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OPIS PRZYPADKU

Paulina Jagodzinska-Mucha, Hanna Kosela-Paterczyk, Katarzyna Kozak,

Tomasz Switaj, Piotr Rutkowski

Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Przypadki kliniczne chorych
na zaawansowane czerniaki
leczonych ipilimumabem

Onkol. Prak. Klin. 2015; 11, supl. A: A1-A8

Wyniki leczenia chorych na czerniaka skory w IV
stopniu zaawansowania sa nadal niezadawalajace, jed-
nak wprowadzone w ostatnich latach nowe metody lecze-
nia systemowego przyniosly poprawe przezy¢ z mediang
czasu catkowitego przezycia siggajaca 10-15 miesiecy.
Postgpy w terapii uogdlnionego czerniaka wiaza si¢
z dwoma mechanizmami dziatania lekéw: leczeniem
ukierunkowanym molekularnie za pomoca inhibitoréw
kinaz tyrozynowych (przede wszystkim inhibitoréow
zmutowanego szlaku bialka BRAF — wemurafeni-
bu lub dabrafenibu) oraz immunoterapia nieswoista
(gtéwnie za pomoca przeciwciata monoklonalnego
anty-CTLA4 — ipilimumabu) [1-3]. Wprowadzenie
w 2014 roku w naszym kraju programu lekowego umoz-
liwito polskim chorym doste¢p do terapii ipilimumabem.
Ponizej przedstawiono przypadki kliniczne chorych
na zaawansowanego czerniaka leczonych w ostatnich
latach ipilimumabem w Klinice Nowotworéw Tkanek
Migkkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii
— Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie.

Przypadek nr 1

U 64-letniej pacjentki w dniu 06.06.2012 roku prze-
prowadzono zabieg wycigcia zmiany skornej okolicy
ledzwiowej lewej. Rozpoznano czerniaka w stopniu
zaawansowania pT4b (zmiana owrzodziata, stopien
nacieku wg Clarka IV, grubo$¢ nacieku wg Breslowa

14 mm, indeks mitotyczny 10 mitoz/10 pdl widzenia
w duzym powigkszeniu, ognisko satelitarne w odlegtosci
ok. 5 mm) BRAF minus. Nast¢pnie chora przebyta za-
bieg docigcia blizny oraz biopsje wezta wartowniczego,
ktoérej wynik byt dodatni (w 2 weztach stwierdzono prze-
rzuty czerniaka). Wykonano limfadenektomi¢ pachowa
lewostronng, w ktérej réwniez stwierdzono przerzuty.
Badanie pozytonowej emisyjnej tomografii z tomografia
komputerowa (PET-TK) wykluczyto obecnos$¢ prze-
rzutéw odleglych. Pacjentka pozostawata w obserwacji
do czasu wystapienia nawrotu choroby pod postacia
zmian in-transit okolicy lgdzwiowej lewej na poczatku
2013 roku. Zmiany kilkukrotnie usuwano chirurgicznie.
Z powodu kolejnych nieresekcyjnych, mnogich prze-
rzutéw do tkanki podskoérnej zdecydowano o wiaczeniu
leczenia systemowego. Od dnia 06.09.2013 roku pacjent-
ka byla leczona dakarbazyna. W dniu 14.02.2014 roku
w wykonanej kontrolnej TK stwierdzono progresje
mnogich ognisk przerzutowych w tkance podskérnej
wedtug Response Evaluation Criteria In Solid Tumours
(RECIST) 1.1.

Pacjentke zakwalifikowano do leczenia II rzutu
ipilimumabem w dawce 3 mg/kg masy ciala w ramach
programu terapeutycznego Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) od czerwca 2014 roku.

