) + binimetynib (Mektovi). Dodatkowo zapisy 
dotyczące innych połączeń BRAFi z MEKi zostały ujednolicone, 
co ułatwia lekarzom kwalifikację chorych do odpowiednich 
terapii.

Pomimo stosowania leczenia kombinowanego dwoma 
przeciwciałami często u chorych obserwuje się powstawanie 
mechanizmu oporności, a część z nich w ogóle nie odno-
si korzyści z leczenia. Oznacza to, że konieczne są kolejne 
badania, które mogłyby pomóc w ustaleniu mechanizmów 
oporności [8]. 

NRAS
Pomimo wieloletnich badań terapia celowana w postaci bezpo-
średnich inhibitorów białka NRAS wciąż stanowi poważne wyzwa-
nie, gdyż drobnocząsteczkowa GTPaza jest bardzo trudnym celem 
dla konwencjonalnych leków [9]. W związku z tym skupiono się 
na terapii ukierunkowanej na szlaki efektorowe (leżące poniżej) 
aktywowane przez NRAS: MAPK i PI3K jako najlepiej poznane 
w etiopatogenezie czerniaków. U pacjentów z zaawansowanym 
czerniakiem i mutacją NRAS dotychczas obiecujące wyniki uzy-
skano dla inhibitora MEK (MEK-162) [10]. Takich wyników nie 
otrzymano jeszcze dla ścieżki PI3K. Chociaż badania kliniczne 
nadal trwają (np. NCT03932253), wstępne dane sugerują, że te-
rapie ukierunkowane molekularnie (inhibitory MEK1/2) staną się 
wkrótce dostępne dla tej podgrupy pacjentów.

KIT 
Na razie przeprowadzono kilkanaście badań klinicznych doty-
czących podawania różnych drobnocząsteczkowych inhibito-

rów KIT. Imatynib (Glivec) – początkowo stosowany przeciw 
fuzji BCR-ABL w przewlekłej białaczce szpikowej – okazał się 
także skutecznym inhibitorem KIT. Najlepszą odpowiedź ob-
serwowano u pacjentów z mutacjami w eksonach 11 i 13 oraz 
amplifikacją genu. 

Kolejnym inhibitorem KIT jest nilotynib (Tasigna), który ma 
porównywalną lub większą siłę niż imatynib. Dazatynib również 
wykazuje działanie przeciw mutacjom/amplifikacjom KIT i do-
datkowo celuje w kinazy z rodziny Src. Sunitynib, który poza 
blokowaniem KIT, hamuje również receptor czynnika wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (VEGFR), także został zarejestrowany 
do leczenia czerniaka [11]. Ponadto terapia ukierunkowana na 
KIT i szlaki leżące poniżej prawdopodobnie może pomagać 
w kontrolowaniu progresji nowotworu. Wykazano również, że 
hamowanie KIT przyczyniło się do wzmocnienia odpowiedzi 
immunologicznej. A to zwiększyło efekt przeciwnowotworowy 
– dzięki aktywacji limfocytów T i klonalnej ekspansji komórek 
cytotoksycznych, tzw. „naturalnych zabójców” (natural killers 
– NK). Wyniki badań nad terapiami z zastosowaniem inhi-
bitorów KIT wskazują na poprawę stanu ogólnego chorych 
oraz wydłużenie czasu wolnego od progresji. W pojedynczych 
przypadkach odnotowano całkowitą remisję choroby. Jednak 
poprawa dotyczy jedynie części osób poddanych leczeniu. 
Dlatego konieczne są dalsze badania u pacjentów z mutacjami 
w genie KIT [11]. 

Immunoterapia
Jedną z cech charakterystycznych dla nowotworów jest ich 
zdolność ucieczki przed działaniem układu immunologicz-
nego. W piśmiennictwie można znaleźć jednak opisy kilku pa-
cjentów chorych na czerniaka, u których doszło do samoistnej 
aktywacji układu immunologicznego i autoregresji nowotworu 
[12]. Zwróciło to uwagę naukowców na potencjalne możliwo-
ści dotyczące modulacji układu immunologicznego do walki 
z nowotworami.  

U pacjentów z nieresekcyjnym lub przerzutowym czer-
niakiem immunoterapia skierowana jest na inhibicję szlaku 
złożonego z immunologicznych punktów kontrolnych, które 
w warunkach fizjologicznych odpowiadają za utrzymanie ho-
meostazy i zapobiegają reakcjom autoimmunologicznym [12] .

Pierwszym zatwierdzonym lekiem, który blokuje punkty 
kontrolne układu immunologicznego, był ipilimumab – prze-
ciwciało monoklonalane przeciw cytotoksycznemu antygeno-
wi (anty-CTLA-4 [cytotoxic T cell antigen 4]). CTLA-4 to antygen 
obecny na powierzchni aktywowanych limfocytów T, który 
konkuruje z CD28 o wiązanie ligandów CD80 (B 7.1) i CD 86 
(B 7.2) obecnych na komórkach prezentujących antygen [13]. 
CD28 jest stale obecny na powierzchni limfocytów T i jako 
pierwszy wiąże się z CD80 i CD86. To z kolei wywołuje akty-
wację wewnątrzkomórkową, która prowadzi do przemiesz-
czenia CTLA-4 na powierzchnię limfocytu. CTLA-4 wykazuje 
większe niż CD28 powinowactwo do ligandów CD80 i CD86. 
Prowadzi to do wyciszenia/wyhamowania reakcji immuno-
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logicznej (ujemne sprzężenie zwrotne) [14]. Zablokowanie 
CTLA-4 przez ipilimumab nie doprowadza do zahamowania 
reakcji immunologicznej, a limfocyty T zachowują aktywność 
do zwalczania komórek nowotworowych. Jednak odpowiedź 
na leczenie ipilimumabem obserwuje się dopiero po kilku 
miesiącach, dlatego lek powinien być stosowany u chorych 
w stanie ogólnym dobrym. Ponadto odpowiedź obserwowana 
jest tylko u niewielkiego odsetka chorych (około 10%), a reakcje 
niepożądane pochodzenia immunologicznego (immune-rela-
ted adverse effects – irAEs) są poważne. To m.in.:
• stany zapalne różnych tkanek, najczęściej skóry, 
• reakcje przewodu pokarmowego (zapalenie jelit), 
• zapalenie wątroby,
• endokrynopatie [15].

