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STRESZCZENIE

W ostatnich latach obserwuje sie ogromny postep w leczeniu zaawansowanego czerniaka. Z jednej strony duze
nadzieje budzi aktywna immunoterapia, a zarejestrowany w 2011 roku w Polsce ipilimumab pozwala na uzyskanie
diugotrwatych przezy¢ u czgsci chorych. Inna strategia leczenia polega na terapiach ukierunkowanych molekularnie
wobec specyficznych punktow uchwytu. Takim przyktadem sg inhibitory kinazy BRAF — wemurafenib i dabra-
fenib. Obie grupy lekéw cechuje inna kinetyka odpowiedzi (ipilimumab — pdzne, ale czesto diugo utrzymujace
sig odpowiedzi, jednak wystgpujace tylko u czesci chorych; wemurafenib oraz dabrafenib — szybkie, ale czgsto
przejs$ciowe odpowiedzi u wigkszoéci chorych). Zastosowanie inhibitorow BRAF zaleca sig szczegdlnie u chorych
z dynamicznym postgpem choroby. W przypadku ipilimumabu nalezy zwréci¢ uwage na specyficzny profil dziatan
niepozadanych (np. o podiozu immunologicznym) wymagajacy wczesnej diagnostyki, a takze stosownej edukacii
chorego, przede wszystkim postepowania wedtug ustalonych algorytmoéw. Wiele toczacych sie obecnie badan
z zastosowaniem réznych immunoterapeutykéw oraz inhibitorow kinaz, a takze ich kojarzenia, stwarza nowe
mozliwosci poprawy efektow terapeutycznych u chorych na zaawansowanego czerniaka.

Stowa kluczowe: czerniak, ipilimumab, wemurafenib, dabrafenib, trametynib, terapie skojarzone

ABSTRACT

An enormous progress can be observed over recent years in the treatment of advanced melanoma. First of all,
there are great expectations regarding active immunotherapy, and ipilimumab, registered in Poland in 2011 allows
long-term survival in some patients. Another therapeutic strategy involves specific molecularly targeted therapies,
such as BRAF kinase inhibitors — vemurafenib and dabrafenib. These two classes of drugs are characterized by
different kinetics of response (ipilimumab — late, but frequently long-lasting response, however apparent only in
some patients; vemurafenib and dabrafenib — quick, but often only temporary response in most patients). BRAF
inhibitors are particularly recommended for patients with rapid disease progression. Particular caution should be
exercised when administering ipilimumab, due to its specific profile of side effects (e.g. immune-mediated reac-
tions), which demands an early diagnostic and appropriate patient education, but most of all, the patients should
be managed according to predetermined algorithms. A lot of ongoing trials using diverse immunotherapeutics
and kinase inhibitors, in monotherapy or in combination therapy, create new possibilities for improvement of the
therapeutic effects in patients with advanced melanoma.
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Wstep

W 2010 roku w Polsce odnotowano 2545 nowych
zachorowan na czerniaka (1195 u mezczyzn i 1350 u ko-
biet) oraz 1191 zgondéw (621 u me¢zczyzn i 570 u kobiet)
z powodu tego nowotworu [1]. Czerniaki naleza do
nowotwordw o najwigkszej kinetyce wzrostu liczby
zachorowan. W Polsce w latach 1982-2002 liczba no-
wych zachorowan zwigkszyla si¢ niemal 3-krotnie. Co
wigcej, choruja osoby coraz mtodsze (mediana 51 lat).
W chwili rozpoznania u okoto 80% chorych czerniak
skory ograniczony jest do zmiany pierwotnej, podczas
gdy stadium regionalnego zaawansowania i uog6lnienia
wystepuje pierwotnie jedynie u odpowiednio okoto 15%
i 5% chorych.

Wozrastajacej liczbie nowych zachorowan towarzyszy
zte rokowanie zaawansowanych postaci czerniaka i brak
skutecznego leczenia. Do 2011 roku w Europie zareje-
strowane byly tylko dwa leki przeznaczone do leczenia
chorych na przerzutowego czerniaka — dakarbazyna
(DTIC) i fotemustyna (niektdre kraje europejskie).
Odsetki obiektywnych odpowiedzi klinicznych po
zastosowaniu DTIC czy fotemustyny nie przekracza-
ja 15%, natomiast mediana catkowitego przezycia
chorych (OS, overall survival) si¢ nie zmienia i wynosi
okoto 6—7 miesiecy [2, 3]. Chemioterapia wielolekowa
zawierajaca DTIC wiaze si¢ z wyzszym odsetkiem odpo-
wiedzi klinicznych niz w przypadku zastosowania DTIC
w monoterapii, jednocze$nie jednak powoduje wyzsza
toksycznos¢ bez wptywu na wydtuzenie mediany OS [4].
W metaanalizie 42 badan klinicznych przeprowadzonej
u 2100 chorych na przerzutowego czerniaka wykazano,
ze mediana OS wynosi 6,2 miesiaca, a roczne przezycia
sa obserwowane jedynie u 25,5% badanych [5].