Po 1. dawce leku wystapita biegunka [stopien tok-
sycznoscil. wg Common Toxicity Criteria (CTC) wersja
4.0], ktora szybko ustapita po zastosowaniu loperamidu,
oraz $wiad skory (stopien 1. wg CTC), ktory ustapit

Adres do korespondencji: Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski, Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa, e-mail: rutkowskip@coi.waw.pl
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Rycina 1. Efekt leczenia ipilimumabem [przed rozpoczeciem leczenia (A), w trakcie leczenia (B), po 4. dawce leku (C)]
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Rycina 2. Stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w trakcie leczenia ipilimumabem — stopniowe obnizanie sie az do

normalizacji

samoistnie po okoto 10 dniach. Po 2. dawce ze wzgledu
na nasilajaca si¢ wysypke na skorze tutowia (stopien
toksycznosci 2. wg CTC) zastosowano z dobrym efektem
H1-blokery. Po podaniu 3. i 4. dawki leku nie zaobser-
wowano dzialan niepozadanych. W 12. tygodniu leczenia
w dostarczonej TK opisano czg$ciowe zmniejszenie

si¢ zmian przerzutowych widoczne takze w badaniu
przedmiotowym (ryc. 1). Pacjentka pozostaje w obser-
wacji onkologicznej w cze$ciowej remisji do stycznia
2015 roku. Na rycinie 2 przedstawiono zmiany stezenia
dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydroge-
nase) w trakcie leczenia ipilimumabem.

A2 www.opk.viamedica.pl
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Przypadek nr 2

Pacjentka, lat 39, zglosita si¢ do chirurga w szpitalu
rejonowym w celu wyciecia podejrzanego znamienia skory
ramienia prawego w 2006 roku. Wynik badania histopato-
logicznego wykazat zmiang¢ o charakterze tagodnym. Kil-
kukrotnie resekowano nawroty zmian skornych tej okolicy.
Ostateczny wynik badania histopatologicznego wykazat
czerniaka. W listopadzie 2009 roku pacjentke zakwalifi-
kowano do uzupetniajacej radioterapii na obszar blizny po
usunietym czerniaku. Podano dawke 49 Gy w 23 frakcjach.
W dniu 30.11.2010 roku wykonano kolejny zabieg chirur-
giczny z powodu rozsiewu in-transit czerniaka w okolicy
ramienia prawego (potwierdzono w badaniu histopatolo-
gicznym). Nastepnie chora zakwalifikowano do badania
klinicznego z immunoterapia anty-MAGE-A3, zmiana
targetowa przed rozpoczeciem leczenia mierzyta 10 mm.
Podano 18 szczepien (ostatnie podanie 08.05.2011 r.).
Pacjentka wycofata zgode na dalszy udziat w badaniu ze
wzgledu na powiekszajaca si¢ zmiang in-transit w obrebie
ramienia (powickszenie zmiany nie spetiato kryteriéw
progresji choroby w tym badaniu klinicznym) (ryc. 3).

Zadecydowano o wiaczeniu leczenia I rzutu. W dniu
20.06.2012 roku pacjentke zakwalifikowano do lecze-
nia ipilimumabem.

Po podaniu 2. dawki leku wystapita swedzaca wy-
sypka na skorze koniczyn gérnych w stopniu 1. wedtug
CTC, ktora ustapita samoistnie bez leczenia (ryc. 4). Po
3. dawce leku pacjentka wymagata hospitalizacji z po-
wodu biegunki w stopniu 2. wedtug CTC, ktora ustapila
po leczeniu wspomagajacym i podaniu glikokortykoste-
roidow w dawce 1 mg/kg masy ciata.

Czwartg dawke leku chora otrzymata w dniu
18.09.2012 roku. W wykonanym badaniu TK w 12. ty-
godniu leczenia nie uwidoczniono zmian o charakterze
przerzutowym w narzadach miazszowych, guzki in-transit
wykazaly czeSciowa remisj¢ zmian w poréwnaniu z ba-
daniem wyjsciowym (ryc. 5). Do chwili obecnej chora
pozostaje pod Scista obserwacja onkologiczna, utrzy-
muje si¢ czgSciowa remisja zmian w ponad 2-letnim
okresie obserwacji.

