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Czerniak należy do najbardziej złośliwych nowotworów człowieka, charakteryzuje się systematycznie wzrastającym 
współczynnikiem zachorowalności i jest nadal wyzwaniem dla współczesnej onkologii. Pomimo postępów, jakie dokonały 
się w dziedzinie zarówno profilaktyki, diagnostyki, jak i biologii molekularnej, praktyczne wykorzystanie tej wiedzy wciąż 
jest niewielkie, a głównym sposobem leczenia czerniaka pozostaje zabieg chirurgiczny. Niekorzystny przebieg kliniczny 
obserwuje się zwłaszcza u chorych z uogólnionym czerniakiem. Mediana przeżyć w IV stopniu zaawansowania czerniaka 
wynosi 6-10 miesięcy, 2-letnie przeżycia dotyczą mniej niż 10% chorych, zaś 5-letnie nie przekraczają 5%. Pomimo 
podejmowanych wysiłków, mających na celu opracowanie nowych metod leczenia, które poprawiłyby wskaźniki 
przeżywalności, wyniki nie ulegają poprawie. Tłumaczy się to niewielkimi możliwościami w wyborze cytostatyków 
w  terapii systemowej oraz znaczną opornością komórek czerniaka na większość znanych metod leczenia. W praktyce 
klinicznej lekiem najczęściej stosowanym jest dakarbazyna, dająca odsetek odpowiedzi na poziomie około 20%. Brak 
skutecznej metody leczenia powoduje poszukiwania różnych ścieżek terapeutycznych, zarówno na polu postępowania 
zachowawczego, jak i operacyjnego. Duże nadzieje pokłada się w nowych metodach leczenia, opartych na teorii 
immunogennego podłoża czerniaka. Obecnie uważa się, że immunomodulacja może być podstawą skutecznego leczenia 
czerniaka i należy zauważyć, że nowe leki do leczenia uogólnionego czerniaka, będące najbliżej rejestracji przez FDA, 
to środki stymulujące układ odpornościowy. Pomimo, że terapie celowane nadal nie stanowią standardu postępowania, 
a ich stosowanie pozostaje głównie przedmiotem badań klinicznych, wydają się one być przyszłością postępowania 
w  rozsianym czerniaku. W niniejszej pracy przedstawiono przegląd aktualnych metod leczenia chorych na uogólnionego 
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.
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Wstęp

Czerniak skóry charakteryzuje się największą dynami-
ką wzrostu, zarówno liczby zachorowań, jak i, w mniej-
szym stopniu, zgonów, w porównaniu z jakimkolwiek 
innym nowotworem złośliwym [1, 2]. Corocznie stwier-
dza się około 160 000 nowych przypadków czerniaka na 
całym świecie, z czego przeszło 80% w Ameryce Północ-
nej, Europie, Australii i Nowej Zelandii [3]. W Polsce 
czerniak jest stosunkowo rzadkim nowotworem, ale za-
chorowalność na ten nowotwór stale wzrasta. Liczba za-
chorowań podwaja się co 10 lat i obecnie wynosi około 
2 200 nowych zachorowań (1 000 u mężczyzn i 1 200 u 
kobiet), natomiast liczba zgonów w ostatnich latach wy-
nosi 500 u mężczyzn i 400 u kobiet [1, 4]. Zachorowal-
ność na czerniaka w Polsce jest prawdopodobnie niedo-
szacowana. W krajach sąsiadujących z Polską, w Niem-
czech i Czechach, statystyki zachorowalności są dwukrot-
nie wyższe, dzięki znacznie bardziej precyzyjnemu syste-
mowi zgłaszalności nowotworów. Umieralność z powodu 
czerniaka jest największa w grupie chorych w wieku po-
niżej 30 lat, a mediana wieku zachorowania jest podob-
na dla obu płci i wynosi 51 lat [1, 4]. W momencie roz-
poznania u przeszło 5% chorych czerniak skóry ma cha-
rakter uogólniony, a u 15% jest w stadium regionalnego 
zaawansowania [2, 4]. Podczas gdy rokowanie u chorych 
na tzw. cienkiego czerniaka (wg Breslowa <2 mm gru-
bości) jest stosunkowo pomyślne, czerniak bardziej za-
awansowany, a szczególnie rozsiany, jest chorobą oporną 
na większość stosowanych aktualnie metod leczenia. Wy-
niki leczenia czerniaka w momencie wystąpienia, często 
nieoperacyjnych, przerzutów (IV stopień zaawansowa-
nia klinicznego) pozostają niezadowalające [3, 5]. 5-let-
nie przeżycie w czerniaku nie przekracza 5%, a media-
na przeżycia całkowitego wynosi 6–10 miesięcy [1, 2, 4, 5 
]. Czerniak w IV stadium zaawansowania charakteryzuje 
się obecnością przerzutów odległych M1 według TNM, a 
jego dalszej klasyfikacji na trzy kategorie M1a, M1b, M1c 
dokonuje się, biorąc pod uwagę lokalizację narządową 
przerzutów, zajęcie poszczególnych narządów oraz ak-
tywność dehydrogenazy mleczanowej LDH [6]. Według 
klasyfikacji AJCC (American Joint Committee on Can-
cer) Melanoma Staging z 2009 r. roczne przeżycia w po-
szczególnych kategoriach wynoszą dla M1a – 62%, M1b 
– 53% i 33% dla M1c. W stadium uogólnienia czerniaka 
za najważniejszy czynnik, o znaczeniu rokowniczym, obok 
lokalizacji ognisk przerzutowych, uznawana jest aktyw-
ność LDH. Dowiedziono, że aktywność LDH u chorych 
w stadium uogólnienia choroby nowotworowej w sposób 
jednoznaczny przekłada się na wyniki przeżyć odległych. 
Odnotowano istotne różnice w przeżyciach rocznych i 
2-letnich, wynoszących odpowiednio 65% oraz 40% u 
chorych z prawidłowym poziomem LDH oraz 32% i 18% 
przy podwyższonej aktywności LDH w surowicy krwi [6]. 

Leczenie chorych na czerniaka w IV stopniu 
za awansowania klinicznego to postępowanie paliatyw-
ne. Wyleczenie uzyskuje się rzadko, a dostępne badania 
naukowe nie dostarczają danych wskazujących na istot-
ne korzyści w postaci wzrostu przeżywalności [7]. Przyję-
ło się uznawać, że czerniak jest nowotworem w znacznej 
mierze radio- i chemioopornym. Brak skutecznej metody 
leczenia wymaga poszukiwania różnych ścieżek terapeu-
tycznych, zarówno na polu postępowania zachowawcze-
go, jak i operacyjnego. Postępowanie u chorego na uogól-
nionego czerniaka powinno być indywidualne, zależnie 
od miejsca ogniska pierwotnego, obecności, liczby i loka-
lizacji przerzutów oraz objawów klinicznych. U chorych 
z przerzutami do ośrodkowego układu nerwowego sto-
suje się paliatywną radioterapię [4]. Zastosowanie che-
mioterapii paliatywnej jest uzasadnione przy wystąpie-
niu dolegliwości, natomiast przy braku objawów klinicz-
nych można rozważyć jej odroczenie [4]. W przypadku 
zmian operacyjnych należy zawsze rozważać ich chirur-
giczne usunięcie, zarówno dla złagodzenia dolegliwo-
ści, jak i jako możliwość wydłużenia życia. Obecnie obok 
chemioterapii, radioterapii i leczenia operacyjnego cho-
rym proponuje się immunoterapię, biochemioterapię, lub 
terapie celowane – te metody nie są jednak standardem 
postępowania. Podejmuje się je w ramach badań klinicz-
nych, a wydłużenie życia może być okupione znaczną tok-
sycznością leczenia [7]. 

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktual-
nych danych na temat dostępnego leczenia chorych na 
uogólnionego czerniaka.

