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Stan obecny oraz perspektywy leczenia uogolnionego czerniaka

Magdalena Skorzewska!, Elzbieta Stepak?, Wojciech P. Polkowski!

Czerniak nalezy do najbardziej zlosliwych nowotworow czlowieka, charakteryzuje sie systematycznie wzrastajgcym
wspdlczynnikiem zachorowalnosci i jest nadal wyzwaniem dla wspdiczesnej onkologii. Pomimo postepow, jakie dokonaly
sie w dziedzinie zarowno profilaktyki, diagnostyki, jak i biologii molekularnej, praktyczne wykorzystanie tej wiedzy wciqz
jest niewielkie, a glownym sposobem leczenia czerniaka pozostaje zabieg chirurgiczny. Niekorzystny przebieg kliniczny
obserwuje si¢ zwlaszcza u chorych z uogolnionym czerniakiem. Mediana przezy¢ w IV stopniu zaawansowania czerniaka
wynosi 6-10 miesigcy, 2-letnie przezycia dotyczq mniej niz 10% chorych, zas 5-letnie nie przekraczajq 5%. Pomimo
podejmowanych wysitkow, majgcych na celu opracowanie nowych metod leczenia, ktore poprawilyby wskazniki
przezywalnosci, wyniki nie ulegajq poprawie. Tlumaczy si¢ to niewielkimi mozliwosciami w wyborze cytostatykow
w terapii systemowej oraz znaczng opornosciqg komorek czerniaka na wigkszos¢ znanych metod leczenia. W praktyce
klinicznej lekiem najczesciej stosowanym jest dakarbazyna, dajgca odsetek odpowiedzi na poziomie okoto 20%. Brak
skutecznej metody leczenia powoduje poszukiwania roznych Sciezek terapeutycznych, zarowno na polu postepowania
zachowawczego, jak i operacyjnego. Duze nadzieje pokiada si¢ w nowych metodach leczenia, opartych na teorii
immunogennego podloza czerniaka. Obecnie uwaza sig, ze immunomodulacja moze by¢ podstawq skutecznego leczenia
czerniaka i nalezy zauwazyc, ze nowe leki do leczenia uogolnionego czerniaka, bedgce najblizej rejestracji przez FDA,
to srodki stymulujgce uklad odpornosciowy. Pomimo, Ze terapie celowane nadal nie stanowig standardu postepowania,
a ich stosowanie pozostaje glownie przedmiotem badari klinicznych, wydajq si¢ one byc przysziosciq postepowania
w rozsianym czerniaku. W niniejszej pracy przedstawiono przeglad aktualnych metod leczenia chorych na uogolnionego
czerniaka.

Current status and perspectives of treatment of disseminated melanoma

Melanoma is considered to be one of the most malignant human neoplasms, characterized by a steadily increasing morbidity
rate, which remains a challenge for modern oncology. Despite the significant progress in prevention, diagnosis and molecular
biology, the practical use of this knowledge is still limited and surgery remains the main method of treatment. A particularly
unfavorable clinical course is observed in patients with metastatic melanoma. Median survival in stage IV melanoma is 6-10
months, 2-year survival is less than 10%, and 5-year survival does not exceed 5%. Despite efforts aimed at developing new
strategies which would improve survival, the results have not changed for more than two decades. This is related to the limited
number of cytostatic drugs available for systemic melanoma treatment and the relative resistance of melanoma cells to most
therapeutic agents. In clinical practice, the most widely used drug is dacarbazine, with the highest, but still unsatisfactory,
response rate reaching some 20%. The lack of effective therapies calls for the exploration of different therapeutic paths, both
medical and surgical. Some hopes of new modalities are associated with the theory of melanoma immunogenicity. Currently
it is believed that immunomodulation may be the solution for effective treatment of melanoma and it should be noted that
new drugs, scheduled to be registered by the FDA for the treatment of metastatic melanoma, are immune system stimulating
agents. Although targeted therapies are still not a standard of treatment and their use is mainly limited to clinical trials,
they appear to be the future of effective treatment of metastatic melanoma. In this review we present the current methods of
treatment of metastatic melanoma.

!' Klinika Chirurgii Onkologicznej
Uniwersytet Medyczny w Lublinie
2 Oddziat Chirurgii Ogolnej

Szpital Specjalistyczny w Pulawach



368

Stowa kluczowe: czerniak, chemioterapia, radioterapia, leczenie chirurgiczne, immunoterapia, przeciwciala monoklo-

nalne, terapia genowa

Key words: melanoma, chemotherapy, radiotherapy, surgical treatment, immunotherapy, monoclonal antibodies, gene

therapy

Wstep

Czerniak skory charakteryzuje si¢ najwicksza dynami-
ka wzrostu, zarowno liczby zachorowan, jak i, w mniej-
szym stopniu, zgondw, w poréwnaniu z jakimkolwiek
innym nowotworem zlosliwym [1, 2]. Corocznie stwier-
dza si¢ okoto 160 000 nowych przypadkoéw czerniaka na
calym Swiecie, z czego przeszio 80% w Ameryce Potnoc-
nej, Europie, Australii i Nowej Zelandii [3]. W Polsce
czerniak jest stosunkowo rzadkim nowotworem, ale za-
chorowalno$¢ na ten nowotwor stale wzrasta. Liczba za-
chorowan podwaja si¢ co 10 lat i obecnie wynosi okoto
2 200 nowych zachorowan (1 000 u mezczyzn i 1 200 u
kobiet), natomiast liczba zgondéw w ostatnich latach wy-
nosi 500 u m¢zczyzn i 400 u kobiet [1, 4]. Zachorowal-
no$¢ na czerniaka w Polsce jest prawdopodobnie niedo-
szacowana. W krajach sgsiadujacych z Polska, w Niem-
czech i Czechach, statystyki zachorowalnosci sa dwukrot-
nie wyzsze, dzieki znacznie bardziej precyzyjnemu syste-
mowi zgtaszalnoSci nowotwordw. Umieralnos$¢ z powodu
czerniaka jest najwicksza w grupie chorych w wieku po-
nizej 30 lat, a mediana wieku zachorowania jest podob-
na dla obu plci i wynosi 51 lat [1, 4]. W momencie roz-
poznania u przeszlo 5% chorych czerniak skory ma cha-
rakter uogolniony, a u 15% jest w stadium regionalnego
zaawansowania [2, 4]. Podczas gdy rokowanie u chorych
na tzw. cienkiego czerniaka (wg Breslowa <2 mm gru-
bosci) jest stosunkowo pomysSine, czerniak bardziej za-
awansowany, a szczegOlnie rozsiany, jest chorobg oporna
na wigkszo$¢ stosowanych aktualnie metod leczenia. Wy-
niki leczenia czerniaka w momencie wystapienia, cz¢sto
nieoperacyjnych, przerzutéw (IV stopien zaawansowa-
nia klinicznego) pozostaja niezadowalajace [3, 5]. 5-let-
nie przezycie w czerniaku nie przekracza 5%, a media-
na przezycia calkowitego wynosi 6-10 miesigcy [1, 2, 4, 5
]. Czerniak w IV stadium zaawansowania charakteryzuje
si¢ obecnoscig przerzutow odleglych M1 wedlug TNM, a
jego dalszej klasyfikacji na trzy kategorie M1a, M1b, M1c
dokonuje si¢, biorac pod uwage lokalizacje narzadowa
przerzutdw, zajecie poszczegdlnych narzadéw oraz ak-
tywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej LDH [6]. Wedtug
klasyfikacji AJCC (American Joint Committee on Can-
cer) Melanoma Staging z 2009 r. roczne przezycia w po-
szczegblnych kategoriach wynosza dla M1la — 62%, M1b
—53% 133% dla M1c. W stadium uogdlnienia czerniaka
za najwazniejszy czynnik, o znaczeniu rokowniczym, obok
lokalizacji ognisk przerzutowych, uznawana jest aktyw-
no$¢ LDH. Dowiedziono, ze aktywno§¢ LDH u chorych
w stadium uogdlnienia choroby nowotworowej w sposob
jednoznaczny przeklada si¢ na wyniki przezy¢ odlegtych.
Odnotowano istotne réznice w przezyciach rocznych i
2-letnich, wynoszacych odpowiednio 65% oraz 40% u
chorych z prawidlowym poziomem LDH oraz 32% i 18%
przy podwyzszonej aktywno$ci LDH w surowicy krwi [6].