Przypadek nr 3

Pacjentka, lat 54, zglosita sie do Centrum Onkologii
— Instytutu w Warszawie z powodu zmiany guzowatej
w pachwinie lewej. W dniu 27.08.2013 roku wycigto guz
oraz wykonano limfadenektomi¢ pachwinowa prawa.
Wynik histopatologiczny wykazatl przerzut czerniaka do
jednego wezta chlonnego. W pozostatych wycietych we-
ztach chtonnych nie znaleziono komérek przerzutowych.
W badaniu fizykalnym nie odnaleziono ogniska pierwot-
nego choroby. W kontrolnej TK z dnia 15.01.2014 roku
opisano wzmacniajace si¢ po podaniu kontrastu guzki
w plucach. Ze wzgledu na brak mutacji w kodonie

Rycina 3. Po zakonczeniu leczenia w ramach badania klini-
cznego z immunoterapia anty-MAGE-A3 wymiar zmiany
targetowej wynosit 18 mm, zmiany nietargetowe powiekszyly sie

Rycina 4. Wysypka grudkowa w trakcie leczenia ipilimumabem

www.opk.viamedica.pl A3
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Rycina 5. Efekt terapeutyczny obserwowany po zastosowaniu ipilimumabu. Zmiany in-transit przed rozpoczeciem leczenia

ipilimumabem (A) i po podaniu 3. dawki leku (B)

V600 genu BRAF pacjentke zakwalifikowano do lecze-
nia chemioterapia wedtug schematu CVD (cisplatyna,
winblastyna, dakarbazyna) podawana w cyklach 1 raz
na tydzief. W badaniu przedmiotowym zaobserwowano
wyjsciowo obrzek limfatyczny koficzyny dolnej lewej oraz
wznowe miejscowa w pachwinie lewej wielkoSci okoto
10 cm. W kolejnej TK z dnia 01.04.2014 roku opisano
znaczne zmniejszenie masy guzowatej w obrgbie migSnia
przywodziciela dlugiego, migs$nia krawieckiego i migSnia
smukiego (17 x 17,5 mm w przekroju poprzecznym;
w badaniu poprzednim 45 X 38 mm). Opisano réw-
niez zmniejszenie si¢ zmian przerzutowych w ptucach.
Wobec tego kontynuowano leczenie wedlug schematu
CVD 1 razw tygodniu do czasu progresji zmian ptucach
uwidocznionej w kolejnym badaniu obrazowym. U pa-
cjentki stosowano powyzsze leczenie okolo 4 miesiace.
Nastepnie chora wlaczono do programu lekowego dla
rozsianego czerniaka skory i bton §luzowych w sierpniu
2014 roku. Otrzymata ipilimumab w dawce 3 mg/kg
masy ciala.

Po okoto tygodniu po 3. dawce leku wystapita wysyp-
ka grudkowa obejmujaca cate cialo — najmniej nasilona
na tutowiu i twarzy, bez goraczki, bez Swiadu, zastoso-
wano leczenie antyhistaminowe (stopiefi 3. wg CTC,
ryc. 6). Po 4. dawce leku rowniez wystapita wysypka, lecz
0 mniejszym nasileniu. Zastosowano prednizon w dawce
10 mg raz dziennie do czasu ustapienia objawow.

W 12. tygodniu leczenia wykonano kontrolna TK,
w ktdrej uwidoczniono nowe ognisko o charakterze prze-
rzutowym w oSrodkowym uktadzie nerwowym (OUN),
zwiekszenie ognisk guzkowych oraz zmian weztowych

w plucach. Pojawily si¢ nowe pakiety weztowe w jamie
brzusznej oraz miednicy mniejszej. Powigkszeniu ulegt
pakiet wezlowy w lewej pachwinie. Pacjentke zakwali-
fikowano do radioterapii paliatywnej na obszar OUN
— podano dawke 5 X 4 Gy. Na kolejng wizyte kontrolna
po 6 tygodniach chora dostarczyta kolejne badanie TK,
w ktoérej opisano dalszy wzrost ognisk przerzutowych.
Ze wzgledu na zly stan ogdlny pacjentki zakonczono le-
czenie przyczynowe i skierowano do opieki hospicyjne;.