I. Chirurgia

Leczenie chirurgiczne w czerniaku jest postępowaniem 
z wyboru, jednak przy pojawieniu się przerzutów od-
ległych jego celem jest łagodzenie objawów [8]. Ope-
racyjne wycięcie zmian przerzutowych w skórze, tkan-
kach miękkich, węzłach chłonnych czy też ograniczo-
nych zmian w mózgu, płucach lub jelitach należy zawsze 
rozważyć u chorych w dobrym stanie ogólnym, u któ-
rych liczba zajętych narządów trzewnych nie przekra-
cza dwóch, a całkowita liczba przerzutów nie przekracza 
ośmiu [7]. Dobre wyniki uzyskuje się u chorych charak-
teryzujących się korzystnymi czynnikami związanymi z: 
1) guzem – lokalizacja przerzutów np. w tkance podskór-
nej, liczba przerzutów i liczba narządów zawierających 
przerzuty; 2) chorym – wiek, płeć, stan sprawności, cho-
roby współistniejące, zaburzenia immunologiczne; 3) le-
czeniem – doszczętność operacji, ewentualne leczenie 
neo- lub/i adiuwantowe, doświadczenie ośrodka prowa-
dzącego leczenie [7, 9]. Wykazano, że w grupie chorych 
poddanych całkowitemu wycięciu przerzutów czerniaka 
odsetek przeżyć 5-letnich wyniósł 15-30%, więcej niż przy 
leczeniu zachowawczym, natomiast w badaniu Malignant 

Słowa kluczowe: czerniak, chemioterapia, radioterapia, leczenie chirurgiczne, immunoterapia, przeciwciała monoklo-
nalne, terapia genowa
Key words: melanoma, chemotherapy, radiotherapy, surgical treatment, immunotherapy, monoclonal antibodies, gene 
therapy
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Melanoma Active Immunotherapy (MMAIT; grupa 496 
chorych) taki odsetek wyniósł 40-45% [7, 10, 11]. W prze-
ciwieństwie do leczenia zachowawczego, wycięcie ogniska 
pierwotnego i przerzutów czerniaka, przy minimalnych 
powikłaniach oraz krótkim pobycie szpitalnym, daje szyb-
ką odpowiedź kliniczną. W przypadku nawrotów można 
powtarzać doszczętne wycięcie, natomiast przy chemiote-
rapii takie postępowanie jest ograniczone ze względu na 
wzrost oporności guza na leki [7]. Leczenie chirurgiczne 
jest usprawiedliwione tylko w grupie chorych o korzyst-
nych czynnikach rokowniczych.

II. Chemioterapia

Leczenie systemowe chorych na czerniaka w IV stop-
niu zaawansowania jest oparte przede wszystkim na sub-
stancjach alkilujących – głównie dakarbazynie (DTIC), 
leku o największej aktywności i pierwszym zarejestrowa-
nym w monoterapii czerniaka [12]. W trakcie stosowa-
nia DTIC uzyskano obiektywne odpowiedzi u około 20% 
chorych, z medianą czasu trwania odpowiedzi wynoszą-
cą 4 miesiące i wskaźnikiem przeżycia 5-letniego poni-
żej 2% [13]. Schematy monoterapii z DTIC to podawa-
nie leku przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200-250 
mg/m2 iv co 3 tygodnie lub 850 mg/m2 iv 1 dnia co 3 ty-
godnie, ale nie ma dowodów na istnienie zależności mię-
dzy schematem podawania leku i wskaźnikami skutecz-
ności [14]. Dakarbazyna jest przekształcana w wątrobie 
do aktywnego metabolitu 5-(3-metyl-1-triazeno) imida-
zol-4-karboksamidu, nie przenika bariery krew – mózg, 
a jej główne działania niepożądane to nudności i wymio-
ty. Temozolomid (TZM) jest doustnie podawanym ana-
logiem DTIC, odznaczającym się dobrą penetracją do 
OUN. Schemat monoterapii to stosowanie leku przez 
5 kolejnych dni w dobowej dawce 150-200 mg/m2 p.o. co 
4 tygodnie. Przenikanie przez barierę krew-mózg jest za-
letą, która pozwala wykorzystać ten chemioterapeutyk 
w  terapii czerniaka z przerzutami w OUN (monotera-
pia lub w radiochemioterapii) [12]. W badaniu III fazy 
porównywano skuteczność TZM (200 mg/m2 przez 5 dni 
co 28 dni otrzymało 156 chorych) i DTIC (250 mg/m2 
przez 5 dni co 21 dni otrzymało 149 chorych), a obiektyw-
ne odpowiedzi odnotowano u mniej niż 15% badanych 
w obu grupach. Mediana przeżycia wyniosła odpowied-
nio 7,7 miesiąca dla TZM i 6,4 miesiąca dla DTIC (różni-
ca nieznamienna statystycznie), natomiast czas wolny od 
progresji 1,9 miesiąca dla TZM i 1,5 miesiąca dla DTIC 
(p=0,012). U większości leczonych TZM obserwowano 
poprawę albo stabilizację wskaźników aktywności fizycz-
nej po 12 tygodniach, a w czasie dalszej obserwacji u czę-
ści chorych przyjmujących TZM stwierdzano przerzuty 
do OUN [14, 15]. 

Innym lekiem wprowadzonym do chemioterapii 
zaawansowanego czerniaka, penetrującym do mózgu jest 
fotemustyna, dająca w monoterapii prawie dwukrotnie 
wyższy odsetek odpowiedzi klinicznych oraz wydłużenie 
czasu przeżycia o 1,6 miesiąca, w porównaniu z DTIC 
w badaniu III fazy [16]. Jako pochodna nitrozomocznika 
jest bardziej toksyczna hematologicznie od TZM. Kolej-

ną grupą cytostatyków, ocenianą w terapii obok leków 
alkilujących, były taksany [12]. Skuteczność paklitakse-
lu w badaniach I i II fazy była ograniczona, natomiast 
wiązała się z dużą toksycznością [1]. W badaniach II i III 
fazy poddano ocenie wiele schematów polichemiotera-
pii, stosowanych u chorych na uogólnionego czerniaka 
(obiektywne odpowiedzi 30-50%) [14, 17]. W badaniach 
II fazy wykorzystano połączenie paklitakselu i karbopla-
tyny w pierwszym i drugim rzucie leczenia – nie uzyska-
no jednak zadowalających wyników [18, 19]. Podobnie 
w badaniach III fazy obserwowany wyższy odsetek odpo-
wiedzi klinicznych nie przekładał się na poprawę przeżyć 
chorych na czerniaka (mediana wyniosła ok. 8 miesięcy 
dla monoterapii i polichemioterapii), a zastosowanie pro-
gramów wielolekowych nasilało toksyczność bardziej niż 
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, porównując go z DTIC 
podaną grupie 121 chorych [14]. Uzyskano wprawdzie 
więcej odpowiedzi w grupie polichemioterapii (18,5% vs 
10,2%), obserwowano natomiast częściej działania niepo-
żądane, a w obu grupach przeżycie i wskaźnik przeżycia 
1-rocznego były podobne i wynosiły odpowiednio 8 mie-
sięcy i 25%. Po wykazaniu ekspresji receptorów steroido-
wych w komórkach czerniaka podjęto próbę stosowania 
tamoksyfenu w połączeniu z DTIC, nie uzyskano jednak 
współdziałania tych leków [1, 20, 21]. 