Nowe strategie terapeutyczne

Geneze ztego rokowania u chorych na zaawansowa-
nego czerniaka oraz powigzany z nim dotychczasowy
brak skutecznych terapii nalezy rozpatrywac w kontek-
Scie przynajmniej kilku przyczyn. Po pierwsze, czerniaki
naleza do niezwykle heterogennych nowotworéw pod
wzgledem mozliwej aktywacji wielu r6znych wewnatrz-
komoérkowych szlakéw sygnatowych. Brak jednego
punktu uchwytu moze wymagacé personalizacji leczenia,
jednak plastycznos¢ fenotypowa komorek czerniaka po
ekspozycji na taka terapi¢ moze prowadzi¢ do patolo-
gicznej aktywacji szlaku proliferacyjnego w innym miej-
scu lub aktywacji szlakow alternatywnych (in-pathway
oraz cross-pathway) [6]. Po drugie, posta¢ zaawansowana
tego nowotworu cechuje si¢ duzg niestabilnoScia gene-
tyczna [7], co prowadzi do ryzyka ewolucji klonalnej
(z odmiennym fenotypem zmian przerzutowych w sto-
sunku do zmiany pierwotnej) oraz plastycznosci geno-

typowej w przebiegu zastosowanego leczenia. W koncu
strategia projektowania badan klinicznych, szczeg6lnie
w przypadku aktywnej immunoterapii, wymaga istotnych
modyfikacji [8, 9].

Szczegdtowy opis roznych szlakow proliferacyjnych
przedstawiono w wielu wcze$niejszych opracowaniach.
Najwigksze znaczenie ma Sciezka sygnalowa MAPK
(mitogen-activated protein kinase) odpowiedzialna za
kontrole proliferacji, réznicowania oraz apoptoz¢ ko-
morki nowotworowej. Zaburzenia w obrebie tego szlaku
prowadza do wzrostu i progresji nowotworu i sg gléwnie
spowodowane mutacja aktywujaca syntez¢ kinazy BRAF
(B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase) (40-60%
przypadkéw), ale réwniez mutacja NRAS (neuroblasto-
ma RAS viral oncogene homolog) (27%). Obie wymienio-
ne mutacje nie wystepuja rownoczesnie u tych samych
chorych. U kolejnych 14% chorych stwierdza si¢ mutacje
w obrebie genu NFI (neurofibromatosis type 1). Muta-
cje te moga w pojedynczych przypadkach wspdtistnie¢
z mutacja BRAF i NRAS. U 6% chorych nie stwierdza
si¢ mutacji w zadnym z 3 powyzszych genéw. Ponadto
w czerniakach zidentyfikowano mutacje w onkogenie
C-KIT, GNAQ, GNA11, a takze mutacje w genach su-
presorowych PTEN, p53 czy w genie CDKN2A4 [10-13].