Przypadek nr 4

Mezczyzna, lat 31, zgtosit si¢ na konsultacje
do Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie
27.12.2009 roku z powodu potwierdzonego histopa-
tologicznie przerzutu czerniaka w wezle chtonnym
pachwinowym. Nie zlokalizowano ogniska pierwot-
nego choroby. Podczas badania przedmiotowego
zwracata jedynie uwage 4 cm blizna na wewngetrznej
powierzchni podudzia prawego — stan po wycieciu
plamy soczewicowatej ztosliwej (lentigo maligna) przed
8 laty. Pacjenta zakwalifikowano do limfadenektomii
biodrowo-zastonowej prawej oraz zastosowano uzu-
pelniajaca radioterapi¢ na obszar pachwiny prawej do
facznej dawki 24 Gy w 3 frakcjach. W grudniu 2011 roku
z powodu podejrzenia przerzutu in-transit w tkance pod-
skoérnej podudzia prawego wykonano resekcje zmiany
i histopatologicznie potwierdzono komorki czerniaka.
Od tego czasu pacjent kilkukrotnie byt kwalifikowany
do leczenia chirurgicznego tej okolicy z powodu na-

A4 www.opk.viamedica.pl
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Rycina 6. Wysypka grudkowa w trakcie leczenia ipilimumabem

wracajacych przerzutéw w tkance podskornej. Przebyt
rowniez radykalne napromienianie na obszar podudzia
prawego do dawki 24 Gy. Choremu zaproponowano
wykonanie izolowanej perfuzji kofczynowej, jednak
pacjent nie wyrazil zgody na t¢ procedure. Ze wzgledu
na stwierdzong mutacj¢ w kodonie V600 BRAF pacjenta
zakwalifikowano do leczenia wemurafenibem w dawce
2 x 960 mg (1920 mg/dobe) w ramach programu tera-
peutycznego NFZ.

W badaniu TK z dnia 06.08.2013 roku (przed rozpo-
czgciem leczenia) opisano kilkana$cie nieprawidtowych
ognisk w tkance podskdrnej prawej konczyny dolnej
— dwa najwicksze ogniska mierzyly 20 X 14 mmi20 X
9 mm. W trakcie przyjmowania wemurafenibu obserwo-
wano stopniowe zmniejszenie si¢ zmian przerzutowych
—do 10 x 4mmi11 X 1 mm. W dniu 29.08.2014 roku
zakoficzono leczenie wemurafenibem z powodu progre-
sji choroby nowotworowej w badaniu TK (uwidoczniono
nowa zmian¢ w obrebie podudzia prawego). Rozpoczgto
leczenie II rzutu w ramach programu terapeutycznego
NFZ. Wiaczono ipilimumab w dawce 3 mg/kg masy ciata.
W trakcie kuracji nie wystapily istotne dziatania niepo-
zadane. W 12. tygodniu leczenia pacjent zglosit si¢ do
Poradni Onkologicznej w celu kontroli. W dostarczonej
kontrolnej TK wykonanej po zakoficzonym leczeniu oraz
w badaniu klinicznym stwierdzono czg¢Sciowa remisje
choroby. Pacjent do dnia dzisiejszego pozostaje pod
kontrola (styczen 2015 r.) bez cech progresji choroby.

Przypadek nr 5

Pacjentka, lat 42, zglosita sie do Centrum Onkologii
— Instytutu w dniu 14.05.2012 roku z powodu podej-
rzanej zmiany skornej na grzbiecie. Wykonano zabieg
wyciecia zmiany, a wynik histopatologiczny potwierdzit
obecnos$¢ czerniaka w stopniu pT4b. W badaniu TK wy-
kazano obecno$¢ zmian przerzutowych w ptucach i wa-
trobie (ryc. 7). W badaniu przedmiotowym stwierdzano
powiekszone wezly chlonne w obu pachwinach (ryc. 8).