Prowadzono liczne badania kliniczne nad skutecz-
nością łączenia leków biologicznych z cytostatykami (tzw. 
biochemioterapia). Podejmowano próby terapii wielole-
kowych, np. cisplatyny z interleukiną-2 ( IL-2) w wyso-
kich dawkach lub IL-2 w niskich dawkach i interferonu 
α (IFNα). W badaniach tych uzyskano około 50% odpo-
wiedzi (odpowiedzi częściowe trwały 4-6 miesięcy i nie 
wydłużały przeżycia), w tym, 10-20% odpowiedzi całko-
witych, z medianą przeżycia około 11-12 miesięcy [14]. 
Możliwość stosowania takiego leczenia w praktyce jest 
ograniczona ze względu na jego toksyczność. Obiecują-
ce wstępne doniesienia o większej skuteczności bioche-
mioterapii nie zostały potwierdzone w wieloośrodko-
wych randomizowanych badaniach klinicznych, w porów-
naniu z monoterapią DTIC. Badania III fazy porównu-
jące biochemioterapię z chemioterapią, z IL-2 i IFNα 
lub z chemioterapią i tamoksyfenem, przyniosły sprzecz-
ne wyniki, w związku z tym żadnego z tych schematów 
nie wprowadzono do standardowego leczenia czernia-
ka [22-24]. W badaniu MD Anderson uzyskano wpraw-
dzie u leczonych za pomocą biochemioterapii 2-krot-
nie więcej odpowiedzi (48% i 25%) oraz 3-miesięczne 
wydłużenie mediany przeżycia (11,8 i 9,5 miesiąca), nie 
wykazano jednak różnic w zakresie czasu do progresji, 
a terapia była obarczona wystąpieniem poważnych powi-
kłań hematologicznych, oddechowo-krążeniowych i neu-
rologicznych. Pozostałe badania nie wykazały korzyści 
w przeżyciu, mimo większego odsetka odpowiedzi w gru-
pie biochemio terapii. 
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III. Radioterapia

Metoda ta stosowana jest przede wszystkim w grupie 
chorych z nieoperacyjnymi przerzutami do OUN, tkanek 
miękkich czy układu kostnego [12, 25]. Pomimo począt-
kowego przekonania o radiooporności komórek czernia-
ka, nowe doniesienia udowodniły znaczne zróżnicowanie 
rzeczywistej promienioczułości oraz potwierdziły skutecz-
ność zarówno regionalnego zastosowania radioterapii, 
jak i w leczeniu przerzutów [26]. Radioterapia znajduje 
zastosowanie w uśmierzaniu licznych dolegliwości zwią-
zanych z obecnością przerzutów czerniaka [8]. Objawa-
mi kwalifikującymi chorych do leczenia napromienianiem 
są zapobieganie krwawieniu i objawom uciskowym OUN, 
bóle układu kostnego oraz krwawiące i owrzodziałe zmia-
ny w tkankach miękkich [4]. Przerzuty do mózgu, stano-
wiące jedną z głównych lokalizacji przerzutów czerniaka, 
pojawiają się w 10-40% przypadków, powodując znaczne 
pogorszenie, zarówno jakości życia chorych, jak i prze-
żywalności w tym stadium choroby [8, 25]. W IV stopniu 
zaawansowania czerniaka zabieg operacyjny jest najczę-
ściej niemożliwy do wykonania, a chemioterapia niesku-
teczna. Dlatego też podkreśla się efektywność radiotera-
pii, zarówno w łagodzeniu objawów uciskowych OUN, 
jak i poprawy jakości życia, a także wydłużenia przeżycia 
w przypadkach nieoperacyjnych przerzutów [8]. Podstawę 
leczenia przerzutów do mózgu od wielu lat stanowi na-
promienianie całego mózgowia (whole brain radiothera-
py – WBRT) [27]. Wskazaniami do zastosowania tej me-
tody są liczne zmiany przerzutowe w mózgu oraz rozsiew 
nowotworowy poza obszarem OUN szczególnie u cho-
rych w stanie ogólnym uniemożliwiającym metastasekto-
mię lub radioterapię stereotaktyczną [25]. Mediana czasu 
przeżycia nieleczonych chorych z przerzutami do mózgu 
wynosi zaledwie 1 miesiąc [8]. Zastosowanie WBRT po-
zwala na wydłużenie czasu przeżycia do 4-6 miesięcy [8, 
25]. Obecnie w Polsce stosuje się najczęściej 2 schema-
ty radioterapii paliatywnej przerzutów do mózgu: 20 Gy 
w 5 frakcjach po 4 Gy lub 30 Gy w 10 frakcjach po 3 Gy. 
Profilaktyczne napromienianie całego mózgu można łą-
czyć z radioterapią stereotaktyczną [8, 25, 26]. Metoda-
mi preferowanymi w leczeniu pojedynczych, izolowanych 
przerzutów czerniaka do mózgu jest resekcja neurochi-
rurgiczna lub napromienianie stereotaktyczne. Radio-
terapia stereotaktyczna jest skuteczną metodą miejsco-
wego leczenia pacjentów zdyskwalifikowanych z zabie-
gu neurochirurgicznego z uwagi na zły stan ogólny, głę-
boką lokalizację zmiany przerzutowej oraz położenie jej 
w zakresie struktur istotnych dla życia [25]. Radioterapia 
stereotaktyczna polega na zastosowaniu wysokich dawek 
promieniowania w jednej lub kilku frakcjach – radiote-
rapia stereotaktyczna frakcjonowana, która jest uzna-
na za skuteczną u chorych z przerzutami zlokalizowany-
mi w OUN, w ilości do 6 oraz wielkości do 4 cm [8, 25]. 
Skuteczność radioterapii stereotaktycznej porównywal-
na jest z zabiegiem operacyjnym, pozwalając na miejsco-
we opanowanie choroby w 80-96% przypadków; media-
na czasu przeżycia przy pojedynczych przerzutach wyno-
si 7-12 miesięcy, przy mnogich jednak tylko 4 miesiące [8, 

25]. Radiochirurgię stereotaktyczną można łączyć z po-
dawaniem TMZ lub WBRT, co pozwala uzyskać lepsze 
wyniki leczenia. U chorych leczonych metodą skojarzo-
ną (z WBRT) uzyskano znaczące zmniejszenie ryzyka wy-
stąpienia metachronicznych przerzutów do mózgu, z 64% 
do 17% w okresie kolejnych 6 miesięcy. Schemat lecze-
nia zmniejsza ryzyko wystąpienia nawrotu miejscowego 
[8, 25]. Dzięki zastosowaniu leczenia przeciwobrzękowe-
go i WBRT można uzyskać zadowalający efekt paliatyw-
ny u około 60-70% chorych poprzez uśmierzenie dolegli-
wości neurologicznych oraz poprawę ogólnego funkcjo-
nowania [8].

IV. Immunoterapia

1. Interleukina-2 i interferon alfa

Ze względu na immunologiczne podłoże czerniaka pro-
wadzone są badania nad wpływem układu odpornościo-
wego na jego biologię, a wśród dowodów na udział me-
chanizmów immunologicznych wymienia się spontanicz-
ną remisję, występowanie autoimmunologicznie uwarun-
kowanego bielactwa, towarzyszącą reakcję limfocytarną, 
zmiany aktywności komórek dendrytycznych (interdigita-
ting dendritic cells – IDC), aktywność licznych kinin, czy 
też zmiany ekspresji głównego układu zgodności tkanko-
wej [28]. Od lat 90. w terapii czerniaka stosuje się natu-
ralne, rekombinowane lub syntetyczne cytokiny, modyfi-
kujące reakcję immunologiczną organizmu. W praktyce 
klinicznej wykorzystuje się interferon alfa i interleukinę-2 
[29]. IFN został zaaprobowany przez FDA jako forma 
adiuwantowej terapii czerniaka o wysokim stopniu ryzy-
ka, za jaki uważa się chorobę w stopniach IIb-IV. Tera-
pię interferonową cechuje duża toksyczność, w tym obja-
wy grypopodobne, gorączka, dreszcze, bóle mięśni, nud-
ności, wymioty, biegunka, zmęczenie, depresja, brak łak-
nienia, oraz mielosupresja. IL-2 to kolejny środek modu-
lujący odporność, który został zaaprobowany przez FDA 
do leczenia czerniaka w stopniu IV. W analizie z 2000 r., 
dotyczącej wyników stosowania IL-2 u 270 chorych, uzy-
skano medianę czasu trwania odpowiedzi powyżej 59 
miesięcy, w tym 16% odpowiedzi ogółem i 6% odpowie-
dzi całkowitych, które występowały najczęściej u chorych 
bez objawów w dobrym stanie ogólnym. Progresji choro-
by nie wykazano w 30-miesięcznej obserwacji po uzyska-
niu obiektywnej odpowiedzi, natomiast w ciągu 5-letniej 
obserwacji żyło 10% chorych [30]. Zaobserwowano nie-
stety wiele działań niepożądanych, takich jak hipotonię, 
zespół zwiększonego przesączania kapilarnego, zapale-
nie mięśnia serca, przejściową niewydolność nerek. Nie 
udowodniono przewagi połączenia IL-2 z IFNα nad mo-
noterapią IL-2 [31]. 