Identyfikacja zaburzefi genetycznych oraz zrozu-
mienie podstawowych mechanizméw prowadzacych
do progresji czerniaka stwarzaja nowe mozliwosci roz-
woju terapii ukierunkowanych molekularnie. Ostatnio
zidentyfikowano nowe mutacje, tak zwane ,driving
mutation”, charakterystyczne dla czerniaka indukowa-
nego ekspozycja na stofice [zaleznego od ekspozycji na
promieniowanie ultrafioletowe (UV)] [14]. Dotychczas
w badaniach klinicznych testowano rézne inhibitory
kinaz (m.in. inhibitory wielokinazowe — sorafenib;
inhibitory BRAF — wemurafenib, dabrafenib; inhibi-
tory MEK — trametynib). Wemurafenib, dabrafenib
i trametynib s zarejestrowane w Europie do leczenia
chorych na zaawansowanego czerniaka (ostatnio w Sta-
nach Zjednoczonych dopuszczono do obrotu leczenie
skojarzone dabrafenibu z trametynibem). Wemurafenib
idabrafenib sa silnymi selektywnymi inhibitorami kinazy
BRAF V600, a ich zastosowanie u chorych na czerniaka,
ktoérych guzy wykazuja mutacje w genie BRAF 1600,
skutkuje zahamowaniem proliferacji komdérek nowo-
tworowych [15, 16]. Cecha charakterystyczng terapii
blokujacych poszczegdlne kinazy jest ryzyko wystapienia
wtornej opornosci, ktéra spowodowana jest gléwnie omi-
nieciem zablokowanego szlaku sygnatowego. Wtérna
opornos$¢ moze by¢ przetamana poprzez zastosowanie
terapii skojarzonej polegajacej na uzyciu dodatkowego
leku hamujacego inna kinaze, na przyktad MEK w ob-
rebie tej samej lub alternatywnej Sciezki sygnatowej
[6]. Zaleta terapii ukierunkowanej molekularnie jest
personalizacja leczenia polegajaca na selekcji chorych,
ktdrzy odpowiedza na leczenie.
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Odmienng strategi¢ leczenia zaawansowanego
czerniaka stanowi terapia polegajaca na modulowaniu
aktywnosci uktadu immunologicznego chorego. Skutecz-
na immunoterapia jest uwarunkowana wieloma czynni-
kami, ktére obejmuja: efektywnos¢ immunologicznych
komoérek efektorowych, uaktywnienie dodatkowych
ochronnych antygendéw nowotworowych, wyelimino-
wanie mechanizméw immunosupresyjnych zaréwno
ogolnoustrojowych, jak i lokalnych indukowanych przez
nowotwor w mikroSrodowisku guza. Rézne strategie im-
munoterapii testowane u chorych na czerniaka obejmu-
ja: terapeutyczne szczepionki rakowe, terapie adoptywne
(infuzje stymulowanych autologicznych limfocytow T),
przeciwciala monoklonalne, strategie hamujace lub
eliminujace molekularne czy komérkowe mediatory
immunosupresji zaleznej od nowotworu [immune check-
-points, np. CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4),
PD-1 (programmed cell death 1), PD-2 (programmed
cell death 2), PD-1L (programmed cell death 1 ligand)]
czy limfocyty T regulatorowe. Pomimo licznych badan
klinicznych oceniajacych rdzne strategie immunoterapii
zaawansowanego czerniaka dotychczas zarejestrowano
tylko ipilimumab.

Ipilimumab jest rekombinowanym ludzkim prze-
ciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko
antygenowi 4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4).
Antygen CTLA-4 hamuje aktywacje limfocytow T. Ipili-
mumab blokuje sygnal CTLA-4, co wywotuje aktywacje
i proliferacje¢ limfocytow T, miedzy innymi klonéw
swoistych eliminujacych komorki czerniaka. Dziatanie
ipilimumabu jest jednak nieswoiste, co moze prowadzi¢
do wystapienia tak zwanych immunozaleznych dziatan
niepozadanych [17].

U chorych leczonych ipilimumabem regresje zmian
nowotworowych obserwuje si¢ stosunkowo rzadko. Cha-
rakteryzuja si¢ one swoista dla immunoterapii kinetyka
[8, 9, 18] — wystepuja pdzno, moga by¢ poprzedzone
progresja i czesto sa dlugotrwate. W badaniu klinicznym
III fazy odpowiedz na leczenie uzyskano jedynie u 11%
(15/137) chorych. Jednak odpowiedz kliniczna utrzymy-
wata si¢ u 60% powyzszych pacjentéw (9/15) przez ponad
2 lata. W dodatku u niektdrych chorych z progresja lub
stabilizacja choroby obserwowano opdZniong w czasie
czegSciowa, a rzadziej catkowitg odpowiedz kliniczna [19].
Dlugotrwaly efekt terapeutyczny i wieloletnie przezycia
u okoto 20% badanych pozostajacych w nawet 10-letniej
obserwacji przedstawiono w analizie zbiorczej 4846 cho-
rych uczestniczacych w 12 badaniach klinicznych oraz
w programie rozszerzonego dostepu [20]. W chwili
obecnej jest to jedyny lek, ktérego zastosowanie daje
efekt w postaci tak odleglych przezy¢ u tak wielu chorych
na zaawansowanego czerniaka.

U chorych na przerzutowego czerniaka z mutacja
BRAF leczonych wemurafenibem obserwuje si¢ regre-
sje guzéw nowotworowych, ktére wystepuja krétko po

rozpoczeciu leczenia (mediana 1,45 mies.) [15]. Ponadto,
odsetek obiektywnych odpowiedzi [catkowita odpowiedZ
(CR, complete response) + czg¢sciowa odpowiedz (PR,
partial response)] wynosi 57%, natomiast CR pojawiaja
sie rzadko (5%). Odpowiedzi kliniczne sg przejsciowe,
gdyz u wigkszoSci chorych rozwija si¢ wtérna opornos¢
na leczenie [21]. Podobny odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi (59%) zanotowano u chorych na zaawansowane-
go czerniaka leczonych dabrafenibem [22].