W zwiazku z powyzszym pacjentke zdyskwalifikowa-
no z biopsji wezla wartowniczego i rozpoczeto leczenie
ipilimumabem. Po 2. dawce leku zaobserwowano ob-
nizenie stgzenia tyreotropiny (TSH, thyroid-stimulating
hormone) (w stopniu toksycznosci 1. wg CTC) przy
prawidlowym stezeniu fT31{T4. Po 3. dawce nadal utrzy-
mywato si¢ obnizone stezenie TSH, natomiast pacjentka
nie zglaszata zadnych objawéw. W wykonanym badaniu
ultrasonograficznym tarczycy nie stwierdzano zmian
patologicznych. Zadecydowano o podaniu 4. (ostatniej)
dawki leku. Po kilku dniach pacjentka zglosita si¢ do szpi-
tala z powodu nasilajacej si¢ biegunki (w stopniu 2. wg
CTC), ktora ustapila samoistnie, bez leczenia. Ponadto
w badania laboratoryjnych byta obecna niewielka, prze-
mijajaca toksyczno$¢ watrobowa (stopien 1. wg CTC).

W 12. tygodniu leczenia u pacjentki wykonano kon-
trolng TK, w ktdrej w watrobie nie uwidoczniono zmian
ogniskowych (catkowita remisja zmian), w ptucach obraz
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Rycina 7. W watrobie obecne 4 hipodensyjne zmiany przerzutowe — najwieksze mierzalne ognisko o wymiarach 11 X 10 mm,

kolejne 3 ogniska o wymiarach do 8 X 5 mm

7Y, KLATKI PIER

= 'e 25.1 mm " :

-

Rycina 8. W prawej pachwinie stwierdzano powiekszone wezy chtonne o wymiarach 27 X 17 mm i 10 X 9 mm, w lewej

pachwinie o wymiarach 30 X 13 mm

zmian byl stabilny, wezty chtonne pachwinowe stabilne
w poréwnaniu z badaniem wykonanym przed rozpoczg-
ciem leczenia (ryc. 9, 10).

Pacjentka do dnia dzisiejszego pozostaje pod opieka
poradni, bez cech progresji choroby w 15-miesigcznym
okresie obserwacji.

Przypadek nr 6

Kobieta, lat 61, w 2004 roku zglosita si¢ do chirur-
ga w celu wyciecia podejrzanego znamienia skdrnego
o wymiarach 1,7 X 1 X 5 cm o powierzchni guzowatej
w obrebie podudzia prawego. Mikroskopowo z reseko-
wanej zmiany rozpoznano wieloogniskowego czerniaka
pT2b. Od 2010 roku kilkukrotnie wykonywano resekcje
w tej okolicy z powodu wznowy miejscowej. W 2013 roku

zdiagnozowano przerzut w obrebie tkanek migkkich piersi
lewej, ktory usunigto chirurgicznie. Nastgpnie w wykona-
nych badaniach obrazowych potwierdzono rozsiew cho-
roby do weztéw chtonnych pachowych lewych oraz phuc.
Pacjentke zakwalifikowano do paliatywnej radioterapii
na obszar pachy, poniewaz zglaszala silne dolegliwosci
bélowe tej okolicy oraz pojawit si¢ obrzek w obrebie
konczyny gornej lewej. L.acznie otrzymata napromienianie
paliatywne fotonami X 6Mev na obszar zmian w obrgbie
pachy i piersi lewej do tacznej dawki 24 Gy.