2. Przeciwciała anty-CTLA4

Jednym z możliwych celów immunoterapii jest recep-
tor CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen), 
występujący na powierzchni limfocytów T. Cząstecz-
ka ta działa pośrednio poprzez IDC lub bezpośrednio 
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w wyniku kontaktu limfocytu supresorowego z efektoro-
wym, a jej aktywacja hamuje namnażanie się limfocytów 
T. Przeciwciała anty-CTLA4 blokują interakcję CTLA-4 
z CD80/86 (cząsteczki kostymulujące na powierzchni 
APC), a w wyniku zablokowania tego receptora, repli-
kacja DNA i podziały komórkowe w limfocytach T mogą 
się toczyć bez przeszkód. Wyłączenie tego mechanizmu 
supresji immunologicznej możliwia ciągłe stymulowanie 
limfocytów T przez IDC [1, 32]. W badaniach klinicz-
nych testowano ipilimumab ( IgG1a ) oraz tremelimu-
mab (IgG2 ) – ludzkie przeciwciała anty-CTLA4. 

a. Ipilimumab 

Ipilimumab jest najbardziej obiecującym lekiem w tera-
pii czerniaka uogólnionego [12]. Badania wykazały, że za-
stosowanie ipilimumabu jest pierwszym rodzajem terapii, 
wydłużającym całkowite przeżycie u pacjentów z niere-
sekcyjnym zaawansowanym czerniakiem, co daje szansę 
na rejestrację leku przez FDA w 2011 r. W 2010 r. ukaza-
ły się wyniki badania II fazy, oceniającego zastosowanie 
ipilimumabu w monoterapii u chorych leczonych z powo-
du zaawansowanego czerniaka. Jego celem było ustalenie 
najskuteczniejszej i najbezpieczniejszej dawki ipilimuma-
bu. Uczestnicy zostali zakwalifikowani odpowiednio do 
grup otrzymujących lek w dawce 10 mg/kg, 3 mg/kg, lub 
0,3 mg/kg co 3 tygodnie w 4 cyklach, a następnie jako te-
rapię podtrzymującą co 3 miesiące. Większe odsetki od-
powiedzi klinicznych i dłuższe czasy przeżycia uzyskano 
przy dawce 10 mg/kg co 3 tygodnie – 11,1%, podczas gdy 
dla badanych dawek 3 mg/kg i 0,3 mg/kg wyniosły odpo-
wiednio 4,2% i 0%. Najczęściej zgłaszanymi zdarzenia-
mi niepożądanymi były immunologiczne działania do-
tyczące skóry i przewodu pokarmowego, a ich częstość 
i stopień wzrastały wraz z dawką 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-
sięcznych przeżyć wyniósł 39%, 24-miesięcznych prze-
żyć 33% [34]. Mediana przeżycia tej grupy wahała się 
od 10,2 do 19,3 miesiąca, obserwowano również przeży-
cia trwające 37,5 miesiąca [34]. W grupie chorych otrzy-
mujących ipilimumab w pierwszej linii leczenia 24-mie-
sięczne przeżycia uzyskano u 56,6% badanych [34]. Ob-
serwowano również późne wystąpienie odpowiedzi na 
terapię po 12 tygodniach od początku leczenia, nawet 
po stwierdzonej wcześniej progresji choroby [35]. Pod-
czas ASCO w czerwcu 2010 r. zaprezentowano wyniki 
III fazy badania klinicznego MDX-020, porównującego 
skuteczność monoterapii ipilimumabem ze szczepionką 
peptydową gp100 oraz połączenie obu leków u chorych 
w III lub IV stadium czerniaka [36]. Uczestnicy zosta-
li zakwalifikowani odpowiednio do grup, w których za-
stosowano ipilimumab ze szczepionką gp100, sam ipili-
mumab lub samą szczepionkę. Punktem końcowym ba-
dania był odsetek całkowitych przeżyć. Zaobserwowano, 
że całkowity czas przeżycia chorych leczonych ipilimu-
mabem był dłuższy niż tych, którzy otrzymywali gp100. 
Średni czas przeżycia chorych przyjmujących przeciwcia-
ło wydłużył się z 6,4 miesięcy do 10 miesięcy [36]. Po-

dwojeniu uległy odsetki 1-rocznego i 2-letniego całkowi-
tego przeżycia – po roku badania z 25% do 46%, po 2 la-
tach z 14% do 24%, natomiast czas odległego przeżycia 
wyniósł 4,5 roku. Terapia ipilimumabem była dobrze to-
lerowana. Śmiertelność związana z terapią wynosiła od 
2,1% do 3,1%. Działania niepożądane, które stwierdza-
no u blisko 15% leczonych ipilimumabem to zapalenie 
jelita grubego, biegunka i stany zapalne skóry, zazwyczaj 
odwracalne o umiarkowanym lub średnim stopniu na-
silenia i wynikające z nadmiernej stymulacji układu od-
pornościowego, spowodowanej przez zastosowanie prze-
ciwciała [36]. W tym roku przedstawiono również wyni-
ki badania III fazy, z reindukcją ipilimumabem u wcze-
śniej leczonych chorych w III i IV stopniu [37]. Uczestni-
cy zostali zakwalifikowani odpowiednio do grup, w któ-
rych zastosowano ipilimumab ze szczepionką gp100, sam 
ipilimumab lub samą szczepionkę. Reindukcja dozwolo-
na była w ciągu 28 dni od udokumentowanej progresji, 
pod warunkiem, że odpowiedzią na pierwszy cykl terapii 
była stabilizacja choroby trwająca ≥3 miesięcy od 12 ty-
godnia, częściowa lub całkowita odpowiedź. Chorzy byli 
reindukowani za pomocą 1-3 dodatkowych cykli pierwot-
nie przepisanego leczenia. Terapia przeciwciałem wiąza-
ła się z wysokim ryzykiem wystąpienia działań niepożą-
danych o charakterze immunologicznym, ale jednocze-
śnie pozwoliła uzyskać 65-75% obiektywnych odpowie-
dzi, w porównaniu z 0% grupy otrzymującej gp100 [37]. 
Na ASCO 2010 zaprezentowano wyniki z badania kli-
nicznego fazy II (CA184-042), mającego na celu ocenę 
bezpieczeństwa i aktywności ipilimumabu u chorych na 
czerniaka z przerzutami do mózgu. Wykazano podob-
ny poziom aktywności przeciwciała w przypadku zmian 
przerzutowych w mózgu oraz zmian poza OUN. To bada-
nie jest pierwszym, które ocenia potencjał ipilimumabu 
u chorych na czerniaka z przerzutami do mózgu, a uzy-
skane dane potwierdzają jego potencjalną użyteczność 
w leczeniu tych pacjentów. Aktualnie ogłoszono wyni-
ki badania III fazy, oceniającego skuteczność w pierw-
szym rzucie leczenia połączenia DTIC z ipilimumabem. 
Ipilimumab (w dawce 10 mg/kg) w połączeniu z dakar-
bazyną znamiennie poprawia czas całkowitego przeżycia 
u osób z wcześniej nieleczonym przerzutowym czernia-
kiem (11,2 miesięcy versus 9,1 miesięcy w grupie placebo 
+ DTIC). Uzyskano również wyższy wskaźnik przeżycia 
w grupie ipilimumab-dakarbazyna, który wyniósł odpo-
wiednio w stosunku do grupy DTIC z placebo: w pierw-
szym roku 47,3% vs 36,3%, po dwóch latach 28,5% vs 
17,9%, a po trzech latach 20,8% vs 12,2%. Działania nie-
pożądane 3. i 4. stopnia w postaci zaburzeń żołądkowo-
jelitowych i podwyższonego poziomu enzymów wątrobo-
wych wystąpiły u 56,3% chorych leczonych ipilimuma-
bem i 27,5% otrzymujących dakarbazynę i placebo [38].

b. Tremelimumab

Skuteczność leku oceniano w badaniu II fazy (jako ko-
lejny rzut leczenia), uzyskując obiektywne odpowiedzi 
kliniczne tylko u 8,3% chorych, a mediana czasu cał-
kowitego przeżycia wyniosła 10 miesięcy [39]. W bada-



372

niach III fazy, porównujących tremelimumab i chemio-
terapię DTIC/TMZ w pierwszej linii leczenia, nie wy-
kazano przewagi przeciwciała nad standardową chemio-
terapią (czas całkowitego przeżycia 11,8 vs 10,7 miesię-
cy) [40]. Połączenie tremelimumabu i wysokich dawek 
 IFN-2b spowodowało odpowiedź u 19% badanych. Naj-
częściej obserwowane działania niepożądane to: zmęcze-
nie (38%), neutropenia (19%), podwyższenie wartości 
enzymów wątrobowych (13%) i niepokój (13%) [41].