Leczenie chorych na czerniaka w IV stopniu
zaawansowania klinicznego to post¢powanie paliatyw-
ne. Wyleczenie uzyskuje si¢ rzadko, a dostepne badania
naukowe nie dostarczaja danych wskazujacych na istot-
ne korzysci w postaci wzrostu przezywalnosci [7]. Przyje-
fo si¢ uznawad, ze czerniak jest nowotworem w znacznej
mierze radio- i chemioopornym. Brak skutecznej metody
leczenia wymaga poszukiwania roznych Sciezek terapeu-
tycznych, zar6wno na polu postgpowania zachowawcze-
g0, jak i operacyjnego. Postepowanie u chorego na uog6l-
nionego czerniaka powinno by¢ indywidualne, zaleznie
od miejsca ogniska pierwotnego, obecnosci, liczby i loka-
lizacji przerzutéw oraz objawéw klinicznych. U chorych
z przerzutami do oSrodkowego ukladu nerwowego sto-
suje si¢ paliatywna radioterapi¢ [4]. Zastosowanie che-
mioterapii paliatywnej jest uzasadnione przy wystapie-
niu dolegliwo$ci, natomiast przy braku objawow klinicz-
nych mozna rozwazy¢ jej odroczenie [4]. W przypadku
zmian operacyjnych nalezy zawsze rozwazac¢ ich chirur-
giczne usunigcie, zaréwno dla ztagodzenia dolegliwo-
Sci, jak i jako mozliwos$¢ wydtuzenia zycia. Obecnie obok
chemioterapii, radioterapii i leczenia operacyjnego cho-
rym proponuje si¢ immunoterapi¢, biochemioterapig, lub
terapie celowane — te metody nie sg jednak standardem
postepowania. Podejmuje si¢ je w ramach badan klinicz-
nych, a wydluzenie zycia moze by¢ okupione znaczng tok-
sycznoscia leczenia [7].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktual-
nych danych na temat dostepnego leczenia chorych na
uogOlnionego czerniaka.

I. Chirurgia

Leczenie chirurgiczne w czerniaku jest postepowaniem
z wyboru, jednak przy pojawieniu si¢ przerzutéow od-
leglych jego celem jest tagodzenie objawow [8]. Ope-
racyjne wyciecie zmian przerzutowych w skorze, tkan-
kach migkkich, weztach chtonnych czy tez ograniczo-
nych zmian w moézgu, ptucach lub jelitach nalezy zawsze
rozwazy¢ u chorych w dobrym stanie ogdlnym, u kto-
rych liczba zajetych narzadéw trzewnych nie przekra-
cza dwoch, a catkowita liczba przerzutdéw nie przekracza
o$miu [7]. Dobre wyniki uzyskuje si¢ u chorych charak-
teryzujacych si¢ korzystnymi czynnikami zwigzanymi z:
1) guzem - lokalizacja przerzutéw np. w tkance podskor-
nej, liczba przerzutdw i liczba narzadow zawierajacych
przerzuty; 2) chorym — wiek, pteé, stan sprawnosci, cho-
roby wspdlistniejace, zaburzenia immunologiczne; 3) le-
czeniem — doszczetnos$¢ operacji, ewentualne leczenie
neo- lub/i adiuwantowe, dos§wiadczenie oSrodka prowa-
dzacego leczenie [7, 9]. Wykazano, ze w grupie chorych
poddanych calkowitemu wycigciu przerzutéw czerniaka
odsetek przezy¢ 5-letnich wyniost 15-30%, wigcej niz przy
leczeniu zachowawczym, natomiast w badaniu Malignant



Melanoma Active Immunotherapy (MMAIT; grupa 496
chorych) taki odsetek wynidst 40-45% [7, 10, 11]. W prze-
ciwienistwie do leczenia zachowawczego, wycigcie ogniska
pierwotnego i przerzutéw czerniaka, przy minimalnych
powiktaniach oraz krétkim pobycie szpitalnym, daje szyb-
ka odpowiedz kliniczng. W przypadku nawrotow mozna
powtarza¢ doszczetne wycigcie, natomiast przy chemiote-
rapii takie postegpowanie jest ograniczone ze wzgledu na
wzrost opornosci guza na leki [7]. Leczenie chirurgiczne
jest usprawiedliwione tylko w grupie chorych o korzyst-
nych czynnikach rokowniczych.

I1. Chemioterapia

Leczenie systemowe chorych na czerniaka w IV stop-
niu zaawansowania jest oparte przede wszystkim na sub-
stancjach alkilujacych — gtéwnie dakarbazynie (DTIC),
leku o najwickszej aktywnosci i pierwszym zarejestrowa-
nym w monoterapii czerniaka [12]. W trakcie stosowa-
nia DTIC uzyskano obiektywne odpowiedzi u okoto 20%
chorych, z mediang czasu trwania odpowiedzi wynosza-
ca 4 miesiace i wskaZnikiem przezycia 5-letniego poni-
zej 2% [13]. Schematy monoterapii z DTIC to podawa-
nie leku przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200-250
mg/m? iv co 3 tygodnie lub 850 mg/m? iv 1 dnia co 3 ty-
godnie, ale nie ma dowod6w na istnienie zaleznoSci mig-
dzy schematem podawania leku i wskaZnikami skutecz-
nosci [14]. Dakarbazyna jest przeksztalcana w watrobie
do aktywnego metabolitu 5-(3-metyl-1-triazeno) imida-
zol-4-karboksamidu, nie przenika bariery krew — mozg,
a jej gtéwne dziatania niepozadane to nudnosci i wymio-
ty. Temozolomid (TZM) jest doustnie podawanym ana-
logiem DTIC, odznaczajacym si¢ dobra penetracja do
OUN. Schemat monoterapii to stosowanie leku przez
5 kolejnych dni w dobowej dawce 150-200 mg/m? p.o. co
4 tygodnie. Przenikanie przez barier¢ krew-mozg jest za-
leta, ktora pozwala wykorzystaé¢ ten chemioterapeutyk
w terapii czerniaka z przerzutami w OUN (monotera-
pia lub w radiochemioterapii) [12]. W badaniu III fazy
poréwnywano skuteczno$¢ TZM (200 mg/m? przez 5 dni
co 28 dni otrzymato 156 chorych) i DTIC (250 mg/m?
przez 5 dni co 21 dni otrzymalo 149 chorych), a obiektyw-
ne odpowiedzi odnotowano u mniej niz 15% badanych
w obu grupach. Mediana przezycia wyniosta odpowied-
nio 7,7 miesiaca dla TZM i 6,4 miesigca dla DTIC (r6zni-
ca nieznamienna statystycznie), natomiast czas wolny od
progresji 1,9 miesigca dla TZM i 1,5 miesigca dla DTIC
(p=0,012). U wigkszosci leczonych TZM obserwowano
poprawe albo stabilizacje wskaznikdw aktywnosci fizycz-
nej po 12 tygodniach, a w czasie dalszej obserwacji u cze-
Sci chorych przyjmujacych TZM stwierdzano przerzuty
do OUN [14, 15].

Innym lekiem wprowadzonym do chemioterapii
zaawansowanego czerniaka, penetrujacym do mozgu jest
fotemustyna, dajagca w monoterapii prawie dwukrotnie
wyzszy odsetek odpowiedzi klinicznych oraz wydluzenie
czasu przezycia o 1,6 miesigca, w poréwnaniu z DTIC
w badaniu III fazy [16]. Jako pochodna nitrozomocznika
jest bardziej toksyczna hematologicznie od TZM. Kolej-

na grupa cytostatykdw, oceniang w terapii obok lekow
alkilujacych, byly taksany [12]. Skuteczno$¢ paklitakse-
Iu w badaniach I i II fazy byfa ograniczona, natomiast
wiazala si¢ z duza toksycznoscia [1]. W badaniach IT i III
fazy poddano ocenie wiele schematow polichemiotera-
pii, stosowanych u chorych na uogdélnionego czerniaka
(obiektywne odpowiedzi 30-50%) [14, 17]. W badaniach
II fazy wykorzystano potaczenie paklitakselu i karbopla-
tyny w pierwszym i drugim rzucie leczenia — nie uzyska-
no jednak zadowalajacych wynikéw [18, 19]. Podobnie
w badaniach III fazy obserwowany wyzszy odsetek odpo-
wiedzi klinicznych nie przekiadat si¢ na poprawe przezyé
chorych na czerniaka (mediana wyniosta ok. 8 miesigcy
dla monoterapii i polichemioterapii), a zastosowanie pro-
gram6w wielolekowych nasilato toksyczno$¢ bardziej niz
monoterapia [1]. W leczeniu schematem CVD (cisplaty-
na, winkrystyna, dakarbazyna) uzyskano 30-35% odpo-
wiedzi o czasie trwania podobnym do uzyskanego przy
podawaniu samej dakarbazyny [14]. W badaniu III fazy
wykorzystano program Dartmouth (karmustyna, cisplaty-
na i tamoksyfen) u 119 chorych, poréwnujac go z DTIC
podana grupie 121 chorych [14]. Uzyskano wprawdzie
wiecej odpowiedzi w grupie polichemioterapii (18,5% vs
10,2%), obserwowano natomiast cz¢sciej dzialania niepo-
zadane, a w obu grupach przezycie i wskaznik przezycia
1-rocznego byly podobne i wynosity odpowiednio 8 mie-
sigcy i 25%. Po wykazaniu ekspresji receptorow steroido-
wych w komorkach czerniaka podjeto probe stosowania
tamoksyfenu w polaczeniu z DTIC, nie uzyskano jednak
wspoldziatania tych lekow [1, 20, 21].