Znacznie mniej skutków ubocznych obserwowanych jest 
w immunoterapii skierowanej na punkt kontrolny progra-
mowanej śmierci, który stanowi receptor PD-1 (programmed 
cell death protein 1) obecny na limfocytach T. W warunkach 
fizjologicznych receptor PD-1 łączy się z ligandami PD-L1 (pro-
grammed death-ligand 1) i PD-L2 (programmed death-ligand 
2) obecnymi na różnych komórkach ciała. Dzięki temu nie 
dochodzi do reakcji autoimmunologicznych [16, 17]. Często 
na powierzchni komórek nowotworowych stwierdza się nad-
mierną ekspresję PD-L1, co wiąże się z „ukryciem nowotworu” 
przed układem immunologicznym. Zablokowanie receptora 
PD-1 wpływa na zwiększenie aktywności limfocytów T [13]. 

Aktualnie w immunoterapii zaawansowanego czerniaka 
stosowane są dwa przeciwciała monoklonalne anty-PD-1: 
niwolumab oraz pembrolizumab. Zarówno dla niwolumabu 
jak i pembrolizumabu odnotowano statystycznie istotne 
wydłużenie czasu całkowitego przeżycia oraz czasu wolnego 
od progresji choroby u pacjentów z przerzutowym czernia-
kiem w porównaniu z pacjentami leczonymi ipilimumabem 
[16, 17]. Co ciekawe, badania retrospektywne wskazują, że 
pacjenci z mutacją NRAS uzyskują większe korzyści z im-
munoterapii niż pacjenci z innymi zmianami genetycznymi 
[18, 19]. Prawdopodobnie jest to związane ze zwiększoną 
ekspresją PD-L1 na powierzchni komórek nowotworowych 
u pacjentów z mutacją NRAS.

Kolejne badania kliniczne wykazały, że podwójna bloka-
da punktów kontrolnych układu immunologicznego, czyli 
jednoczesne podanie ipilimumabu i niwolumabu, wydłużyła 
czas wolny od progresji i całkowity czas przeżycia pacjentów 
w porównaniu z rozłącznie stosowanymi immunoterapiami 
(badania Checkmate 067 i 069). Dodatkowo w leczeniu ze 
zredukowaną dawką ipilimumabu + pembrolizumab stwier-
dzono silne działanie przeciwnowotworowe, trwałą odpo-
wiedź, korzystne długoterminowe przeżycie oraz możliwą 
do opanowania toksyczność (badanie KEYNOTE-029) [20–22]. 

W Polsce od 1 września 2020 roku refundowany jest 
nowy schemat terapeutyczny (tzw. combo) dla wybranej 
grupy pacjentów. Umożliwia on jednoczasowe podawanie 
leków niwolumab (Opdivo) + ipilimumab (Yervoy) w lecze-

niu skojarzonym w pierwszej linii terapii przerzutowego lub 
nieresekcyjnego czerniaka. Natomiast od stycznia 2021 roku 
w programie lekowym, w ramach leczenia adjuwantowego 
u pacjentów z czerniakiem w stopniu III resekcyjnym, dostępna 
jest immunoterapia (pembrolizumab lub niwolumab) oraz 
skojarzona terapia celowana z użyciem BRAFi + MEKi (dabrafe-
nib + trametynib). Dzięki temu polscy pacjenci zyskali dostęp 
do najnowocześniejszej formy leczenia, która obniża ryzyko 
nawrotu choroby o około 20%.

Podsumowanie
Analiza genetyczna zmian somatycznych w czerniakach 
umożliwiła wprowadzenie personalizowanej terapii przeciw 
onkogenom i/lub ścieżkom przekazywania sygnałów, któ-
re są aktywowane jako wyraz utraty funkcji genów leżących 
nadrzędnie w danym szlaku.  Najbardziej znanym celem te-
rapii jest inhibicja BRAF u pacjentów z przerzutami i z mutacją 
aktywującą BRAF. Wykazano, że terapia celowana z użyciem 
inhibitorów BRAF ma ogromny wpływ na naturalny przebieg 
zaawansowanego czerniaka, co z kolei pociągnęło za sobą 
rozwój badań nad nowymi terapeutykami ukierunkowany-
mi, m.in. aktywacją naturalnych mechanizmów obronnych. 
Aktualnie poszukuje się leków, które zahamują równocześnie 
pierwotne i wtórne ścieżki aktywacji onkogenów, prowadzące 
do nabywania oporności w trakcie leczenia.
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