3. Inne przeciwciała immunomodulujące

Poza przeciwciałami anty-CTLA4 w badaniach znajdu-
ją się inne przeciwciała monoklonalne, skierowane prze-
ciw różnym cząsteczkom modulującym czynność ukła-
du immunologicznego PD-1, CD137 (4-1BB) czy CD40. 
Receptor hamujący apoptozę (ang. programmed death-1; 
PD-1), obecny na aktywnych limfocytach T, to cząstecz-
ka podobna do CTLA-4, która zmniejsza proliferację 
komórek T CD8. Medarex (MDX-1106) jest to ludzkie 
przeciwciało monoklonalne IgG4, blokujące PD-1. Blo-
kowanie tą drogą prowadzi do przywrócenia produkcji 
cytokin oraz proliferacji komórek T, co może spowodo-
wać zwiększenie odporności komórek T, dające w bada-
niach I i II fazy regresję guzów przerzutowych u chorych 
na czerniaka; terapia ta jest obarczona niewielką tok-
sycznością leczenia [42, 43]. Przeciwciało BMS-663513 
IgG4 jest skierowane przeciw cząsteczce kostymulującej 
CD137 (4-1BB), a związanie przeciwciała anty-CD137 
z receptorem 4-1BB na powierzchni limfocytu T daje sy-
gnał pobudzający jego podział. W badaniu I fazy wyka-
zano łatwą do opanowania toksyczność leczenia, a ak-
tywność kliniczna BMS-663513 zachęca do jego stosowa-
nia w monoterapii i leczeniu skojarzonym [44]. Kolejnym 
ludzkim agonistycznym przeciwciałem monoklonalnym 
w jest CP-870,893. Ten lek skierowany przeciw cząsteczce 
kostymulującej CD40 dał w badaniu I fazy częściową re-
misję u 27% badanych oraz 1 całkowitą remisję, trwającą 
18 miesięcy po jednorazowym podaniu; obecnie testuje 
się go w skojarzeniu z CBDCA i PXL [45, 46].

4. Immunoterapia swoista – szczepionki czerniakowe

Dowiedziona na podstawie przypadków samoistnych re-
gresji i zależna od kontroli układu odpornościowego, 
immunogenność czerniaka, stała się podstawą rozwoju 
badań nad immunoterapią tego nowotworu [3, 47, 48]. 
Głównym narzędziem immunoterapii swoistej są różne 
rodzaje szczepionek. Szczepionki antygenowe stanowią 
jeden z typów szczepionek przeciwczerniakowych, w któ-
rych wykorzystywane są antygeny występujące w komór-
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 osiągnięto zadowalających wyników badań 
nad szczepionkami antygenowymi [49]. Innym rodzajem 
są szczepionki komórkowe, których formuła bazuje na 
napromienianych lizatach komórkowych allogenicznych. 
Preparat Canvaxin, złożony z napromienionych komó-

rek trzech, ustalonych linii ludzkiego czerniaka, dobra-
nych pod kątem obecności jak największej liczby antyge-
nów, był oceniany w badaniu II fazy u chorych w IV sta-
dium zaawansowania czerniaka po resekcji chirurgicznej. 
Uzyskane wyniki wykazały wyższy odsetek przeżyć całko-
witych w grupie otrzymującej Canvaxin – 39% niż w gru-
pie kontrolnej 20%. Jednak kolejne badanie III fazy, po-
równujące schemat Canvaxin z placebo w połączeniu ze 
szczepionką BCG, zamknięto z uwagi na brak danych 
wskazujących na przewagę immunizacji (a nawet gor-
sze wyniki w grupie eksperymentalnej – Canvaxin/ BCG) 
[47, 49-51]. Inna szczepionka komórkowa, Melacine, uzy-
skana z lizatu komórek dwóch ustalonych linii czernia-
ka z adiuwantem DETOX, oceniana była w badaniu III 
fazy, w którym uzyskano niewielki odsetek obiektywnych 
odpowiedzi i nie stwierdzono istotnych różnic w przeży-
ciach wolnych od choroby [47, 49-51]. Badania inżynie-
rii genetycznej przyczyniły się do stworzenia szczepionek 
komórkowych modyfikowanych genetycznie (genetically 
modified tumor vaccines – GMTV). Modyfikacja gene-
tyczna antygenów nowotworowych zwiększa immunogen-
ność preparatu oraz pobudza układ odpornościowy do 
rozpoznawania i niszczenia komórek czerniaka [47, 49]. 
Wzbogacenie szczepionki o geny cząsteczek prezentują-
cych antygeny MHC, a także różne cytokiny, jak np. IL-2 
czy IL-6, wzmacnia odpowiedź przeciwnowotworową po-
przez modyfikację środowiska cytokinowego wokół guza 
i aktywację komórek efektorowych (np. TL i komórek 
NK) [47, 51]. Prowadzono badania II fazy nad szczepion-
ką złożoną z napromienianych komórek allogenicznych, 
modyfikowanych przez wprowadzenie do nich, za pomo-
cą wektora retrowirusowego, genów IL-6 i agonistyczne-
go rozpuszczalnego receptora IL-6 (sI-6R) [47, 49, 52]. 
Stwierdzono kliniczną korzyść z leczenia u 54% chorych, 
natomiast u pozostałych progresję [47, 52]. Istnieją rów-
nież próby immunoterapii czerniaka z wykorzystaniem 
komórek dendrytycznych [49, 53]. Wzbudzanie antyge-
nowo-swoistej odpowiedzi immunologicznej odbywa się 
poprzez stymulację komórek macierzystych i prekurso-
rów komórek dendrytycznych, a następnie inkubację in 
vitro z wybranymi antygenami nowotworowymi [51, 53]. 
Pomimo obiecujących perspektyw w badaniach klinicz-
nych stwierdzono zaledwie 7% obiektywnych odpowie-
dzi, a badania III fazy, porównujące zastosowanie szcze-
pionek z komórek dendrytycznych oraz DTIC, zostały 
zakończone przy braku różnic pomiędzy obu ramiona-
mi badania [50, 51]. W szczepionkach DNA wykorzysty-
wane są plazmidy, zawierające gen kodujący charaktery-
styczne dla komórek czerniaka białko lub antygen, bez-
pośrednio wprowadzane do organizmu chorego [49, 50, 
52]. W badaniu klinicznym, oceniającym podanie dowę-
złowe szczepionki plazmidowej DNA, nie zaobserwowa-
no obiektywnych odpowiedzi klinicznych, jednak zauwa-
żono dłuższe przeżycia w grupie chorych otrzymujących 
wysokie dawki DNA w szczepionce [49, 51].
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V. Terapie celowane

1. Terapia genowa

Główne założenia terapii genowej opierają się na ste-
rowaniu ekspresją genów w celu przywrócenia  kontroli 
nad cyklem komórkowym i apoptozą w komórkach guza. 
Terapia genowa w swym założeniu opiera się zastoso-
waniu m.in. genów hamujących angiogenezę, cytokin, 
genów samobójczych czy sekwencji antysensownych oraz 
genów odpowiedzialnych za kontrolę cyklu komórki [52]. 
Geny samobójcze, takie jak gen kinazy tymidynowej wi-
rusa opryszczki pospolitej, deaminazy cytozyny czy ente-
rotoksyny gronkowcowej, uczulają komórki na wybrane 
leki, co z kolei hamuje podziały zmodyfikowanych komó-
rek. Pomimo stałego udoskonalania nośników genowych 
poprzez modyfikacje otoczki wirusów i stosowanie tkan-
kowo swoistych promotorów, nadal nie istnieją wektory 
umożliwiające dostarczenie genów do wszystkich komó-
rek docelowych. Trwają badania nad tzw. efektem bystan-
der, opartym na pośrednim oddziaływaniu toksycznych 
metabolitów na komórki nowotworu [47, 52]. 