Prowadzono liczne badania kliniczne nad skutecz-
noscia faczenia lekow biologicznych z cytostatykami (tzw.
biochemioterapia). Podejmowano proby terapii wielole-
kowych, np. cisplatyny z interleuking-2 ( IL-2) w wyso-
kich dawkach lub IL-2 w niskich dawkach i interferonu
o (IFNa). W badaniach tych uzyskano okoto 50% odpo-
wiedzi (odpowiedzi czgSciowe trwaly 4-6 miesigey i nie
wydtuzaly przezycia), w tym, 10-20% odpowiedzi catko-
witych, z mediang przezycia okofo 11-12 miesigcy [14].
Mozliwos¢ stosowania takiego leczenia w praktyce jest
ograniczona ze wzglgdu na jego toksycznos¢. Obiecuja-
ce wstepne doniesienia o wigkszej skutecznosci bioche-
mioterapii nie zostaly potwierdzone w wielooSrodko-
wych randomizowanych badaniach klinicznych, w porow-
naniu z monoterapiag DTIC. Badania III fazy poréwnu-
jace biochemioterapi¢ z chemioterapia, z IL-2 i IFNa
lub z chemioterapia i tamoksyfenem, przyniosly sprzecz-
ne wyniki, w zwiazku z tym zadnego z tych schematow
nie wprowadzono do standardowego leczenia czernia-
ka [22-24]. W badaniu MD Anderson uzyskano wpraw-
dzie u leczonych za pomoca biochemioterapii 2-krot-
nie wigcej odpowiedzi (48% i 25%) oraz 3-miesigczne
wydtuzenie mediany przezycia (11,8 i 9,5 miesigca), nie
wykazano jednak roznic w zakresie czasu do progresji,
a terapia byta obarczona wystapieniem powaznych powi-
ktan hematologicznych, oddechowo-krazeniowych i neu-
rologicznych. Pozostate badania nie wykazaly korzySci
w przezyciu, mimo wigkszego odsetka odpowiedzi w gru-
pie biochemioterapii.
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I11. Radioterapia

Metoda ta stosowana jest przede wszystkim w grupie
chorych z nieoperacyjnymi przerzutami do OUN, tkanek
migkkich czy uktadu kostnego [12, 25]. Pomimo poczat-
kowego przekonania o radioopornosci komorek czernia-
ka, nowe doniesienia udowodnily znaczne zrdznicowanie
rzeczywistej promienioczutosci oraz potwierdzily skutecz-
no$¢ zaré6wno regionalnego zastosowania radioterapii,
jak i w leczeniu przerzutéw [26]. Radioterapia znajduje
zastosowanie w uSmierzaniu licznych dolegliwosci zwia-
zanych z obecnoScia przerzutdw czerniaka [8]. Objawa-
mi kwalifikujacymi chorych do leczenia napromienianiem
sa zapobieganie krwawieniu i objawom uciskowym OUN,
bole ukfadu kostnego oraz krwawigce i owrzodziale zmia-
ny w tkankach migkkich [4]. Przerzuty do mozgu, stano-
wiace jedna z glownych lokalizacji przerzutow czerniaka,
pojawiaja si¢ w 10-40% przypadkdéw, powodujac znaczne
pogorszenie, zarowno jakosci zycia chorych, jak i prze-
zywalnoSci w tym stadium choroby [8, 25]. W IV stopniu
zaawansowania czerniaka zabieg operacyjny jest najcze-
Sciej niemozliwy do wykonania, a chemioterapia niesku-
teczna. Dlatego tez podkresla si¢ efektywnos¢ radiotera-
pii, zarowno w fagodzeniu objawow uciskowych OUN,
jak i poprawy jakoSci zycia, a takze wydluzenia przezycia
w przypadkach nieoperacyjnych przerzutéw [8]. Podstawe
leczenia przerzutéow do moézgu od wielu lat stanowi na-
promienianie catego mézgowia (whole brain radiothera-
py — WBRT) [27]. Wskazaniami do zastosowania tej me-
tody sg liczne zmiany przerzutowe w mozgu oraz rozsiew
nowotworowy poza obszarem OUN szczeg6lnie u cho-
rych w stanie og6lnym uniemozliwiajacym metastasekto-
mig lub radioterapig stereotaktyczng [25]. Mediana czasu
przezycia nieleczonych chorych z przerzutami do mézgu
wynosi zaledwie 1 miesiac [8]. Zastosowanie WBRT po-
zwala na wydluzenie czasu przezycia do 4-6 miesigcy [8,
25]. Obecnie w Polsce stosuje si¢ najczesciej 2 schema-
ty radioterapii paliatywnej przerzutéw do mozgu: 20 Gy
w 5 frakcjach po 4 Gy lub 30 Gy w 10 frakcjach po 3 Gy.
Profilaktyczne napromienianie calego mézgu mozna ta-
czy¢ z radioterapia stereotaktyczna [8, 25, 26]. Metoda-
mi preferowanymi w leczeniu pojedynczych, izolowanych
przerzutéw czerniaka do mozgu jest resekcja neurochi-
rurgiczna lub napromienianie stereotaktyczne. Radio-
terapia stereotaktyczna jest skuteczng metoda miejsco-
wego leczenia pacjentéw zdyskwalifikowanych z zabie-
gu neurochirurgicznego z uwagi na zly stan ogdlny, gte-
boka lokalizacje zmiany przerzutowej oraz polozenie jej
w zakresie struktur istotnych dla zycia [25]. Radioterapia
stereotaktyczna polega na zastosowaniu wysokich dawek
promieniowania w jednej lub kilku frakcjach — radiote-
rapia stereotaktyczna frakcjonowana, ktora jest uzna-
na za skuteczng u chorych z przerzutami zlokalizowany-
mi w OUN, w ilosci do 6 oraz wielkosci do 4 cm [8, 25].
Skuteczno§¢ radioterapii stereotaktycznej poroéwnywal-
na jest z zabiegiem operacyjnym, pozwalajac na miejsco-
we opanowanie choroby w 80-96% przypadkow; media-
na czasu przezycia przy pojedynczych przerzutach wyno-
si 7-12 miesiecy, przy mnogich jednak tylko 4 miesiace [8,

25]. Radiochirurgi¢ stereotaktyczng mozna faczy¢ z po-
dawaniem TMZ lub WBRT, co pozwala uzyskac lepsze
wyniki leczenia. U chorych leczonych metoda skojarzo-
ng (z WBRT) uzyskano znaczace zmniejszenie ryzyka wy-
stapienia metachronicznych przerzutéw do mozgu, z 64%
do 17% w okresie kolejnych 6 miesigcy. Schemat lecze-
nia zmniejsza ryzyko wystapienia nawrotu miejscowego
[8, 25]. Dzigki zastosowaniu leczenia przeciwobrzgkowe-
go i WBRT mozna uzyska¢ zadowalajacy efekt paliatyw-
ny u okoto 60-70% chorych poprzez uSmierzenie dolegli-
wosci neurologicznych oraz poprawe ogdlnego funkcjo-
nowania [8].

IV. Immunoterapia
1. Interleukina-2 i interferon alfa

Ze wzgledu na immunologiczne podioze czerniaka pro-
wadzone sa badania nad wplywem ukladu odpornoscio-
wego na jego biologi¢, a wsréd dowoddédw na udziat me-
chanizméw immunologicznych wymienia si¢ spontanicz-
na remisj¢, wystepowanie autoimmunologicznie uwarun-
kowanego bielactwa, towarzyszaca reakcje limfocytarna,
zmiany aktywnos$ci komoérek dendrytycznych (interdigita-
ting dendritic cells — IDC), aktywno$¢ licznych kinin, czy
tez zmiany ekspresji glownego uktadu zgodnosci tkanko-
wej [28]. Od lat 90. w terapii czerniaka stosuje si¢ natu-
ralne, rekombinowane lub syntetyczne cytokiny, modyfi-
kujace reakcje immunologiczng organizmu. W praktyce
klinicznej wykorzystuje si¢ interferon alfa i interleuking-2
[29]. IFN zostal zaaprobowany przez FDA jako forma
adiuwantowej terapii czerniaka o wysokim stopniu ryzy-
ka, za jaki uwaza si¢ chorobe w stopniach IIb-IV. Tera-
pi¢ interferonowg cechuje duza toksycznos¢, w tym obja-
wy grypopodobne, goraczka, dreszcze, bdle migdni, nud-
nosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, depresja, brak tak-
nienia, oraz mielosupresja. IL.-2 to kolejny Srodek modu-
lujacy odpornosé, ktory zostat zaaprobowany przez FDA
do leczenia czerniaka w stopniu I'V. W analizie z 2000 r.,
dotyczacej wynikdw stosowania IL-2 u 270 chorych, uzy-
skano mediang czasu trwania odpowiedzi powyzej 59
miesigcy, w tym 16% odpowiedzi ogdtem i 6% odpowie-
dzi catkowitych, ktore wystepowaly najczesciej u chorych
bez objawoéw w dobrym stanie og6lnym. Progresji choro-
by nie wykazano w 30-miesi¢cznej obserwacji po uzyska-
niu obiektywnej odpowiedzi, natomiast w ciagu 5-letniej
obserwacji zylo 10% chorych [30]. Zaobserwowano nie-
stety wiele dzialan niepozadanych, takich jak hipotonie,
zespol zwigkszonego przesaczania kapilarnego, zapale-
nie migsnia serca, przejSciowa niewydolno$¢ nerek. Nie
udowodniono przewagi potaczenia IL-2 z IFNa nad mo-
noterapig IL-2 [31].

