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Wyniki leczenia chorych na czerniaka skóry w IV 
stopniu zaawansowania są nadal niezadawalające, jed-
nak wprowadzone w ostatnich latach nowe metody lecze-
nia systemowego przyniosły poprawę przeżyć z medianą 
czasu całkowitego przeżycia sięgającą 10–15 miesięcy. 
Postępy w terapii uogólnionego czerniaka wiążą się 
z dwoma mechanizmami działania leków: leczeniem 
ukierunkowanym molekularnie za pomocą inhibitorów 
kinaz tyrozynowych (przede wszystkim inhibitorów 
zmutowanego szlaku białka BRAF — wemurafeni-
bu lub dabrafenibu) oraz immunoterapią nieswoistą 
(głównie za pomocą przeciwciała monoklonalnego 
anty-CTLA4 — ipilimumabu) [1–3]. Wprowadzenie 
w 2014 roku w naszym kraju programu lekowego umoż-
liwiło polskim chorym dostęp do terapii ipilimumabem. 
Poniżej przedstawiono przypadki kliniczne chorych 
na zaawansowanego czerniaka leczonych w ostatnich 
latach ipilimumabem w Klinice Nowotworów Tkanek 
Miękkich, Kości i Czerniaków Centrum Onkologii 
— Instytutu im. Marii Skłodowskiej-Curie w Warszawie.

Przypadek nr 1

U 64-letniej pacjentki w dniu 06.06.2012 roku prze-
prowadzono zabieg wycięcia zmiany skórnej okolicy 
lędźwiowej lewej. Rozpoznano czerniaka w stopniu 
zaawansowania pT4b (zmiana owrzodziała, stopień 
nacieku wg Clarka IV, grubość nacieku wg Breslowa 

14 mm, indeks mitotyczny 10 mitoz/10 pól widzenia 
w dużym powiększeniu, ognisko satelitarne w odległości 
ok. 5 mm) BRAF minus. Następnie chora przebyła za-
bieg docięcia blizny oraz biopsję węzła wartowniczego, 
której wynik był dodatni (w 2 węzłach stwierdzono prze-
rzuty czerniaka). Wykonano limfadenektomię pachową 
lewostronną, w której również stwierdzono przerzuty. 
Badanie pozytonowej emisyjnej tomografii z tomografią 
komputerową (PET-TK) wykluczyło obecność prze-
rzutów odległych. Pacjentka pozostawała w obserwacji 
do czasu wystąpienia nawrotu choroby pod postacią 
zmian in-transit okolicy lędźwiowej lewej na początku 
2013 roku. Zmiany kilkukrotnie usuwano chirurgicznie. 
Z powodu kolejnych nieresekcyjnych, mnogich prze-
rzutów do tkanki podskórnej zdecydowano o włączeniu 
leczenia systemowego. Od dnia 06.09.2013 roku pacjent-
ka była leczona dakarbazyną. W dniu 14.02.2014 roku 
w wykonanej kontrolnej TK stwierdzono progresję 
mnogich ognisk przerzutowych w tkance podskórnej 
według Response Evaluation Criteria In Solid Tumours 
(RECIST) 1.1.

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

Po 1. dawce leku wystąpiła biegunka [stopień tok-
syczności1. wg Common Toxicity Criteria (CTC) wersja 
4.0], która szybko ustąpiła po zastosowaniu loperamidu, 
oraz świąd skóry (stopień 1. wg CTC), który ustąpił 

Adres do korespondencji: Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski, Klinika Nowotworów Tkanek Miękkich, Kości i Czerniaków, 
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skłodowskiej-Curie w Warszawie, ul. Roentgena 5, 02–781 Warszawa, e-mail: rutkowskip@coi.waw.pl
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samoistnie po około 10 dniach. Po 2. dawce ze względu 
na nasilającą się wysypkę na skórze tułowia (stopień 
toksyczności 2. wg CTC) zastosowano z dobrym efektem 
H1-blokery. Po podaniu 3. i 4. dawki leku nie zaobser-
wowano działań niepożądanych. W 12. tygodniu leczenia 
w dostarczonej TK opisano częściowe zmniejszenie 

się zmian przerzutowych widoczne także w badaniu 
przedmiotowym (ryc. 1). Pacjentka pozostaje w obser-
wacji onkologicznej w częściowej remisji do stycznia 
2015 roku. Na rycinie 2 przedstawiono zmiany stężenia 
dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydroge-
nase) w trakcie leczenia ipilimumabem.