Profil toksycznosci obu grup lekéw jest odmienny,
a wynika to z odrebnosci mechanizmdw ich dziatania.
W trakcie terapii ipilimumabem moze dochodzi¢ do
aktywacji klonéw limfocytéw autoreaktywnych odpo-
wiadajacych za wystapienie dziatan niepozadanych
okreslanych jako immunozalezne (irAEs, immune
related adverse events) [23]. W badaniu rejestracyjnym
oceniajacym skuteczno$¢ ipilimumabu irAEs w stopniu
3 i 4 obserwowano u 10-15% chorych, natomiast kaz-
dego stopnia az u 60% chorych. Do najczgstszych irAE
naleza: zmiany skorne, biegunka czy zapalenie btony
Sluzowej jelita grubego (colitis), autoimmunologiczne
zapalenie watroby, zaburzenia endokrynologiczne w po-
staci niewydolnoSci przysadki, nadnerczy lub tarczycy
[24]. Natomiast podczas leczenia inhibitorami BRAF
rzadko obserwuje si¢ cigzkie powiktania, a terapia jest
ogolnie dobrze tolerowana. Profil toksycznoSci wemura-
fenibu i dabrafenibu jest zblizony, jednak w przypadku
wemurafenibu czeSciej obserwuje si¢ wystepowanie
raka kolczystokomorkowego skory oraz nadwrazliwos¢
na $wiatto, natomiast w przypadku dabrafenibu zmiany
o typie hiperkeratozy oraz goraczki polekowej [15, 16,
25]. Nieznane sa jednak jeszcze odlegle dziatania niepo-
zadane, ktore czesto towarzysza dtugotrwatym terapiom
inhibitorami kinaz.

Wszystkie cztery leki sa zarejestrowane u chorych
na nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka [26].
W przypadku wemurafenibu, dabrafenibu i trametyni-
bu konieczne jest dodatkowo potwierdzenie obecnosci
mutacji w genie BRAF V600 22, 27].

Analiza danych klinicznych

Rejestracja ipilimumabu, wemurafenibu i dabrafeni-
bu w opisanych powyzej wskazaniach zostala przeprowa-
dzona na podstawie wynikéw trzech randomizowanych
badan klinicznych III fazy (odpowiednio CA184-020,
BRIM-3, BREAK-3).

Wemurafenib
Odmienna kinetyka odpowiedzi na zastosowane le-

czenie immunopotencjalizujace oraz terapi¢ ukierunko-
wang molekularnie wymaga odmiennego spojrzenia na
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parametry oceniajace skutecznos$¢ obu terapii. W grupie
chorych leczonych wemurafenibem uzyskano szybko
odpowiedzZ obiektywna u 48% (a w dtuzszej obserwacji
u 57%) badanych (wobec 5% w grupie z DTIC), jednak
odpowiedzi mialy charakter stosunkowo krétkotrwaty,
mediana czasu do progresji wyniosta 5,3 miesiaca,
aw dhuzszej obserwacji 6,9 miesigca [15, 21]. Z uwagi na
niezgodny z normalnym (nieodwzorowany krzywa Gaus-
sa) rozktad danych (dtugotrwate przezycia, ale tylko u ok.
25% chorych leczonych ipilimumabem, oraz szybkie, ale
u czeéci chorych krétkotrwate odpowiedzi na wemura-
fenib) w analizie przezycia podano dla obu lekéw nie
tylko median¢ (jako parametr pokazujacy, ze przynaj-
mniej potowa chorych uzyskata taki lub lepszy wynik),
ale réwniez Srednig (uwzgledniajacg tez dlugotrwate
i krotkotrwate przezycia u mniej niz potowy chorych)
[28, 29]. U chorych leczonych wemurafenibem réznica
mediany OS wynosi 3,6 miesiaca (13,2 vs. 9,6 mies.)
[27] (wg aktualizacji badania III fazy prezentowanej
podczas konferencji American Society of Clinical On-
cology — ASCO 2012 — to 3,9 mies. dla daty odcigcia
1.02.2012; [21]), natomiast roznica Sredniej waha si¢ od
1,1 miesiaca (13,2 vs. 12,1 mies.) [29]) do 2,2 miesigca
[30]. W pierwszych obserwacjach badania BRIM-3 lecze-
nie wemurafenibem obnizalo ryzyko zgonu o 63% [ha-
zard wzgledny (HR, hazard ratio) = 0,37; 95-proc. prze-
dziat ufnosci (95% CIl, confidence interval) 0,26-0,55],
poprawa ta byla jednak mniej widoczna po dluzszym
okresie obserwacji i wynosita 56% (HR = 0,44; 95%CI
0,33-0,59, odcigcie 31.03.2011) i 38% (HR = 0,62; 95%
CI 0,49-0,77, odcigcie 3.10.2011), a nastgpnie 30%
(HR = 0,70; 95% C10,57-0,87, odcigcie 1.02.2012) [15,
21, 27]. W analizie podgrup u badanych leczonych we-
murafenibem wykazano znamienng poprawg przezycia
chorych o wyzszym stopniu zaawansowania (IV-Mlc)
w poréwnaniu z grupa leczong dakarbazyna. Jednak
w stadium IIIC oraz IV-Mla i M1b réznica w przezy-
ciach pomigdzy grupa badana i grupa kontrolna nie byta
znamienna [21]. Zgodnie z zaleceniami zastosowanie
wemurafenibu nalezy w pierwszej kolejnoSci rozwazy¢
u chorych z szybkim postgpem choroby, duza masa
nowotworu i/lub objawami choroby, jak to postuluje si¢
miedzy innymi w wytycznych amerykanskich [31] oraz
polskich [32].