2. Przeciwciala anty-CTLA4

Jednym z mozliwych celow immunoterapii jest recep-
tor CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen),
wystepujacy na powierzchni limfocytow T. Czastecz-
ka ta dziala poSrednio poprzez IDC lub bezposrednio



w wyniku kontaktu limfocytu supresorowego z efektoro-
wym, a jej aktywacja hamuje namnazanie si¢ limfocytow
T. Przeciwciala anty-CTLA4 blokujg interakcje CTLA-4
z CD80/86 (czasteczki kostymulujace na powierzchni
APC), a w wyniku zablokowania tego receptora, repli-
kacja DNA i podzialy kom6rkowe w limfocytach T moga
si¢ toczy¢ bez przeszkdd. Wytaczenie tego mechanizmu
supresji immunologicznej mozliwia ciagle stymulowanie
limfocytow T przez IDC [1, 32]. W badaniach klinicz-
nych testowano ipilimumab ( IgGla ) oraz tremelimu-
mab (IgG2 ) — ludzkie przeciwciala anty-CTLA4.

a. Ipilimumab

Ipilimumab jest najbardziej obiecujacym lekiem w tera-
pii czerniaka uog6lnionego [12]. Badania wykazaly, ze za-
stosowanie ipilimumabu jest pierwszym rodzajem terapii,
wydltuzajacym catkowite przezycie u pacjentéw z niere-
sekcyjnym zaawansowanym czerniakiem, co daje szans¢
na rejestracje leku przez FDA w 2011 r. W 2010 r. ukaza-
ty si¢ wyniki badania II fazy, oceniajacego zastosowanie
ipilimumabu w monoterapii u chorych leczonych z powo-
du zaawansowanego czerniaka. Jego celem byto ustalenie
najskuteczniejszej i najbezpieczniejszej dawki ipilimuma-
bu. Uczestnicy zostali zakwalifikowani odpowiednio do
grup otrzymujacych lek w dawce 10 mg/kg, 3 mg/kg, lub
0,3 mg/kg co 3 tygodnie w 4 cyklach, a naste¢pnie jako te-
rapi¢ podtrzymujaca co 3 miesigce. Wigksze odsetki od-
powiedzi klinicznych i dluzsze czasy przezycia uzyskano
przy dawce 10 mg/kg co 3 tygodnie — 11,1%, podczas gdy
dla badanych dawek 3 mg/kg i 0,3 mg/kg wyniosly odpo-
wiednio 4,2% i 0%. Najczgsciej zglaszanymi zdarzenia-
mi niepozadanymi byly immunologiczne dzialania do-
tyczace skory i przewodu pokarmowego, a ich czegstosé
i stopien wzrastaly wraz z dawka ipilimumabu [33]. W in-
nych badaniach II i III fazy, z zastosowaniem ipilimu-
mabu w dawce 10 mg/kg co 3 tygodnie, odsetek 18-mie-
siecznych przezy¢ wyniost 39%, 24-miesigcznych prze-
zy¢ 33% [34]. Mediana przezycia tej grupy wahata si¢
od 10,2 do 19,3 miesigca, obserwowano roOwniez przezy-
cia trwajace 37,5 miesiaca [34]. W grupie chorych otrzy-
mujacych ipilimumab w pierwszej linii leczenia 24-mie-
sigczne przezycia uzyskano u 56,6% badanych [34]. Ob-
serwowano rowniez pozne wystapienie odpowiedzi na
terapi¢ po 12 tygodniach od poczatku leczenia, nawet
po stwierdzonej wczesniej progresji choroby [35]. Pod-
czas ASCO w czerwcu 2010 r. zaprezentowano wyniki
III fazy badania klinicznego MDX-020, poréwnujacego
skuteczno$¢ monoterapii ipilimumabem ze szczepionka
peptydowa gp100 oraz potaczenie obu lekdéw u chorych
w IIT lub IV stadium czerniaka [36]. Uczestnicy zosta-
li zakwalifikowani odpowiednio do grup, w ktérych za-
stosowano ipilimumab ze szczepionka gp100, sam ipili-
mumab lub samg szczepionke. Punktem koficowym ba-
dania byt odsetek catkowitych przezy¢. Zaobserwowano,
ze calkowity czas przezycia chorych leczonych ipilimu-
mabem byl dluzszy niz tych, ktorzy otrzymywali gp100.
Sredni czas przezycia chorych przyjmujacych przeciwcia-
fo wydtuzyt si¢ z 6,4 miesiecy do 10 miesigcy [36]. Po-

dwojeniu ulegly odsetki 1-rocznego i 2-letniego catkowi-
tego przezycia — po roku badania z 25% do 46%, po 2 la-
tach z 14% do 24%, natomiast czas odleglego przezycia
wyniost 4,5 roku. Terapia ipilimumabem byla dobrze to-
lerowana. Smiertelnosé¢ zwigzana z terapia wynosita od
2,1% do 3,1%. Dzialania niepozadane, ktore stwierdza-
no u blisko 15% leczonych ipilimumabem to zapalenie
jelita grubego, biegunka i stany zapalne skory, zazwyczaj
odwracalne o umiarkowanym lub Srednim stopniu na-
silenia i wynikajace z nadmiernej stymulacji uktadu od-
pornosciowego, spowodowanej przez zastosowanie prze-
ciwciala [36]. W tym roku przedstawiono réwniez wyni-
ki badania III fazy, z reindukcja ipilimumabem u wcze-
$niej leczonych chorych w IIT i IV stopniu [37]. Uczestni-
cy zostali zakwalifikowani odpowiednio do grup, w kto-
rych zastosowano ipilimumab ze szczepionka gp100, sam
ipilimumab lub samg szczepionke. Reindukcja dozwolo-
na byla w ciggu 28 dni od udokumentowanej progresji,
pod warunkiem, ze odpowiedzig na pierwszy cykl terapii
byla stabilizacja choroby trwajaca =3 miesigcy od 12 ty-
godnia, czgsciowa lub catkowita odpowiedz. Chorzy byli
reindukowani za pomoca 1-3 dodatkowych cykli pierwot-
nie przepisanego leczenia. Terapia przeciwcialem wigza-
fa si¢ z wysokim ryzykiem wystapienia dziatah niepoza-
danych o charakterze immunologicznym, ale jednocze-
$nie pozwolita uzyskaé 65-75% obiektywnych odpowie-
dzi, w poréwnaniu z 0% grupy otrzymujacej gp100 [37].
Na ASCO 2010 zaprezentowano wyniki z badania kli-
nicznego fazy II (CA184-042), majacego na celu oceng
bezpieczenstwa i aktywnoSci ipilimumabu u chorych na
czerniaka z przerzutami do moézgu. Wykazano podob-
ny poziom aktywnosci przeciwciala w przypadku zmian
przerzutowych w moézgu oraz zmian poza OUN. To bada-
nie jest pierwszym, ktére ocenia potencjal ipilimumabu
u chorych na czerniaka z przerzutami do moézgu, a uzy-
skane dane potwierdzaja jego potencjalng uzyteczno$¢
w leczeniu tych pacjentéw. Aktualnie ogloszono wyni-
ki badania III fazy, oceniajacego skuteczno$¢ w pierw-
szym rzucie leczenia polaczenia DTIC z ipilimumabem.
Ipilimumab (w dawce 10 mg/kg) w polaczeniu z dakar-
bazyng znamiennie poprawia czas catkowitego przezycia
u 0s6b z wczeSniej nieleczonym przerzutowym czernia-
kiem (11,2 miesigcy versus 9,1 miesigcy w grupie placebo
+ DTIC). Uzyskano réwniez wyzszy wskaznik przezycia
w grupie ipilimumab-dakarbazyna, ktéry wyniost odpo-
wiednio w stosunku do grupy DTIC z placebo: w pierw-
szym roku 47,3% vs 36,3%, po dwoch latach 28,5% vs
17,9%, a po trzech latach 20,8% vs 12,2%. Dziatania nie-
pozadane 3. i 4. stopnia w postaci zaburzen zotadkowo-
jelitowych i podwyzszonego poziomu enzymow watrobo-
wych wystapily u 56,3% chorych leczonych ipilimuma-
bem i 27,5% otrzymujacych dakarbazyne i placebo [38].