Terapia antysensowna polega na wprowadzaniu do 
komórki oligonukleotydów DNA lub RNA, celem blo-
kowania ekspresji zmutowanego genu, odpowiedzialne-
go za nadmierną proliferację komórek nowotworowych 
[52]. Zastosowanie swoistych powierzchniowych proteaz 
nowotworowych, opartych na receptorach dla wektorów 
retro-, adeno- oraz lentiwirusowych – opartych na wiru-
sie HIV, ma zwiększyć odsetek zainfekowanych komórek 

docelowych [51, 52]. Istotnym ograniczeniem obu strate-
gii jest fakt, iż skuteczna eliminacja nowotworu uzależ-
niona jest od wprowadzenia wystarczającej ilości kopii 
genu do komórek guza, w przeciwnym razie komórki nie-
zmodyfikowane mogą doprowadzić do odrostu nowotwo-
ru. Upośledzenie zdolności do apoptozy komórek czer-
niaka wiąże się z mutacją genu p53 i Apaf-1, które stały 
się również celem terapii genowej [54]. Chemiooporność 
czerniaka może być spowodowana nadekspresją biał-
ka antyapoptotycznego – Bcl – 2, która jest stwierdzana 
w wielu nowotworach [1, 55]. W badaniu III fazy wyka-
zano większą skuteczność oblimersenu sodu (Genasen-
se), skierowanemu przeciwko genowi Bcl-2, w połącze-
niu z DTIC, w porównaniu do samego DTIC, udowad-
niając przewagę pierwszego schematu. Całkowite prze-
życie uzyskane w tym badaniu wyniosło odpowiednio 9 vs 
7,8 miesięcy, odsetek obiektywnych odpowiedzi klinicz-
nych 13,5% vs 7,5%, przeżycie wolne od progresji 2,6 vs 
1,6 miesiąca. W badaniu dowiedziono również, że lep-
sze wyniki leczenia dotyczą chorych z prawidłowymi war-
tościami LDH w surowicy krwi (mediana OS 11,4 vs 9,7 
miesiąca) [1, 48, 55, 56]. Trwają badania I lub II fazy nad 
ekspresją genów inhibitorów angiogenezy (endostatyna, 
angiostatyna) [52].

2. Inhibitory szlaku m-TOR

Inhibitory szlaku PI3-K/Akt, zwane są inaczej inhibito-
rami kinazy serynowo-treoninowej m-TOR (mammalian 
target of rapamycin), mają wpływ na przemianę i przeży-

Tab. I. Terapia celowana w leczeniu czerniaka

Grupy leków Przykłady Główny cel molekularny

Inhibitory szlaku m-TOR (inhibitory szlaku PI3-K/Akt) rapamycyna
temsirolimus
ewerolimus

szlak m-TOR 
(szlak PI3-K/Akt)

Inhibitor VEGF bewacyzumab VEGF

Inhibitory integryn MEDI-523 (Vitaxin)
volociksimab
intetumumab (CNTO 95)

integryna α

Inhibitory PARP AG014699 PARP

Inhibitory RAF sorafenib (Nexavar, BAY 
43-006)
PLX4032
PLX4720

BRAF, CRAF, VEGFR, KIT, FLT

Inhibitory MEK slumetinib (AZD6244)
GSK1120212

MEK

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

KIT, SCF, PDGFR, VEGFR, RET, CSF, Bcr-Abl

Przeciwciała anty-CTLA4 ipilimumab 
tremelimumab

CTLA4

Inne przeciwciała immunomodulujące MDX-1106 (Medarex)
BMS-663513 
CP-870,893

PD-1 
CD137 (4-1BB) 
CD40

Terapia genowa oblimersen sodu (Genasense) Bcl-2
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walność komórek czerniaka [56, 57]. W skład tej grupy 
wchodzą: rapamycyna, temsirolimus, ewerolimus [57]. 
Kinaza m-TOR jest kluczową kinazą, sterującą procesa-
mi inicjacji, translacji, transkrypcji i procesu degradacji 
białek. Inhibitory m-TOR łączą się z białkiem wewnątrz-
komórkowym FKBP-12, a następnie ten kompleks zosta-
je związany z kinazą mTOR (FRAP), blokując jej zdol-
ność fosforylowania czynników translacji białek. Zablo-
kowanie kinazy m-TOR uniemożliwia komórce przejście 
z fazy G1 do S. Kinaza mTOR może również wpływać 
na translację czynników regulowanych hipoksją HIF-1 
i HIF-2, odpowiadających za proces adaptacji nowotwo-
rów do warunków niedoboru tlenu oraz do produkcji na-
czyniowego śródbłonkowego czynnika wzrostu (vascular 
endothelial growth factor – VEGF). Zmniejszając stężenie 
HIF i VEGF, inhibitory m-TOR działają anty-prolifera-
cyjnie i anty- angiogennie. Skuteczność preparatu ewero-
limus oceniano w badaniu II fazy, uzyskano jedynie stabi-
lizację choroby u 35% chorych [58]. W badaniu I/II fazy 
testowano skojarzenie temsirolimus i sorafenib u 21 cho-
rych, nie otrzymując żadnej obiektywnej odpowiedzi kli-
nicznej, a stabilizację choroby u 9 chorych [59]. 

3. Bewacyzumab

Działanie anty-angiogenne ma też bewacyzumab – re-
kombinowane, humanizowane przeciwciało monoklo-
nalne, skierowane przeciwko VEGF, którego ekspresja 
jest związana z gorszym rokowaniem u chorych na czer-
niaka [1, 60]. Lek łączy się z VEGF, hamując jego wią-
zanie z receptorami Flt-1 i KDR na powierzchni komó-
rek śródbłonka; ograniczając ich aktywność zmniejsza 
unaczynienie, a przez to wzrost guzów. Angiogeneza jest 
ważnym czynnikiem w rozwoju czerniaka, a złośliwe me-
lanocyty wydzielają VEGF, co było podstawą oceny sku-
teczności bewacyzumabu w leczeniu chorych na zaawan-
sowanego czerniaka [1, 61, 63]. Badanie II fazy, w którym 
oceniano połączenie tego przeciwciała z IFNα w małych 
dawkach, nie wykazało wydłużenia całkowitego przeży-
cia, natomiast skojarzenie z TMZ dało obiektywne od-
powiedzi kliniczne u 26% chorych i stabilizację choro-
by trwającą 1,5–7,5 miesiąca u 30% chorych [1, 62-65]. 
Dłuższą medianę całkowitego przeżycia, wynoszącą 12,3 
miesiąca, uzyskano w kolejnym badaniu II  fazy, stosu-
jąc jako pierwszą linię leczenia bewacyzumab z CBDCA 
i PXL (grupa kontrolna CBDCA z PXL – 8,6 miesią-
ca) [66]. Wstępne wyniki badania oceniającego połącze-
niu bewacyzumabu z PXL (połączenie z albuminą dla re-
dukcji toksyczności PXL) wskazują na 83% przeżyć w 1. 
roku [67]. 