Dabrafenib

Wyniki leczenia w badaniu III fazy oceniajacym
skuteczno$¢ dabrafenibu u chorych na zaawansowanego
czerniaka z mutacja BRAF V600E byly zblizone do tych
obserwowanych u badanych leczonych wemurafeni-
bem. U chorych leczonych dabrafenibem odnotowano
obiektywne odpowiedzi u 53% badanych (3% CR)
[16], a w pdzniejszej obserwacji u 59% [22]. Mediana

czasu trwania odpowiedzi wynosita 5,6 miesiaca [16],
a w dluzszej obserwacji 8 miesiecy i byla podobna jak
w grupie kontrolnej z DTIC (7,6 mies.) [22]. U cho-
rych poddanych terapii dabrafenibem zaobserwowano
istotne statystycznie wydtuzenie mediany przezycia
wolnego od progresji (PFS, progression free survival)
w poréwnaniu z leczonymi DTIC: 5,1 vs. 2,7 miesigca
(HR = 0,30; p < 0,0001) [16], a w pdZniejszej obserwacji
6,9 vs. 2,7 miesigca (HR = 0,37; p < 0,0001) [22]. W ak-
tualnej analizie (czerwiec 2012) nie wykazano rdéznicy
w przezyciu pomiedzy dabrafenibem i DTIC [mediana
OS odpowiednio 18,2 i 15,6 mies., HR = 0,76 (0,48-
-1,21)] [25].

Trametynib

W lipcu 2014 roku Komisja Europejska zarejestro-
wala trametynib (inhibitor kinazy MEK) do leczenia
chorych na nieoperacyjnego lub przerzutowego czernia-
ka z potwierdzong mutacja w genie BRAF 1600. Trame-
tynib nie jest wskazany u chorych leczonych wczesniej
inhibitorem BRAF. Podstawa rejestracji leku byly
wyniki badania III fazy (METRIC), do ktdorego zakwa-
lifikowano 322 chorych na zaawansowanego czerniaka
z mutacjag w genie BRAF V600E i V600K. Whaczeni do
badania chorzy nie mogli wcze$niej otrzymac wiecej
niz jednej linii chemioterapii z powodu zaawansowanej
choroby nowotworowej. Ponadto nie mogli by¢ wczesniej
leczeni inhibitorami BRAF (wemurafenib, dabrafenib)
lub ipilimumabem. W jednym ramieniu badania cho-
rzy otrzymywali trametynib, w drugim chemioterapig.
U chorych leczonych trametynibem zaobserwowano
wydluzenie mediany PFS w poréwnaniu z badanymi
otrzymujacymi chemioterapi¢ — 4,8 vs. 1,5 miesigca
(HR = 0,45; 95% CI 0,33-0,63; p < 0,001). Odsetek
6-miesigcznego przezycia chorych byl wyzszy w grupie
leczonej trametynibem — 81% vs. 67% (HR = 0,54;
95% CI 0,32-0,92; p = 0,01). Prawie potowa chorych
(47%), u ktérych doszto do progresji choroby po za-
stosowaniu chemioterapii, otrzymata trametynib. Do
najczestszych dziatan niepozadanych po zastosowaniu
trametynibu nalezaty: wysypka skérna (57%), biegunka
(43%), obrzeki (42%), zapalenie btony §luzowej zotadka
(15%), nadcisnienie tetnicze (15%), bol brzucha (13%),
krwawienie (13%) [33].

Ipilimumab

U chorych leczonych ipilimumabem po niepowodze-
niu wezesniejszej terapii odpowiedzi obiektywne uzyska-
no jedynie u 11% [korzys¢ kliniczng = CR +PR + sta-
bilizacj¢ choroby (SD, stable disease) u 28,5%], ktore
jednak mialy czesto charakter dtugotrwaly [24]. Ponadto,
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w niektorych przypadkach po progresji obserwowano
pézne czesciowe remisje, co powodowato, ze u okoto
25% chorych bedacych w diugiej obserwacji odnotowano
4-5-letnie przezycia z charakterystycznym ,,wyptaszcze-
niem” krzywej Kaplan-Meiera po stronie prawej [24].
Roéznica w medianie przezycia dla poréwnania ipilimu-
mab versus gp 100 wynosi 3,7 miesiaca (10,1 vs. 6,4 mies.),
ale juz r6znica w §redniej przezycia sigga od 6,9 miesiaca
(16,4 vs. 9,5 mies.) do 7 miesiecy (18,5 vs. 11,5 mies.) [29].
Obserwowane wydtuzenie mediany OS u chorych leczo-
nych ipilimumabem bylo podobne w wigkszosci podgrup
(stan zaawansowania choroby, wczeSniejsze leczenie
IL-2 oraz wiek). Jednakze u kobiet powyzej 50. roku
zycia dane oceniajace poprawe OS sg ograniczone ze
wzgledu na niewielka liczbe pacjentek [26].