b. Tremelimumab

Skutecznos¢ leku oceniano w badaniu II fazy (jako ko-
lejny rzut leczenia), uzyskujac obiektywne odpowiedzi
kliniczne tylko u 8,3% chorych, a mediana czasu cal-
kowitego przezycia wyniosta 10 miesiecy [39]. W bada-
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niach III fazy, poréwnujacych tremelimumab i chemio-
terapic DTIC/TMZ w pierwszej linii leczenia, nie wy-
kazano przewagi przeciwciala nad standardowa chemio-
terapia (czas catkowitego przezycia 11,8 vs 10,7 miesie-
cy) [40]. Polaczenie tremelimumabu i wysokich dawek
IFN-2b spowodowato odpowiedZ u 19% badanych. Naj-
czeSciej obserwowane dzialania niepozadane to: zmecze-
nie (38%), neutropenia (19%), podwyzszenie wartosci
enzymo6w watrobowych (13%) i niepokdj (13%) [41].

3. Inne przeciwciala immunomodulujace

Poza przeciwciatami anty-CTLA4 w badaniach znajdu-
ja si¢ inne przeciwciala monoklonalne, skierowane prze-
ciw réznym czasteczkom modulujacym czynno$¢ ukta-
du immunologicznego PD-1, CD137 (4-1BB) czy CDA40.
Receptor hamujacy apoptoze (ang. programmed death-1,
PD-1), obecny na aktywnych limfocytach T, to czastecz-
ka podobna do CTLA-4, ktéra zmniejsza proliferacje
komoérek T CD8. Medarex (MDX-1106) jest to ludzkie
przeciwcialo monoklonalne IgG4, blokujace PD-1. Blo-
kowanie ta droga prowadzi do przywrocenia produkcji
cytokin oraz proliferacji komoérek T, co moze spowodo-
wac zwigkszenie odpornoSci komorek T, dajace w bada-
niach I'i II fazy regresj¢ guzow przerzutowych u chorych
na czerniaka; terapia ta jest obarczona niewielkg tok-
sycznoscia leczenia [42, 43]. Przeciwcialo BMS-663513
IgG4 jest skierowane przeciw czasteczce kostymulujacej
CD137 (4-1BB), a zwiazanie przeciwciata anty-CD137
z receptorem 4-1BB na powierzchni limfocytu T daje sy-
gnal pobudzajacy jego podzial. W badaniu I fazy wyka-
zano fatwa do opanowania toksyczno$¢ leczenia, a ak-
tywno$¢ kliniczna BMS-663513 zacheca do jego stosowa-
nia w monoterapii i leczeniu skojarzonym [44]. Kolejnym
ludzkim agonistycznym przeciwcialem monoklonalnym
w jest CP-870,893. Ten lek skierowany przeciw czasteczce
kostymulujacej CD40 dat w badaniu I fazy cz¢sciowa re-
misje u 27% badanych oraz 1 catkowita remisje, trwajaca
18 miesigcy po jednorazowym podaniu; obecnie testuje
si¢ go w skojarzeniu z CBDCA i PXL [45, 46].

4. Immunoterapia swoista — szczepionki czerniakowe

Dowiedziona na podstawie przypadkéw samoistnych re-
gresji i zalezna od kontroli uktadu odpornosciowego,
immunogenno$¢ czerniaka, stata si¢ podstawa rozwoju
badan nad immunoterapig tego nowotworu [3, 47, 48].
Glownym narzedziem immunoterapii swoistej sa rozne
rodzaje szczepionek. Szczepionki antygenowe stanowig
jeden z typ6ow szczepionek przeciwczerniakowych, w kto-
rych wykorzystywane sg antygeny wystepujace w komor-
kach czerniaka, np. MAGE (melanoma antigen gene),
MART (melanoma antigen recognized by T-cells), tyro-
zynaza czy gangliozydy GM2, GM3 [47, 49-51]. Jak do-
tychczas nie osiagni¢to zadowalajacych wynikdw badan
nad szczepionkami antygenowymi [49]. Innym rodzajem
sa szczepionki komdrkowe, ktorych formuta bazuje na
napromienianych lizatach komoérkowych allogenicznych.
Preparat Canvaxin, zlozony z napromienionych komo-

rek trzech, ustalonych linii ludzkiego czerniaka, dobra-
nych pod katem obecnosci jak najwickszej liczby antyge-
noéw, byt oceniany w badaniu II fazy u chorych w IV sta-
dium zaawansowania czerniaka po resekcji chirurgiczne;.
Uzyskane wyniki wykazaly wyzszy odsetek przezy¢ catko-
witych w grupie otrzymujacej Canvaxin — 39% niz w gru-
pie kontrolnej 20%. Jednak kolejne badanie III fazy, po-
rownujace schemat Canvaxin z placebo w potaczeniu ze
szczepionka BCG, zamknig¢to z uwagi na brak danych
wskazujacych na przewage immunizacji (a nawet gor-
sze wyniki w grupie eksperymentalnej — Canvaxin/ BCG)
[47, 49-51]. Inna szczepionka komorkowa, Melacine, uzy-
skana z lizatu komoérek dwoch ustalonych linii czernia-
ka z adiuwantem DETOX, oceniana byta w badaniu III
fazy, w ktorym uzyskano niewielki odsetek obiektywnych
odpowiedzi i nie stwierdzono istotnych rdznic w przezy-
ciach wolnych od choroby [47, 49-51]. Badania inzynie-
rii genetycznej przyczynily si¢ do stworzenia szczepionek
komorkowych modyfikowanych genetycznie (genetically
modified tumor vaccines — GMTV). Modyfikacja gene-
tyczna antygenow nowotworowych zwicksza immunogen-
nos¢ preparatu oraz pobudza ukiad odpornoSciowy do
rozpoznawania i niszczenia komoérek czerniaka [47, 49].
Wzbogacenie szczepionki o geny czasteczek prezentuja-
cych antygeny MHC, a takze rozne cytokiny, jak np. IL-2
czy IL-6, wzmacnia odpowiedzZ przeciwnowotworowa po-
przez modyfikacje Srodowiska cytokinowego wokot guza
i aktywacje komorek efektorowych (np. TL i komdrek
NK) [47, 51]. Prowadzono badania II fazy nad szczepion-
ka ztozong z napromienianych komorek allogenicznych,
modyfikowanych przez wprowadzenie do nich, za pomo-
ca wektora retrowirusowego, genow IL-6 i agonistyczne-
go rozpuszczalnego receptora IL-6 (sI-6R) [47, 49, 52].
Stwierdzono kliniczna korzy$¢ z leczenia u 54% chorych,
natomiast u pozostatych progresje [47, 52]. Istnieja row-
niez proby immunoterapii czerniaka z wykorzystaniem
komorek dendrytycznych [49, 53]. Wzbudzanie antyge-
nowo-swoistej odpowiedzi immunologicznej odbywa si¢
poprzez stymulacj¢ komoérek macierzystych i prekurso-
row komorek dendrytycznych, a nastepnie inkubacje in
vitro z wybranymi antygenami nowotworowymi [51, 53].
Pomimo obiecujacych perspektyw w badaniach klinicz-
nych stwierdzono zaledwie 7% obiektywnych odpowie-
dzi, a badania III fazy, poréwnujace zastosowanie szcze-
pionek z komdrek dendrytycznych oraz DTIC, zostaty
zakoficzone przy braku réznic pomig¢dzy obu ramiona-
mi badania [50, 51]. W szczepionkach DNA wykorzysty-
wane sa plazmidy, zawierajace gen kodujacy charaktery-
styczne dla komorek czerniaka biatko lub antygen, bez-
posrednio wprowadzane do organizmu chorego [49, 50,
52]. W badaniu klinicznym, oceniajacym podanie dowe-
zlowe szczepionki plazmidowej DNA, nie zaobserwowa-
no obiektywnych odpowiedzi klinicznych, jednak zauwa-
zono dluzsze przezycia w grupie chorych otrzymujacych
wysokie dawki DNA w szczepionce [49, 51].