4. Inhibitory integryn

Działanie antyangiogenne można osiągnąć również przez 
inhibicję integryn. Integryny są przezbłonowymi białka-
mi, biorącymi udział w komunikacji międzykomórkowej. 
Odgrywają ważną rolę w angiogenezie oraz przerzutowa-
niu nowotworów [68]. W badaniu II fazy oceniano efek-
tywność i bezpieczeństwo antagonisty integryn Vitaxin 

(MEDI-523) bez/lub w połączeniu z DTIC, uzyskano za-
chęcające wyniki [69]. Kolejnym inhibitorem integryn 
jest volociksimab – humanizowane przeciwciało mono-
klonalne przeciwko integrynie α5β1 [1, 68]. Skuteczność 
leku testowano w badaniu II fazy, z udziałem chorych na 
zaawansowanego czerniaka po niepowodzeniu leczenia 
I linii, uzyskując obiektywne odpowiedzi kliniczne u 5% 
badanych, przy dobrej tolerancji [70]. Działanie przeciw-
nowotworowe i anty-angiogenne wykazano badając inte-
tumumab (CNTO 95) – ludzkie przeciwciało monoklo-
nalne skierowane przeciwko integrynie α v [1, 71]. Ba-
dania II fazy, oceniające skuteczność tego leku w mono-
terapii lub w połączeniu z DTIC, dało największą me-
dianę przeżycia całkowitego w ramieniu intetumumabu 
w dawce 10 mg/kg [72]. 

5. Inhibitory PARP

Polimeraza poli-(ADP-rybozy) (PARP) nazywana ina-
czej syntazą poli-(ADP-rybozy) (PARS) jest enzymem 
regulacyjnym,występującym w jądrach komórek i zwią-
zanym z naprawą uszkodzeń DNA [1]. Wolne rodniki, 
takie jak anion nadtlenkowy, NO i nadtlenek wodoru, 
prowadzą do uszkodzenia DNA, aktywując w ten sposób 
enzym PARP. Hamowanie enzymu PARP może stano-
wić nową zasadę terapeutyczną dla leczenia onkologicz-
nego, ponieważ zaobserwowano działanie wobec tkanki 
nowotworowej, zwłaszcza w kombinacji z cytostatykami 
[1]. Nadekspresja enzymu PARP w czerniaku jest zwią-
zana z gorszym rokowaniem dla pacjenta [1, 73]. Pierw-
szym inhibitorem PARP ocenianym w badaniach klinicz-
nych był AG014699 [74]. W badaniu II fazy u pacjen-
tów z zaawansowanym czerniakiem testowano skojarze-
nie AG014699 z TMZ ( pierwsza linia leczenia), uzysku-
jąc u 4 częściową regresję, a u 4 kolejnych chorych stabi-
lizację choroby [75]. 

Na przestrzeni ostatnich lat szczególne zaintereso-
wanie badaczy czerniaka budzi szlak sygnałowy MAPK 
(mitogen-activated protein kinase), w którego skład wcho-
dzą kinazy białkowe BRAF, będące kluczowym elemen-
tem tej drogi, RAS, MEK1/2 oraz ERK (Ryc. 1). W pra-
widłowych warunkach fizjologicznych droga MAPK 
reguluje przeżycie i wzrost komórek oraz przekazywa-
nie sygnałów z powierzchni komórki do jądra poprzez 
szlak fosforylacji. Aktywacyjne mutacje w zakresie szlaku 
MAPK spotykane są nawet w 30% w różnych rodzajach 
nowotworów, w tym również w czerniaku, gdzie obser-
wowane są nawet w 90% przypadków i najczęściej są to 
mutacje NRAS i BRAF [48, 55, 76].

6. Inhibitory RAF

Nowymi celami w terapii czerniaka stały się między in-
nymi substancje należące do grupy inhibitorów kinaz ty-
rozynowych. Obecnie toczy się wiele badań klinicznych, 
oceniających możliwość zastosowania nowych substan-
cji, ukierunkowanych na różne składowe szlaków sygna-
lizacyjnych [77, 78]. Do mutacji najczęściej stwierdzanych 
w komórkach czerniaka należą mutacje w rodzinie onko-
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genów BRAF (inhibitory konserwatywnego szlaku prze-
kazywania sygnału Raf), które wykrywa się w 82% zna-
mion i 50% przypadków czerniaka. Transformacja no-
wotworowa uwarunkowana jest wystąpieniem aktywacji 
szlaku Ras/Raf/MAPK, a mutacją pojawiającą się najczę-
ściej (ok. 90%) jest V600E. Mutacja BRAF V600E, która 
wiąże się z progresją czerniaka w 50-80%, stała się nie-
zwykle istotną, za sprawą obiecujących wyników badań 
nad molekułą PLX4032 [76, 79-82 ]. 

a. Sorafenib (Nexavar, BAY 43-9006) jest inhibitorem 
wielokinazowym o działaniu antyproliferacyjnym i anty-
angiogennym. Jak dotychczas, jedynie badania oceniają-
ce zastosowanie sorafenibu weszły w III fazę badań kli-
nicznych [77, 78]. Początkowo sądzono, że jego aktyw-
ność ogranicza się jedynie do hamowania aktywności 
kinaz BRAF [77, 83, 84]. Kolejne doniesienia pozwoliły 
ustalić, że spektrum jego działania dotyczy również ha-
mowania aktywności docelowych enzymów w komórce 
guza – CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT i FLT-3 oraz 
w unaczynieniu guza – VEGFR-2, VEGFR-3 (vascular 
endothelial growth factor receptor) i PDGFR-β (platelet 
derived growth factor receptor) [82, 85, 86]. Dowiedzio-
no, że obecność mutacji w genach BRAF i V600E stwier-
dzana jest u 70% chorych na uogólnionego czerniaka, co 
dało podstawę do badań sorafenibu, leku ukierunkowa-
nego na obecność m.in. tej mutacji [1, 77, 87]. Badania 
kliniczne II fazy nie potwierdziły skuteczności sorafenibu 
w monoterapii [1]. W innym badaniu II fazy z randomi-

zacją, które oceniało sorafenib w skojarzeniu z chemio-
terapią DTIC vs DTIC z placebo, zaobserwowano nie-
spełna dwukrotnie wyższy PFS w grupie chorych otrzy-
mujących sorafenib – PFS 21,1 tygodnia (RR: 24%) vs 
11,7 tygodnia (RR: 12%) w grupie kontrolnej [1]. Sora-
fenib był również oceniany w dwóch badaniach III fazy, 
w których porównywano dwa schematy leczenia: sorafe-
nib z PXL i CBDCA vs chemioterapia dwulekowa [48, 
78, 82]. W badaniu PRISM porównywano oba schema-
ty u chorych po niepowodzeniu leczenia I rzutu, nie uzy-
skując znaczącej różnicy – 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 
zamknięto z powodu braku dowodów na wyższość sche-
matu z zastosowaniem sorafenibu [1, 82, 85]. W kolejnym 
badaniu uzyskano zadowalające wyniki stosowania sche-
matu złożonego z sorafenibu w połączeniu z TMZ [85]. 

b. Vemurafenib (PLX4032, RG7204). Nowa molekuła 
PLX4032, będąca silnym inhibitorem BRAF, jest uważa-
na obecnie obok ipilimumabu za najbardziej obiecującą 
substancję w terapii celowanej uogólnionego czerniaka 
[12]. Udowodniono, że zastosowanie PLX4032 pozwala 
osiągnąć regresję guza w 70% przypadków (przy 9-mie-
sięcznym PFS), wykazujących ekspresję specyficznej mu-
tacji BRAF V600E [1, 85, 87, 88]. Badania nad zastoso-
waniem PLX4032 u chorych z czerniakiem wykazały, że 
jest on również aktywny wobec mutacji BRAF V600K. 
Mutacja ta nie była dotychczas włączana do badań nad 
inhibitorami kinaz, a może ona występować nawet u 10% 
chorych z czerniakiem i stanowić nawet do 30% wszyst-
kich mutacji BRAF V600 [89]. Aktualnie toczy się bada-
nie III fazy, porównujące PLX4032 z DTIC w I linii le-
czenia chorych z czerniakiem [78]. 

c. PLX4720. PXL4720 jest selektywnym inhibitorem 
mutantów BRAF i jego analogów. Molekuła ta wywo-
łuje apoptozę w populacji ludzkich komórek czernia-
ka z obecną mutacją BRAF [90, 91]. Jednocześnie do-
wiedziono w badaniach, że zastosowanie PXL4720 
w  leczeniu wywołuje gwałtowną hiperaktywację szlaku 
 MEK-ERK1/2 w komórkach czerniaka z mutacją N-RAS 
oraz przyczynia się do promocji oporności na apopto-
zę, zarówno inwazyjnych, jak i nieinwazyjnych postaci 
tych komórek [92]. W innym badaniu ustalono, że po-
nowny wzrost czerniaka po zastosowaniu PLX4720 może 
nie odpowiadać na inhibitory MEK, ale jednocześnie 
być podatnym na terapię opartą na hamowaniu szlaku 
PI3k/Akt [93].