Potwierdzenie skutecznosci ipilimumabu stanowig
wyniki badania u chorych na zaawansowanego czerniaka
otrzymujacych w pierwszej linii terapii ipilimumab w sko-
jarzeniu z dakarbazyng w poréwnaniu z sama dakarba-
zyna, w ktérym rowniez odnotowano poprawe przezycia
(mediana OS 11,2 vs. 9,1 mies., odsetek przezy¢ po
1 roku 47,3% vs. 36,3%, po 2 latach 28,5% vs. 17,9%
i po 3 latach 20,8% vs. 12,2%) [34]. W 2013 roku opu-
blikowano dtugookresowe wyniki tego badania, 5-letnie
przezycia wyniosty 18,2% w poréwnaniu z 8,8% w grupie
kontrolnej [35].

Nowe mozliwosci leczenia
systemowego rozsianego czerniaka
— uwagi praktyczne

Dotychczas jedynie w przypadku ipilimumabu
wykazano dlugotrwate, czasem nawet prawie 10-letnie
przezycia obserwowane u okoto 20% chorych [20].
Poprawe dotyczaca przezycia odnotowano réwniez
u chorych leczonych wemurafenibem, jednak obser-
wacje te sa krétkotrwate, a najdtuzsze odnotowane
dotychczas przezycia w badaniu nie przekraczaja 3 lat
[21, 22]. W przypadku dabrafenibu nie udowodniono
w pierwszych okresowych analizach w badaniu III fazy
poprawy przezycia u chorych z zaawansowanym czer-
niakiem [HR = 0,76 (0,48-1,21)] [16]. Inhibitory BRAF
charakteryzuja si¢ bardzo szybka remisja kliniczna guza
(mediana 1,45 mies. w przypadku zastosowania wemu-
rafenibu), ktéra obserwuje si¢ u wigkszosci chorych,
jednak z powodu gléwnie nabytej opornosci mediana
czasu do progresji wynosi ponizej 7 miesigcy [16, 21,
36]. Progresja choroby po zastosowaniu inhibitorow
BRAF moze mie¢ gwattowny przebieg u cz¢sci chorych.
Dla przyktadu 12% chorych bioracych udziat w badaniu
BRIM-2 zmarto w ciggu 28 dni od podania ostatniej daw-
ki wemurafenibu [37]. Ten gwaltowny przebieg choroby
po progresji réwniez wystepowat w badaniu BRIM-3,
jednak zaledwie 6,5% chorych zmarto w ciagu 28 dni

od zakonczenia leczenia wemurafenibem [38]. Z kolei
leczenie ipilimumabem charakteryzuje si¢ powolna
regresja nowotworu, ktora wystepuje pozniej i rzadziej,
ale trwa dtuzej. Jednak odsetek odpowiedzi jest niski [19,
38]. Réznica w mechanizmie dziatania i efektach klinicz-
nych oraz odmienne wskazania rejestracyjne obu grup
lekéw w Europie powoduja, ze wykorzystanie kazdego
z nich w praktyce nalezy rozwazy¢ w réznych grupach
chorych. Co wigcej, obie terapie moga w przysztosci si¢
uzupehniaé, a to stanowi wskazanie do ich skojarzenia.
Otwarte pozostaje pytanie, czy powinny by¢ stosowane
jednoczesnie, czy sekwencyjnie.

Istnieja dane z badan przedklinicznych, w ktorych
wykazano, ze zahamowanie BRAF V600 moze oddzia-
tywac synergistycznie w celu podtrzymania funkcji lim-
focytéw T i potencjalnie wzmagaé prezentacje antygenu
na komorkach czerniaka. Moze réwniez wzmacniaé ich
rozpoznawanie przez limfocyty T swoiste dla czerniaka,
co w konsekwencji moze zwigksza¢ wrazliwos¢ tego
nowotworu na immunoterapi¢ [40]. Konieczne jest wiec
przeprowadzenie badaf klinicznych w celu weryfikacji
tych hipotez. Obecnie nie ma wynikéw badan klinicz-
nych, ktére uzasadniatyby kojarzenie inhibitoréw BRAF
z ipilimumabem w praktyce klinicznej.