Rycina 1. Efekt leczenia ipilimumabem [przed rozpoczęciem leczenia (A), w trakcie leczenia (B), po 4. dawce leku (C)]

A B C

Rycina 2. Stężenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w trakcie leczenia ipilimumabem — stopniowe obniżanie się aż do 
normalizacji
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Przypadek nr 2

Pacjentka, lat 39, zgłosiła się do chirurga w szpitalu 
rejonowym w celu wycięcia podejrzanego znamienia skóry 
ramienia prawego w 2006 roku. Wynik badania histopato-
logicznego wykazał zmianę o charakterze łagodnym. Kil-
kukrotnie resekowano nawroty zmian skórnych tej okolicy. 
Ostateczny wynik badania histopatologicznego wykazał 
czerniaka. W listopadzie 2009 roku pacjentkę zakwalifi-
kowano do uzupełniającej radioterapii na obszar blizny po 
usuniętym czerniaku. Podano dawkę 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). Następnie chorą zakwalifikowano do badania 
klinicznego z immunoterapią anty-MAGE-A3, zmiana 
targetowa przed rozpoczęciem leczenia mierzyła 10 mm. 
Podano 18 szczepień (ostatnie podanie 08.05.2011 r.). 
Pacjentka wycofała zgodę na dalszy udział w badaniu ze 
względu na powiększającą się zmianę in-transit w obrębie 
ramienia (powiększenie zmiany nie spełniało kryteriów 
progresji choroby w tym badaniu klinicznym) (ryc. 3).

Zadecydowano o włączeniu leczenia II rzutu. W dniu 
20.06.2012 roku pacjentkę zakwalifikowano do lecze-
nia ipilimumabem.

Po podaniu 2. dawki leku wystąpiła swędząca wy-
sypka na skórze kończyn górnych w stopniu 1. według 
CTC, która ustąpiła samoistnie bez leczenia (ryc. 4). Po 
3. dawce leku pacjentka wymagała hospitalizacji z po-
wodu biegunki w stopniu 2. według CTC, która ustąpiła 
po leczeniu wspomagającym i podaniu glikokortykoste-
roidów w dawce 1 mg/kg masy ciała.

Czwartą dawkę leku chora otrzymała w dniu 
18.09.2012 roku. W wykonanym badaniu TK w 12. ty-
godniu leczenia nie uwidoczniono zmian o charakterze 
przerzutowym w narządach miąższowych, guzki in-transit 
wykazały częściową remisję zmian w porównaniu z ba-
daniem wyjściowym (ryc. 5). Do chwili obecnej chora 
pozostaje pod ścisłą obserwacją onkologiczną, utrzy-
muje się częściowa remisja zmian w ponad 2-letnim 
okresie obserwacji.

Przypadek nr 3

Pacjentka, lat 54, zgłosiła się do Centrum Onkologii 
— Instytutu w Warszawie z powodu zmiany guzowatej 
w pachwinie lewej. W dniu 27.08.2013 roku wycięto guz 
oraz wykonano limfadenektomię pachwinową prawą. 
Wynik histopatologiczny wykazał przerzut czerniaka do 
jednego węzła chłonnego. W pozostałych wyciętych wę-
złach chłonnych nie znaleziono komórek przerzutowych. 
W badaniu fizykalnym nie odnaleziono ogniska pierwot-
nego choroby. W kontrolnej TK z dnia 15.01.2014 roku 
opisano wzmacniające się po podaniu kontrastu guzki 
w płucach. Ze względu na brak mutacji w kodonie 

Rycina 3. Po zakończeniu leczenia w ramach badania klini
cznego z immunoterapią antyMAGEA3 wymiar zmiany 
targetowej wynosił 18 mm, zmiany nietargetowe powiększyły się