V. Terapie celowane
1. Terapia genowa

Gléwne zatozenia terapii genowej opieraja si¢ na ste-
rowaniu ekspresjg gendw w celu przywrocenia kontroli
nad cyklem komoérkowym i apoptoza w komodrkach guza.
Terapia genowa w swym zalozeniu opiera si¢ zastoso-
waniu m.in. gendw hamujacych angiogeneze, cytokin,
genow samobdjczych czy sekwencji antysensownych oraz
genéw odpowiedzialnych za kontrole cyklu komorki [52].
Geny samobojcze, takie jak gen kinazy tymidynowej wi-
rusa opryszczki pospolitej, deaminazy cytozyny czy ente-
rotoksyny gronkowcowej, uczulaja komoérki na wybrane
leki, co z kolei hamuje podzialy zmodyfikowanych komo-
rek. Pomimo stalego udoskonalania no$nikdw genowych
poprzez modyfikacje otoczki wirusow i stosowanie tkan-
kowo swoistych promotoréw, nadal nie istnieja wektory
umozliwiajace dostarczenie gendéw do wszystkich komo-
rek docelowych. Trwaja badania nad tzw. efektem bystan-
der, opartym na poSrednim oddzialywaniu toksycznych
metabolitow na komdrki nowotworu [47, 52].

Terapia antysensowna polega na wprowadzaniu do
komorki oligonukleotyddw DNA lub RNA, celem blo-
kowania ekspresji zmutowanego genu, odpowiedzialne-
go za nadmierng proliferacje komoérek nowotworowych
[52]. Zastosowanie swoistych powierzchniowych proteaz
nowotworowych, opartych na receptorach dla wektorow
retro-, adeno- oraz lentiwirusowych — opartych na wiru-
sie HI'V, ma zwigkszy¢ odsetek zainfekowanych komoérek

docelowych [51, 52]. Istotnym ograniczeniem obu strate-
gii jest fakt, iz skuteczna eliminacja nowotworu uzalez-
niona jest od wprowadzenia wystarczajacej iloSci kopii
genu do komorek guza, w przeciwnym razie komorki nie-
zmodyfikowane moga doprowadzi¢ do odrostu nowotwo-
ru. Uposledzenie zdolnoSci do apoptozy komdrek czer-
niaka wigze si¢ z mutacja genu p53 i Apaf-1, ktore staly
si¢ rowniez celem terapii genowej [54]. Chemioopornos¢
czerniaka moze by¢ spowodowana nadekspresja bial-
ka antyapoptotycznego — Bcl — 2, ktora jest stwierdzana
w wielu nowotworach [1, 55]. W badaniu III fazy wyka-
zano wigksza skuteczno$¢ oblimersenu sodu (Genasen-
se), skierowanemu przeciwko genowi Bcl-2, w potacze-
niu z DTIC, w poréwnaniu do samego DTIC, udowad-
niajac przewage pierwszego schematu. Catkowite prze-
zycie uzyskane w tym badaniu wyniosto odpowiednio 9 vs
7,8 miesigcy, odsetek obiektywnych odpowiedzi klinicz-
nych 13,5% vs 7,5%, przezycie wolne od progresji 2,6 vs
1,6 miesiagca. W badaniu dowiedziono réwniez, ze lep-
sze wyniki leczenia dotycza chorych z prawidfowymi war-
toSciami LDH w surowicy krwi (mediana OS 11,4 vs 9,7
miesigca) [1, 48, 55, 56]. Trwaja badania I lub II fazy nad
ekspresja gendéw inhibitorow angiogenezy (endostatyna,
angiostatyna) [52].

2. Inhibitory szlaku m-TOR
Inhibitory szlaku PI3-K/Akt, zwane sa inaczej inhibito-

rami kinazy serynowo-treoninowej m-TOR (mammalian
target of rapamycin), maja wplyw na przemiang i przezy-

Tab. 1. Terapia celowana w leczeniu czerniaka

Grupy lekow Przyktady Gtowny cel molekularny
Inhibitory szlaku m-TOR (inhibitory szlaku PI3-K/Akt) rapamycyna szlak m-TOR
temsirolimus (szlak PI3-K/Akt)
ewerolimus
Inhibitor VEGF bewacyzumab VEGF
Inhibitory integryn MEDI-523 (Vitaxin) integryna o
volociksimab
intetumumab (CNTO 95)
Inhibitory PARP AG014699 PARP
Inhibitory RAF sorafenib (Nexavar, BAY BRAF, CRAF, VEGFR, KIT, FLT
43-006)
PLX4032
PLX4720

Inhibitory MEK

Inne inhibitory kinaz tyrozynowych

Przeciwciala anty-CTLA4

Inne przeciwciala immunomodulujace

Terapia genowa

slumetinib (AZD6244)
GSK1120212

imatynib (Gleevec, STI-571)
dasatinib (BMS-354825)
sunitinib (SU-11248)
aksitinib (AG-013736)

ipilimumab
tremelimumab
MDX-1106 (Medarex)

BMS-663513
CP-870,893

oblimersen sodu (Genasense)

MEK

KIT, SCE, PDGFR, VEGFR, RET, CSE, Bcr-Abl

CTLA4

PD-1
CD137 (4-1BB)
CD40

Bcl-2
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walno$¢ komorek czerniaka [56, 57]. W skiad tej grupy
wchodza: rapamycyna, temsirolimus, ewerolimus [57].
Kinaza m-TOR jest kluczowa kinaza, sterujaca procesa-
mi inicjacji, translacji, transkrypcji i procesu degradacji
biafek. Inhibitory m-TOR 1acza si¢ z biatkiem wewnatrz-
komoérkowym FKBP-12, a nastepnie ten kompleks zosta-
je zwigzany z kinaza mTOR (FRAP), blokujac jej zdol-
nos¢ fosforylowania czynnikdw translacji biatek. Zablo-
kowanie kinazy m-TOR uniemozliwia komdrce przejscie
z fazy G1 do S. Kinaza mTOR moze réwniez wplywaé
na translacj¢ czynnikoéw regulowanych hipoksja HIF-1
i HIF-2, odpowiadajacych za proces adaptacji nowotwo-
réw do warunkow niedoboru tlenu oraz do produkcji na-
czyniowego Srodblonkowego czynnika wzrostu (vascular
endothelial growth factor — VEGF). Zmniejszajac stezenie
HIF i VEGE inhibitory m-TOR dzialaja anty-prolifera-
cyjnie i anty- angiogennie. Skuteczno$¢ preparatu ewero-
limus oceniano w badaniu II fazy, uzyskano jedynie stabi-
lizacje choroby u 35% chorych [58]. W badaniu I/II fazy
testowano skojarzenie temsirolimus i sorafenib u 21 cho-
rych, nie otrzymujac zadnej obiektywnej odpowiedzi kli-
nicznej, a stabilizacje choroby u 9 chorych [59].

3. Bewacyzumab

Drziatanie anty-angiogenne ma tez bewacyzumab — re-
kombinowane, humanizowane przeciwcialo monoklo-
nalne, skierowane przeciwko VEGE ktorego ekspresja
jest zwigzana z gorszym rokowaniem u chorych na czer-
niaka [1, 60]. Lek taczy si¢ z VEGEF, hamujac jego wia-
zanie z receptorami Flt-1 i KDR na powierzchni komo-
rek Srodbtonka; ograniczajac ich aktywnoS¢ zmniejsza
unaczynienie, a przez to wzrost guzow. Angiogeneza jest
waznym czynnikiem w rozwoju czerniaka, a zfoSliwe me-
lanocyty wydzielaja VEGE, co bylo podstawa oceny sku-
teczno$ci bewacyzumabu w leczeniu chorych na zaawan-
sowanego czerniaka [1, 61, 63]. Badanie II fazy, w ktorym
oceniano pofaczenie tego przeciwciala z IFNa w matych
dawkach, nie wykazalo wydtuzenia catkowitego przezy-
cia, natomiast skojarzenie z TMZ dato obiektywne od-
powiedzi kliniczne u 26% chorych i stabilizacj¢ choro-
by trwajaca 1,5-7,5 miesiaca u 30% chorych [1, 62-65].
Dluzsza mediang catkowitego przezycia, wynoszaca 12,3
miesigca, uzyskano w kolejnym badaniu II fazy, stosu-
jac jako pierwsza lini¢ leczenia bewacyzumab z CBDCA
i PXL (grupa kontrolna CBDCA z PXL - 8,6 miesig-
ca) [66]. Wstepne wyniki badania oceniajacego potacze-
niu bewacyzumabu z PXL (potaczenie z albuming dla re-
dukcji toksycznosci PXL) wskazuja na 83% przezy¢ w 1.
roku [67].