7. Inhibitory MEK

MEK (mitogen-activated protein kinase) należy do grupy 
kinaz serynowo-treoninowych i jest, obok BRAF, kluczo-
wym członkiem szlaku sygnałowego MAPK. MEK w pra-
widłowo funkcjonującej komórce stanowi kluczowy ele-
ment w sieci enzymów fosforyzujących, zarządzający od-
powiedzią komórki na bodźce mitogenne i metabolicz-
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KOMÓRKOWA 

RTK

• aktywacja czynników 
transkrypcyjnych 
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Ryc. 1. Szlak transdukcji sygnału RAS/RAF/MEK
EGF – czynnik wzrostu naskórka; ERK – rodzina kinaz regulowanych 
sygnałem zewnątrzkomórkowym; GTP – guanozylotrifofsoran; 
GDP – guanozylodifosforan; GRB2 – białko adapterowe growth factor 
receptor-bound protein 2; MEK – kinaza białkowa, substrat ERK; 
RAF – specyficzna kinaza serynowo-treoninowa; RAS – białko, błonowa 
GTP-aza; RTK – receptor tyrosine kinase; SOS – białko son-of-sevenless 
aktywator wymiany nukleotydów guanylowych
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ne. Zaburzenia przekazywania sygnału na szlaku MAPK 
mają wyraźny wpływ na biologię melanocytów i indukcję 
transformacji czerniaka, dlatego szlak ten stał się odpo-
wiednim celem dla terapii tego nowotworu [79, 81, 87]. 

a. Slumetinib (AZD6244). Slumetinib był oceniany w po-
równaniu z TMZ, w badaniu klinicznym II fazy. Nie 
stwierdzono korzyści z zastosowania molekuły AZD6244, 
a samo jej działanie uznano za niewystarczające do pro-
wadzenia dalszych badań nad wykorzystaniem w mono-
terapii [79, 81].

b. GSK1120212. GSK1120212 jest silnym i wysoce se-
lektywnym inhibitorem aktywacji kinazy MEK. Zaplano-
wano wieloośrodkowe badanie kliniczne II fazy, którego 
celem jest ocena odsetka obiektywnych odpowiedzi, bez-
pieczeństwa i farmakokinetyki GSK1120212 u chorych 
z mutacją BRAF czerniaka, którzy wcześniej byli leczeni 
inhibitorem BRAF [55, 79]. 

8. Inne inhibitory kinaz tyrozynowych

Ekspresja receptorów dla czynników wzrostu różni się 
zależnie od stopnia zaawansowania czerniaka. Im wyższy 
stopień zaawansowania tym większa ekspresja EGFR, 
a mniejsza c-kit. Wysoka liczba mutacji i amplifikacja 
genu c-kit dotyczy chorych na czerniaka pierwotnie wy-
wodzącego się z błon śluzowych oraz czerniaka akralne-
go [1, 87]. Dlatego w tej grupie chorych prowadzono ba-
dania nad zastosowaniem imatynibu, sunitynibu czy da-
satinibu [1]. Aktualnie toczą się badania kliniczne oce-
niające efektywność nilotinibu (Tasigna) w porównaniu 
z DTIC u chorych na uogólnionego czerniaka z muta-
cją c-Kit [79].

a. Imatynib (Gleevec, STI-571). Imatynib jest silnym in-
hibitorem kinazy tyrozynowej Bcr-Abl, kinaz tyrozyno-
wych receptorów PDGF i SCF, ponadto wybiórczo ha-
muje protoonkogen c-kit i ekspresję białka KIT. Dowie-
dziono braku skuteczności imatinibu w monoterapii cho-
rych na uogólnionego czerniaka [84]. W leczeniu chorych 
inhibitorami kinaz niezwykle istotny jest dokładny dobór 
chorych do badań klinicznych, uwzględniający obecność 
określonych mutacji [83]. W badaniach z zastosowaniem 
imatinibu u chorych na czerniaka błon śluzowych, z obec-
nością mutacji – L576P w eksonie 11 i V642E w eksonie 
13, stwierdzono, że tylko ta konkretna grupa chorych od-
powiada na terapię tym lekiem [87, 88]. Badania II fazy 
nad zastosowaniem imatinibu u chorych niedobranych 
pod względem obecności typu mutacji kończyły się nie-
powodzeniem [83, 94]. 

b. Dasatinib (BMS-354825). Dasatinib hamuje aktyw-
ność kinaz onkogennych c-KIT i PDGF-β, tyrozynowej 
Bcr-Abl, rodziny kinaz Scr [1]. Dasatinib, w przeciwień-
stwie do imatinibu, dobrze przenika barierę krew-mózg, 
jednak dotychczas nie badano możliwości zastosowania 
tego leku u chorych z przerzutami do CUN [83]. Ocenia-
no stosowanie dasatinibu in vitro, w ludzkich liniach ko-

mórkowych czerniaka, w połączeniu z różnymi chemio-
terapeutykami, wykazując obiecujące wyniki w połącze-
niu z TMZ [86]. Leczenie dasatinibem oceniano w bada-
niu klinicznym II fazy u chorych na uogólnionego czer-
niaka błon śluzowych, gałki ocznej i czerniaka akralne-
go. Wyniki potwierdziły związek obecności mutacji c-kit 
w komórkach guza z odpowiedzią na zastosowaną tera-
pię oraz uzyskano PR do 16 miesięcy [1]. 

c. Sunitinib (SU-11248). Sunitinib jest inhibitorem wie-
lokinazowym. Posiada zarówno działanie antyangiogen-
ne i antyproliferacyjne, poprzez hamowanie recepto-
rów przede wszystkim kinazy tyrozynowej, tj. PDGFR-α, 
PDGFR-β, VEGFR1, 2, 3, Kit, czynnika stymulujące-
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 uzyskując PR u 2, a SD u 5 chorych [1]. 

d. Aksitinib (AG-013736). Aksitinib, stosowany doust-
nie, inhibitor receptorów kinaz tyrozynowych przeciwko 
VEGFR-1, 2, 3, c-Kit i PDGFR α i β, był oceniany w ba-
daniu II fazy. Uzyskano odpowiedź kliniczną u 6 (19%) 
spośród 32 chorych, natomiast SD u 9 (28%) [1, 85]. 

Podsumowanie

Odkrycie kolejnych miejsc uchwytu w strukturach komór-
ki nowotworowej, dla nowych leków o działaniu moleku-
larnym, pozwoli na stworzenie skuteczniejszych metod le-
czenia czerniaka w każdym stadium zaawansowania, co 
może przyczynić się do poprawy rokowania. Jednak ze 
względu na nadal niepewne wyniki odległe immunotera-
pii ważne jest stworzenie schematów leczenia skojarzone-
go lekami celowanymi oraz dokładna ocena efektów le-
czenia w badaniach klinicznych.
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Skróty

CUN – centralny układ nerwowy
CTLA – cytotoxic 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
IFNα – interferon α
IDC –  komórki 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
OS – overall survival
OUN – ośrodkowy układ nerwowy
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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 – stable disease 
TMZ – temozolomid
VEGF – vascular endothelial growth factor 
VEGFR – vascular endothelial growth factor receptor
WBRT –  whole brain radiotherapy – napromienianie 

całego mózgowia