Ze wzgledu na brak mutacji BRAF pacjentce wyko-
nano badanie na obecno§¢ mutacji NRAS (wynik pozy-
tywny) i zaproponowano udziat w badaniu klinicznym
z inhibitorem MEK. W trakcie kwalifikacji wykonano
badania obrazowe, w ktdérych stwierdzono przerzuty
do OUN, co dyskwalifikowato pacjentke z udziatu
w protokole. Zastosowano leczenie przeciwobrzeko-
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Rycina 9. Badanie tomografii komputerowej z dnia 21.09.2013 roku. Opisywane wyjsciowo zmiany ogniskowe w watrobie

niemierzalne w badaniu kontrolnym po leczeniu ipilimumabem

TK KLATKI PIERS
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Rycina 10. Badanie tomografii komputerowej z dnia 21.09.2013 roku. W prawej pachwinie utrzymuja sie powiekszone wezty

chtonne o wymiarach 27 X 17 mm i 10 X 9 mm (stabilne), w lewej pachwinie o wymiarach 15 X 8 mm — zmniegjszenie zmian

we oraz napromienianie na obszar OUN do tacznej
dawki 20 Gy. Po leczeniu zaobserwowano zmniej-
szenie si¢ zmian przerzutowych w obrgbie mézgowia
(w wykonanym badaniu TK z lipca 2014 r.). Pacjentka
pozostawala w dobrym stanie ogdlnym, bez objawdw
choroby, dlatego podj¢to leczenie systemowe wedlug
schematu CVD (winblastyna, dakarbazyna, cisplatyna)
w schematach 1-dniowych co 7 dni. Po 2 miesigcach
terapii w wykonanym kontrolnym badaniu TK w OUN
nie uwidoczniono zadnych zmian ogniskowych, nato-
miast pojawita si¢ nowa zmiana ogniskowa w ptucach.
Pacjentke zakwalifikowano do leczenia ipilimumabem
w dawce 3 mg/kg masy ciata w ramach programu tera-
peutycznego NFZ. Otrzymata ona tacznie 4 dawki leku,
po ktorych nie obserwowano dzialan niepozadanych.
W 12. tygodniu leczenia chora zgtosita si¢ do ambula-

torium w celu kontroli z aktualnym wynikiem badania
TK, w ktérym zmiany w plucach byly niemierzalne,
natomiast w OUN opisano jedno ognisko wielkoS$ci
9 mm. Obecnie pacjentka jest w trakcie kwalifikacji do
radioterapii stereotaktycznej na obszar pojedynczej
zmiany w moézgowiu, w stanie sprawnosci 0 wedtug
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG), bez dalszych cech progresji choroby.

Komentarz

Ipilimumab jest pierwszym lekiem w historii leczenia
uogdlnionego czerniaka, ktory istotnie wydhuzyt czas
przezycia catkowitego chorych. Jest to rekombinowane
ludzkie przeciwcialo monoklonalne, w podklasie IgG1,
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wiazace si¢ z czasteczka CTLA-4 (CD152) [1]. Wyniki
badan klinicznych drugiej i trzeciej fazy doprowadzily
do rejestracji leku w Stanach Zjednoczonych w marcu
2011 roku, a nastepnie w Europie (lipiec 2011 r.) [2, 3].
Obecnie w niektorych krajach Unii Europejskiej i w Sta-
nach Zjednoczonych jest on zarejestrowany do leczenia
chorych na nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka
skory w I linii leczenia w dawce 3 mg/kg w cyklach
3-tygodniowych, w 1., 4., 7. i 10. tygodniu leczenia.
W Polsce od niedawna mozliwe jest leczenie ipilimuma-
bem (4 podania w dawce 3 mg/kg masy ciata) chorych
na nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka skory
i blony §luzowej po niepowodzeniu jedne;j linii leczenia
systemowego w ramach programu lekowego. W chwili
rozpoczecia terapii chorzy powinni byé w stopniu
sprawnosci 0 lub 1 wedtug ECOG, z prawidtowa funkcja
szpiku, nerek i watroby oraz z nieobecnymi istotnymi
dziataniami niepozadanymi uprzedniej terapii. W ni-
niejszej pracy przedstawiono przyktadowe przypadki
chorych leczonych ipilimumabem w Centrum Onkologii
— Instytucie w Warszawie.