4. Inhibitory integryn

Dziatanie antyangiogenne mozna osiagna¢ rowniez przez
inhibicje integryn. Integryny sa przezbtonowymi biatka-
mi, bioragcymi udzial w komunikacji mi¢dzykomorkowe;.
Odgrywaja wazng role w angiogenezie oraz przerzutowa-
niu nowotworéw [68]. W badaniu II fazy oceniano efek-
tywnoS¢ i bezpieczefistwo antagonisty integryn Vitaxin

(MEDI-523) bez/lub w potaczeniu z DTIC, uzyskano za-
checajace wyniki [69]. Kolejnym inhibitorem integryn
jest volociksimab — humanizowane przeciwcialo mono-
klonalne przeciwko integrynie a5p1 [1, 68]. Skutecznosé
leku testowano w badaniu II fazy, z udzialem chorych na
zaawansowanego czerniaka po niepowodzeniu leczenia
I linii, uzyskujac obiektywne odpowiedzi kliniczne u 5%
badanych, przy dobrej tolerancji [70]. Dziafanie przeciw-
nowotworowe i anty-angiogenne wykazano badajac inte-
tumumab (CNTO 95) - ludzkie przeciwcialo monoklo-
nalne skierowane przeciwko integrynie o v [1, 71]. Ba-
dania II fazy, oceniajace skuteczno$¢ tego leku w mono-
terapii lub w polaczeniu z DTIC, dato najwigksza me-
diang przezycia catkowitego w ramieniu intetumumabu
w dawce 10 mg/kg [72].

5. Inhibitory PARP

Polimeraza poli-(ADP-rybozy) (PARP) nazywana ina-
czej syntazg poli-(ADP-rybozy) (PARS) jest enzymem
regulacyjnym,wystepujacym w jadrach komorek i zwia-
zanym z naprawg uszkodzefi DNA [1]. Wolne rodniki,
takie jak anion nadtlenkowy, NO i nadtlenek wodoru,
prowadza do uszkodzenia DNA, aktywujac w ten sposob
enzym PARP. Hamowanie enzymu PARP moze stano-
wi¢ nowg zasade terapeutyczng dla leczenia onkologicz-
nego, poniewaz zaobserwowano dziatanie wobec tkanki
nowotworowej, zwlaszcza w kombinacji z cytostatykami
[1]. Nadekspresja enzymu PARP w czerniaku jest zwia-
zana z gorszym rokowaniem dla pacjenta [1, 73]. Pierw-
szym inhibitorem PARP ocenianym w badaniach klinicz-
nych byl AG014699 [74]. W badaniu II fazy u pacjen-
téw z zaawansowanym czerniakiem testowano skojarze-
nie AG014699 z TMZ ( pierwsza linia leczenia), uzysku-
jac u 4 czeSciowa regresje, a u 4 kolejnych chorych stabi-
lizacj¢ choroby [75].

Na przestrzeni ostatnich lat szczegdlne zaintereso-
wanie badaczy czerniaka budzi szlak sygnalowy MAPK
(mitogen-activated protein kinase), w ktorego sktad wcho-
dza kinazy biatkowe BRAF, bedace kluczowym elemen-
tem tej drogi, RAS, MEK1/2 oraz ERK (Ryc. 1). W pra-
widlowych warunkach fizjologicznych droga MAPK
reguluje przezycie i wzrost komorek oraz przekazywa-
nie sygnaléw z powierzchni komoérki do jadra poprzez
szlak fosforylacji. Aktywacyjne mutacje w zakresie szlaku
MAPK spotykane s3 nawet w 30% w ro6znych rodzajach
nowotwordw, w tym réwniez w czerniaku, gdzie obser-
wowane sa nawet w 90% przypadkow i najczesciej sa to
mutacje NRAS i BRAF [48, 55, 76].

6. Inhibitory RAF

Nowymi celami w terapii czerniaka staly si¢ miedzy in-
nymi substancje nalezace do grupy inhibitoréw kinaz ty-
rozynowych. Obecnie toczy si¢ wiele badan klinicznych,
oceniajacych mozliwo$¢ zastosowania nowych substan-
cji, ukierunkowanych na rozne sktadowe szlakow sygna-
lizacyjnych [77, 78]. Do mutacji najcz¢sciej stwierdzanych
w komorkach czerniaka naleza mutacje w rodzinie onko-
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Rye. 1. Szlak transdukcji sygnalu RAS/RAF/MEK

EGF - czynnik wzrostu naskorka; ERK — rodzina kinaz regulowanych
sygnalem zewnatrzkomorkowym; GTP - guanozylotrifofsoran;
GDP - guanozylodifosforan; GRB2 — biatko adapterowe growth factor
receptor-bound protein 2; MEK - kinaza bialkowa, substrat ERK;
RAF - specyficzna kinaza serynowo-treoninowa; RAS — biatko, blonowa
GTP-aza; RTK - receptor tyrosine kinase; SOS — biatko son-of-sevenless
aktywator wymiany nukleotydow guanylowych

gendéw BRAF (inhibitory konserwatywnego szlaku prze-
kazywania sygnalu Raf), ktore wykrywa si¢ w 82% zna-
mion i 50% przypadkéw czerniaka. Transformacja no-
wotworowa uwarunkowana jest wystapieniem aktywacji
szlaku Ras/Raf/MAPK, a mutacja pojawiajaca si¢ najcze-
Sciej (ok. 90%) jest VOOOE. Mutacja BRAF V600E, ktora
wigze si¢ z progresjq czerniaka w 50-80%, stala si¢ nie-
zwykle istotna, za sprawa obiecujacych wynikéw badan
nad molekuta PLX4032 [76, 79-82 ].

a. Sorafenib (Nexavar, BAY 43-9006) jest inhibitorem
wielokinazowym o dziataniu antyproliferacyjnym i anty-
angiogennym. Jak dotychczas, jedynie badania oceniaja-
ce zastosowanie sorafenibu weszly w 111 faz¢ badan kli-
nicznych [77, 78]. Poczatkowo sadzono, ze jego aktyw-
nos$¢ ogranicza si¢ jedynie do hamowania aktywnoSci
kinaz BRAF [77, 83, 84]. Kolejne doniesienia pozwolity
ustali¢, ze spektrum jego dziatania dotyczy réwniez ha-
mowania aktywnoSci docelowych enzyméw w komoérce
guza — CRAE BRAF, V600E BRAF, ¢-KIT i FLT-3 oraz
w unaczynieniu guza — VEGFR-2, VEGFR-3 (vascular
endothelial growth factor receptor) i PDGFR- (platelet
derived growth factor receptor) [82, 85, 86]. Dowiedzio-
no, ze obecno$¢ mutacji w genach BRAF i V60OE stwier-
dzana jest u 70% chorych na uogdlnionego czerniaka, co
dato podstawe do badan sorafenibu, leku ukierunkowa-
nego na obecno$¢ m.in. tej mutacji [1, 77, 87]. Badania
kliniczne II fazy nie potwierdzily skutecznosci sorafenibu
w monoterapii [1]. W innym badaniu II fazy z randomi-

zacja, ktore ocenialo sorafenib w skojarzeniu z chemio-
terapig DTIC vs DTIC z placebo, zaobserwowano nie-
spetna dwukrotnie wyzszy PFS w grupie chorych otrzy-
mujacych sorafenib — PFS 21,1 tygodnia (RR: 24%) vs
11,7 tygodnia (RR: 12%) w grupie kontrolnej [1]. Sora-
fenib byt rowniez oceniany w dwoch badaniach III fazy,
w ktorych poréwnywano dwa schematy leczenia: sorafe-
nib z PXL i CBDCA vs chemioterapia dwulekowa [48,
78, 82]. W badaniu PRISM poréwnywano oba schema-
ty u chorych po niepowodzeniu leczenia I rzutu, nie uzy-
skujac znaczacej roznicy — PFS 17,9 vs 17,4 tygodnia; RR:
12 vs 11% [1, 84, 85]. W badaniu prowadzonym przez
ECOG chorzy na zaawansowanego czerniaka otrzymy-
wali ww. leczenie w pierwszym rzucie. Jednak badanie
zamknigto z powodu braku dowod6éw na wyzszos¢ sche-
matu z zastosowaniem sorafenibu [1, 82, 85]. W kolejnym
badaniu uzyskano zadowalajace wyniki stosowania sche-
matu zlozonego z sorafenibu w potaczeniu z TMZ [85].

b. Vemurafenib (PLX4032, RG7204). Nowa molekutla
PLX4032, bedaca silnym inhibitorem BRAF, jest uwaza-
na obecnie obok ipilimumabu za najbardziej obiecujaca
substancj¢ w terapii celowanej uogdlnionego czerniaka
[12]. Udowodniono, ze zastosowanie PLX4032 pozwala
osiggnal regresje guza w 70% przypadkow (przy 9-mie-
siccznym PFS), wykazujacych ekspresje specyficznej mu-
tacji BRAF V600E [1, 85, 87, 88]. Badania nad zastoso-
waniem PLX4032 u chorych z czerniakiem wykazaly, ze
jest on rowniez aktywny wobec mutacji BRAF V600K.
Mutacja ta nie byta dotychczas wiaczana do badaf nad
inhibitorami kinaz, a moze ona wystgpowa¢ nawet u 10%
chorych z czerniakiem i stanowi¢ nawet do 30% wszyst-
kich mutacji BRAF V600 [89]. Aktualnie toczy si¢ bada-
nie III fazy, poréwnujace PLX4032 z DTIC w I linii le-
czenia chorych z czerniakiem [78].

c. PLX4720. PXL4720 jest selektywnym inhibitorem
mutantdw BRAF i jego analogéw. Molekula ta wywo-
luje apoptoze w populacji ludzkich komérek czernia-
ka z obecng mutacja BRAF [90, 91]. Jednocze$nie do-
wiedziono w badaniach, ze zastosowanie PXL4720
w leczeniu wywotuje gwaltowna hiperaktywacje szlaku
MEK-ERK1/2 w komorkach czerniaka z mutacja N-RAS
oraz przyczynia si¢ do promocji opornosci na apopto-
zg, zardwno inwazyjnych, jak i nieinwazyjnych postaci
tych komorek [92]. W innym badaniu ustalono, ze po-
nowny wzrost czerniaka po zastosowaniu PLX4720 moze
nie odpowiada¢ na inhibitory MEK, ale jednocze$nie
by¢ podatnym na terapi¢ opartag na hamowaniu szlaku
PI3k/Akt [93].