Toczy si¢ dyskusja na temat sekwencyjnego uzycia
obu strategii terapeutycznych. Zahamowanie BRAF
pozwalatoby na szybka redukcje masy nowotworu, a ipi-
limumab méglby wprowadzic chorego w dlugotrwata re-
misj¢. Istnieje rowniez koncepcja odwréconego podania
lekéw. U chorych w dobrym stanie ogélnym — Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1 — mediana
przezycia byla wigksza przy leczeniu sekwencja ipili-
mumab, a nast¢pnie inhibitor BRAF w poréwnaniu
z leczeniem inhibitorem BRAF, a nastepnie ipilimu-
mabem (14,5 vs. 9,9 mies., p = 0,04 [41]). Obecnie nie
rekomenduje si¢ terapii sekwencyjnej poza kontrolo-
wanymi badaniami klinicznymi. Obserwujac réznice
kliniczne miedzy omawianymi grupami lekéw, mozna
sugerowaé stosowanie inhibitoréw BRAF u chorych
(z mutacja) z szybka dynamika choroby, duza masg
nowotworu i gwattownie narastajacymi dolegliwoSciami
zwigzanymi z przebiegiem czerniaka. Szybkie dziatanie
inhibitoré6w BRAF pozwala na kontrole choroby, co ma
nie tylko znaczenie kliniczne, ale i psychologiczne, mo-
tywujac chorych do dalszego leczenia i stosowania si¢ do
wymogow terapii. Ponadto terapia inhibitorami BRAF
jest wzglednie dobrze tolerowana, a ciezkie powiktania
wystepuja sporadycznie. W przypadkach, w ktdérych
masa nowotworu jest mniejsza, objawy choroby nowo-
tworowej mniej nasilone, a jej przebieg wolny, mozna
rekomendowac uzycie ipilimumabu. Jego zastosowanie
w takiej grupie chorych moze prowadzi¢ do wolno
rozwijajacej sie remisji, stwarzajac jednak szanse na jej
wydtuzony charakter. Konieczna jest edukacja chorych,
obejmujaca informacje o wolnym dziataniu leku, a nawet
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mozliwym powigkszeniu si¢ zmian nowotworowych we
wstepnym etapie leczenia, co w przypadku chorych moze
demotywujaco wplywac na dalsza terapie. Mechanizm
dziatania ipilimumabu ma szczegdlny charakter. Jego
efekt kliniczny moze by¢ znaczaco opdzniony, a efekt
immunologiczny w stosunku do zmian nowotworowych
moze ujawnic€ si¢ dopiero po wielu tygodniach, a nawet
miesigcach po jego zastosowania. Reakcja immunolo-
giczna w tym wypadku jest szczegllnie indywidualna.

Oceniajac efekt ipilimumabu, nalezy zachowac szczeg6l-

na cierpliwos¢, by nie doprowadzi¢ do przedwczesnego

przerwania terapii. Podczas badan klinicznych opisano

4 mechanizmy powstawania odpowiedzi na ipilimumab:

— remisjaw obrebie wyjSciowych zmian przerzutowych;

— wolne, regularne zmniejszanie si¢ masy nowotworu,

— poczatkowy wzrost masy nowotworu z nastgpo-
wa remisja;

— pojawienie si¢ nowych zmian przerzutowych, a na-
stepnie remisja zarowno nowych, jak i wyjSciowych
zmian przerzutowych.

W takich przypadkach czesto uzycie klasyfikacji
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)
lub Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Heath Organization) prowadzitoby do przedwczesnego
rozpoznania progresji nowotworu. Z pomocg przycho-
dzi nowa klasyfikacja oparta na irRC (immune-related
response criteria) [9], ktéra utatwia ocen¢ odpowiedzi
na immunoterapi¢. Skala ta wciaz jest dyskutowania,
ale trwa juz proces jej walidacji.

W przypadku leczenia ipilimumabem nalezy zwréci¢
uwage na mozliwo$¢ wystapienia irAEs wynikajacych
z aktywacji uktadu odpornosciowego. Szczegdlne zna-
czenie ma wezesna diagnostyka powiktan oraz postepo-
wanie zgodne z przyjetymi algorytmami [42, 43] zwalido-
wanymi rowniez przez polskich ekspertéw [44]. Réwnie
istotna jest odpowiednia edukacja chorego pod katem
wezesnego zglaszania, czgsto niespecyficznych, objawow
(np. biegunka), ktérych podtozem moga by¢ irAEs.