Podstawa do rejestracji ipilimumabu byly wyniki
badania III fazy (MDX010-20) opublikowane w New
England Journal of Medicine [2]. Zastosowanie tego leku
w monoterapii w dawce 3 mg/kg masy ciata u chorych
na zaawansowanego czerniaka pozwolito na uzyskanie
mediany przezycia catkowitego wynoszacej 10 miesie-
cy, przy czym odsetek rocznych przezy¢ wynidst 46%,
a2-letnich 24%. Cho¢ odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie ipilimumabem wynosi jedynie okoto 10%,
u czgdcei chorych (20-25%) obserwuje si¢ znaczace wy-
dluzenie przezycia calkowitego [4, 5]. Przedstawione
w 2013 roku dane dotyczyly 1861 chorych leczonych
w ramach 2 badan III fazy, 8 badan II fazy i 2 badan
obserwacyjnych. Dodatkowo wtaczono 2965 chorych
z Programu Rozszerzonego Dostepu (EAP, Extensible
Authentication Protocol) [6]. Czas obserwacji wynosit do
10 lat. Dane taczne z grupy 1861 chorych wskazuja na
median¢ catkowitego przezycia wynoszaca 11,4 miesigca
(zakres: 10,7-12,1 miesigca) i odsetek 3-letnich przezy¢
catkowitych réwny 22% (95% CI: 20-24). Nieco dtuzsze
przezycia uzyskano w grupie chorych na zaawansowane
czerniaki bez wczes$niejszego leczenia systemowego
(mediana 13,5 miesiaca, odsetek 3-letnich przezyc
26%) niz dla chorych po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia (mediana OS 10,7 miesiaca, odsetek 3-letnich
przezy¢ calkowitych 20%). Brak, jak dotad, czynnikéw
predykeyjnych odpowiedzi na leczenie ipilimumabem.

Ze wzgledu na kinetyke odpowiedzi na leczenie
korzys¢ z leczenia odnosza chorzy po 3—4 miesigcach
terapii — zastosowanie ipilimumabu mozliwe jest
tylko u chorych w dobrym stanie sprawnosci (ECOG
0-1) z niewielkimi objawami choroby i powolnym jej

przebiegiem [1, 7]. Z uwagi na odmienny mechanizm
dziatania, rodzaj i czas trwania odpowiedzi nalezy sto-
sowac¢ odrebne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
niz przy standardowym leczeniu przeciwnowotworowym.
Pierwszej oceny skutecznosci terapii dokonuje si¢ naj-
wezesniej w 12. tygodniu terapii oraz przy wykorzystaniu
immunologicznych kryteriow oceny odpowiedzi na
leczenie (irRC, immune-related response criteria) [1].
Problemem w terapii ipilimumabem moze by¢ tok-
syczno$¢ leczenia. Dziatania niepozadane ipilimumabu
maja podtoze immunologiczne (irAEs, immune related
adverse events) i moga wynika¢ z nadmiernej aktywacji
uktadu odpornosciowego. L.acznie w badaniach I-111I fazy
irAEs wystepowaly u ponad 60% chorych, w tym u oko-
fo 18% chorych byly to cigzkie dziatania niepozadane
w stopniu 3.-5. wedlug CTC [8]. Dzialania niepozadane
o typie immunologicznym najczesciej wystepuja w pierw-
szych tygodniach leczenia i poprzedzaja uzyskanie od-
powiedzi na leczenie. Do najczgstszych naleza zmiany
skérne i zaburzenia ze strony ukladu pokarmowego
(biegunka, zapalenie blony Sluzowej jelita grubego).
Rzadziej wystepuja: zapalenie watroby, endokrynopatie,
neuropatie i zapalenie teczowki/ciata rzeskowego [1, 9,
10]. Bardzo duze znaczenie ma szybkie rozpoznanie
i zastosowanie odpowiedniego leczenia, gdyz pozwala
to uniknaé powaznych nastgpstw i powiktan zwigzanych
zirAEs. Obecnie rzadko (przy szybkim wdrozeniu odpo-
wiednich algorytméw postgpowania) wystepuja powazne
dzialania niepozadane mogace stanowic zagrozenie zycia.
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