7. Inhibitory MEK

MEK (mitogen-activated protein kinase) nalezy do grupy
kinaz serynowo-treoninowych i jest, obok BRAF, kluczo-
wym czlonkiem szlaku sygnatowego MAPK. MEK w pra-
widltowo funkcjonujacej komorce stanowi kluczowy ele-
ment w sieci enzymdw fosforyzujacych, zarzadzajacy od-
powiedziag komorki na bodZce mitogenne i metabolicz-
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ne. Zaburzenia przekazywania sygnatu na szlaku MAPK
maja wyrazny wplyw na biologi¢ melanocytow i indukcje
transformacji czerniaka, dlatego szlak ten stal si¢ odpo-
wiednim celem dla terapii tego nowotworu [79, 81, 87].

a. Slumetinib (AZD6244). Slumetinib byl oceniany w po-
rownaniu z TMZ, w badaniu klinicznym II fazy. Nie
stwierdzono korzysci z zastosowania molekuly AZD6244,
a samo jej dziatanie uznano za niewystarczajace do pro-
wadzenia dalszych badan nad wykorzystaniem w mono-
terapii [79, 81].

b. GSK1120212. GSK1120212 jest silnym i wysoce se-
lektywnym inhibitorem aktywacji kinazy MEK. Zaplano-
wano wieloosrodkowe badanie kliniczne II fazy, ktorego
celem jest ocena odsetka obiektywnych odpowiedzi, bez-
pieczenstwa i farmakokinetyki GSK1120212 u chorych
z mutacja BRAF czerniaka, ktorzy wezeSniej byli leczeni
inhibitorem BRAF [55, 79].

8. Inne inhibitory kinaz tyrozynowych

Ekspresja receptoréw dla czynnikéw wzrostu rozni si¢
zaleznie od stopnia zaawansowania czerniaka. Im wyzszy
stopief zaawansowania tym wigksza ekspresja EGFR,
a mniejsza c-kit. Wysoka liczba mutacji i amplifikacja
genu c-kit dotyczy chorych na czerniaka pierwotnie wy-
wodzacego si¢ z bion §luzowych oraz czerniaka akralne-
go [1, 87]. Dlatego w tej grupie chorych prowadzono ba-
dania nad zastosowaniem imatynibu, sunitynibu czy da-
satinibu [1]. Aktualnie tocza si¢ badania kliniczne oce-
niajace efektywnos¢ nilotinibu (Tasigna) w poréwnaniu
z DTIC u chorych na uogdlnionego czerniaka z muta-
cja c-Kit [79].

a. Imatynib (Gleevec, STI-571). Imatynib jest silnym in-
hibitorem kinazy tyrozynowej Ber-Abl, kinaz tyrozyno-
wych receptorow PDGF i SCF, ponadto wybidrczo ha-
muje protoonkogen c-kit i ekspresje biatka KIT. Dowie-
dziono braku skutecznoSci imatinibu w monoterapii cho-
rych na uogdlnionego czerniaka [84]. W leczeniu chorych
inhibitorami kinaz niezwykle istotny jest doktadny dobo6r
chorych do badan klinicznych, uwzgledniajacy obecnosé
okreSlonych mutacji [83]. W badaniach z zastosowaniem
imatinibu u chorych na czerniaka bton §luzowych, z obec-
noScig mutacji — L576P w eksonie 11 i V642E w eksonie
13, stwierdzono, ze tylko ta konkretna grupa chorych od-
powiada na terapi¢ tym lekiem [87, 88]. Badania II fazy
nad zastosowaniem imatinibu u chorych niedobranych
pod wzgledem obecnosci typu mutacji koiczyly sie nie-
powodzeniem [83, 94].

b. Dasatinib (BMS-354825). Dasatinib hamuje aktyw-
no$¢ kinaz onkogennych c-KIT i PDGF-f, tyrozynowe;j
Ber-Abl, rodziny kinaz Scr [1]. Dasatinib, w przeciwien-
stwie do imatinibu, dobrze przenika barier¢ krew-mozg,
jednak dotychczas nie badano mozliwoSci zastosowania
tego leku u chorych z przerzutami do CUN [83]. Ocenia-
no stosowanie dasatinibu in vitro, w ludzkich liniach ko-

morkowych czerniaka, w polaczeniu z r6znymi chemio-
terapeutykami, wykazujac obiecujace wyniki w potacze-
niu z TMZ [86]. Leczenie dasatinibem oceniano w bada-
niu klinicznym II fazy u chorych na uogolnionego czer-
niaka blon Sluzowych, gatki ocznej i czerniaka akralne-
go. Wyniki potwierdzily zwigzek obecno$ci mutacji c-kit
w komorkach guza z odpowiedzig na zastosowang tera-
pie oraz uzyskano PR do 16 miesigcy [1].

c. Sunitinib (SU-11248). Sunitinib jest inhibitorem wie-
lokinazowym. Posiada zar6wno dzialanie antyangiogen-
ne i antyproliferacyjne, poprzez hamowanie recepto-
rOw przede wszystkim kinazy tyrozynowej, tj. PDGFR-a,
PDGFR-f, VEGFRI, 2, 3, Kit, czynnika stymulujace-
go powstawanie kolonii — CSF-1R oraz glejopochodne-
go czynnika neurotroficznego (RET) [1, 77]. Dokonano
oceny odpowiedzi na leczenie sunitinibem w II linii lecze-
nia u 18 chorych uzyskujac PR u 2, a SD u 5 chorych [1].

d. Aksitinib (AG-013736). Aksitinib, stosowany doust-
nie, inhibitor receptoréw kinaz tyrozynowych przeciwko
VEGFR-1, 2, 3, c-Kit i PDGFR a i 8, byt oceniany w ba-
daniu II fazy. Uzyskano odpowiedz kliniczng u 6 (19%)
sposrdd 32 chorych, natomiast SD u 9 (28%) [1, 85].

Podsumowanie

Odkrycie kolejnych miejsc uchwytu w strukturach komor-
ki nowotworowej, dla nowych lekéw o dziataniu moleku-
larnym, pozwoli na stworzenie skuteczniejszych metod le-
czenia czerniaka w kazdym stadium zaawansowania, co
moze przyczyni€ si¢ do poprawy rokowania. Jednak ze
wzgledu na nadal niepewne wyniki odlegte immunotera-
pii wazne jest stworzenie schematdw leczenia skojarzone-
go lekami celowanymi oraz dokladna ocena efektow le-
czenia w badaniach klinicznych.
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Skroty

CUN - centralny uktad nerwowy

CTLA - coytotoxic T lymphocyte-associated antigen
CBDCA - karboplatyna

DTIC - dakarbazyna

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

ERK — extracellular signal-regulated kinases

FDA - Food and Drug Administration

FLT — FMS-like tyrosine kinase

GMTV - genetically modified tumor vaccines

HIF — hypoxia-inducible factors

IL-2 — interleukina-2

IL-6 — interleukina-6

IFNa - interferon a

IDC — komorki dendrytyczne ang. interdigitating
dendritic cells

IgG — immunoglobulina G

LDH — dehydrogenaza kwasu mlekowego

MAGE - melanoma antigen gene
MAPK - mitogen-activated protein kinase

MART - melanoma antigen recognized by T-cells
MHC - major histocompatibility complex

MEK - mitogen-activated protein kinase

mTOR - mammalian target of rapamycin

(ON] — overall survival

OUN - oSrodkowy ukiad nerwowy



PFS — progression free survival

PDGFR - platelet derived growth factor receptor
PXL — paklitaksel

PD-1 — programmed death-1

PR — progressive disease

RAF — serine/threonine-specific protein kinase

SD
T™Z
VEGF
VEGFR
WBRT

stable disease

temozolomid

vascular endothelial growth factor

vascular endothelial growth factor receptor
whole brain radiotherapy — napromienianie
calego mozgowia
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