Rekomendacje National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) z 2014 roku [31] dotyczace postepowania
u chorych na rozsianego czerniaka bez przerzutéw do
oSrodkowego uktadu nerwowego proponuja leczenie
systemowe. Jako preferowane leczenie (kategoria
1 wiarygodno$ci danych) wymieniajg ipilimumab i inhi-
bitory BRAF. W grupie chorych z mutacja genu BRAF,
a w szczegOlnosci z objawowa choroba, rekomendacje
wskazuja na mozliwoS$¢ zastosowania inhibitoréw BRAF.
W przypadku braku tolerancji inhibitoréw BRAF moz-
liwe jest zastosowanie inhibitora MEK (trametynibu).
Wociaz niezadowalajace wyniki leczenia kaza takze
rozwaza¢ opcje leczenia w badaniu klinicznym. Reko-
mendacje NCCN wskazuja tez na inne leki o mniej-
szej aktywnos$ci w leczeniu czerniaka (dakarbazyna,
temozolomid, imatynib u chorych z mutacja C-KIT,
leczenie skojarzone z 2-3 cytostatykéw w skojarzeniu

z interferonem alfa lub interleuking 2, paklitaksel lub
jego skojarzenie z karboplatyna).

Obecne zalecenia polskich ekspertéw stanowia:
,Poniewaz inhibitory BRAF u chorych na zaawan-
sowane czerniaki z mutacja BRAF powoduja szybka
odpowiedz i kontrole nowotworu u wigkszosci chorych,
przy ograniczonym czasie trwania odpowiedzi zwiaza-
nym z aktywacja mechanizméw opornosci (mediana
czasu trwania odpowiedzi wynosi ok. 6-7 miesigcy),
leki te powinno si¢ rozwazac jako postgpowanie z wy-
boru u chorych z objawami choroby i/lub duza masa
nowotworu. Nie ma ostatecznych danych dotyczacych
sekwencji leczenia ipilimumabem i wemurafenibem
u chorych na czerniaki z obecno$cia mutacji BRAF, cho¢
aktywno$¢ inhibitoréw BRAF jest zachowana réwniez
po leczeniu ipilimumabem. U chorych na czerniaki bez
mutacji BRAF podstawowa opcja w drugiej linii terapii
jest ipilimumab” [32].

Perspektywy badawcze

Niedawno opublikowane wyniki dwoch badan IIT
fazy wskazuja na wysoka aktywnoS¢ potaczenia inhibi-
tora BRAF (wemurafenib lub dabrafenib) z inhibitorem
MEK (kobimetynib lub trametynib) w poréwnaniu
z zastosowaniem samego inhibitora BRAF u chorych
na zaawansowanego czerniaka prezentujacego mutacje
w genie BRAF V600OE/K (wemurafenib, kobimetynib)
oraz BRAF V600E (dabrafenib, trametynib) [45, 46].
Terapia skojarzona wiazala si¢ z wyzszym odsetkiem
odpowiedzi klinicznych w wyniku zastosowanego lecze-
nia oraz zmniejszeniem ryzyka zgonu. Wykorzystanie
pofaczenia inhibitora BRAF z inhibitorem MEK bylo
podobnie tolerowane w poréwnaniu z monoterapig.
Obecnie terapia sktadajaca si¢ z dabrafenibu i trame-
tynibu jest zarejestrowana w Stanach Zjednoczonych.
Duze nadzieje budzi stosowanie lekéw ukierunkowanych
na aktywno§¢ receptora PD1 [24]. Najnowsze wyniki
badania III fazy dokumentuja poprawe przezycia oraz
PFS u chorych leczonych niwolumabem wobec DTIC
w I linii zaawansowanego czerniaka (odsetek rocznych
przezy¢ 73% vs. 42%, HR = 0,42, p < 0,001) [47].
Roéwniez w drugiej linii wykazano przewage leczenia
niwolumabem w zakresie zmniejszenia ryzyka progre-
sji choroby (zbyt krétka obserwacja w zakresie oceny
wplywu na OS) [48]. Obecnie trwaja badania III fazy
oceniajace skutecznos¢ skojarzenia anty-CTLA-4 z an-
ty-PD1 (www.clinicaltrials.gov). W przysztosci rozwaza
sie rowniez skojarzone stosowanie immunoterapii (an-
ty-PD1) w potaczeniu z inhibitorami BRAF. Ponadto
skojarzenie terapii anty-CTLA-4 ze szczepionkami
czerniakowymi mogtoby umozliwi¢ aktywacje oraz eks-
pansje swoistych limfocytéw T skierowanych przeciwko
antygenom czerniaka, przy jednoczesnym ograniczeniu
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reakcji autoimmunologicznych powodujacych irAEs
[49]. Wykazano réwniez, ze indukcyjne zastosowanie
szczepionek czerniakowych wzmacnia endogenna odpo-
wiedz przeciwnowotworowa uktadu immunologicznego
i wplywa na nasilenie ekspresji ligandu PD 1 (PD 1L),
dajac wicksza szans¢ powodzenia terapii anty-PD 1 [50].
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