Rycina 4. Wysypka grudkowa w trakcie leczenia ipilimumabem
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V600 genu BRAF pacjentkę zakwalifikowano do lecze-
nia chemioterapią według schematu CVD (cisplatyna, 
winblastyna, dakarbazyna) podawaną w cyklach 1 raz 
na tydzień. W badaniu przedmiotowym zaobserwowano 
wyjściowo obrzęk limfatyczny kończyny dolnej lewej oraz 
wznowę miejscową w pachwinie lewej wielkości około 
10 cm. W kolejnej TK z dnia 01.04.2014 roku opisano 
znaczne zmniejszenie masy guzowatej w obrębie mięśnia 
przywodziciela długiego, mięśnia krawieckiego i mięśnia 
smukłego (17 ¥ 17,5 mm w przekroju poprzecznym; 
w badaniu poprzednim 45 ¥ 38 mm). Opisano rów-
nież zmniejszenie się zmian przerzutowych w płucach. 
Wobec tego kontynuowano leczenie według schematu 
CVD 1 raz w tygodniu do czasu progresji zmian płucach 
uwidocznionej w kolejnym badaniu obrazowym. U pa-
cjentki stosowano powyższe leczenie około 4 miesiące. 
Następnie chorą włączono do programu lekowego dla 
rozsianego czerniaka skóry i błon śluzowych w sierpniu 
2014 roku. Otrzymała ipilimumab w dawce 3 mg/kg 
masy ciała.

Po około tygodniu po 3. dawce leku wystąpiła wysyp-
ka grudkowa obejmująca całe ciało — najmniej nasilona 
na tułowiu i twarzy, bez gorączki, bez świądu, zastoso-
wano leczenie antyhistaminowe (stopień 3. wg CTC, 
ryc. 6). Po 4. dawce leku również wystąpiła wysypka, lecz 
o mniejszym nasileniu. Zastosowano prednizon w dawce 
10 mg raz dziennie do czasu ustąpienia objawów.

W 12. tygodniu leczenia wykonano kontrolną TK, 
w której uwidoczniono nowe ognisko o charakterze prze-
rzutowym w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), 
zwiększenie ognisk guzkowych oraz zmian węzłowych 

w płucach. Pojawiły się nowe pakiety węzłowe w jamie 
brzusznej oraz miednicy mniejszej. Powiększeniu uległ 
pakiet węzłowy w lewej pachwinie. Pacjentkę zakwali-
fikowano do radioterapii paliatywnej na obszar OUN 
— podano dawkę 5 ¥ 4 Gy. Na kolejną wizytę kontrolną 
po 6 tygodniach chora dostarczyła kolejne badanie TK, 
w której opisano dalszy wzrost ognisk przerzutowych. 
Ze względu na zły stan ogólny pacjentki zakończono le-
czenie przyczynowe i skierowano do opieki hospicyjnej.

Przypadek nr 4

Mężczyzna, lat 31, zgłosił się na konsultacje 
do Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie 
27.12.2009 roku z powodu potwierdzonego histopa-
tologicznie przerzutu czerniaka w węźle chłonnym 
pachwinowym. Nie zlokalizowano ogniska pierwot-
nego choroby. Podczas badania przedmiotowego 
zwracała jedynie uwagę 4 cm blizna na wewnętrznej 
powierzchni podudzia prawego — stan po wycięciu 
plamy soczewicowatej złośliwej (lentigo maligna) przed 
8 laty. Pacjenta zakwalifikowano do limfadenektomii 
biodrowo-zasłonowej prawej oraz zastosowano uzu-
pełniającą radioterapię na obszar pachwiny prawej do 
łącznej dawki 24 Gy w 3 frakcjach. W grudniu 2011 roku 
z powodu podejrzenia przerzutu in-transit w tkance pod-
skórnej podudzia prawego wykonano resekcję zmiany 
i histopatologicznie potwierdzono komórki czerniaka. 
Od tego czasu pacjent kilkukrotnie był kwalifikowany 
do leczenia chirurgicznego tej okolicy z powodu na-

Rycina 5. Efekt terapeutyczny obserwowany po zastosowaniu ipilimumabu. Zmiany in-transit przed rozpoczęciem leczenia 
ipilimumabem (A) i po podaniu 3. dawki leku (B)

A B



A5

Paulina Jagodzińska-Mucha i wsp., Przypadki kliniczne chorych na zaawansowane czerniaki leczonych ipilimumabem

www.opk.viamedica.pl

wracających przerzutów w tkance podskórnej. Przebył 
również radykalne napromienianie na obszar podudzia 
prawego do dawki 24 Gy. Choremu zaproponowano 
wykonanie izolowanej perfuzji kończynowej, jednak 
pacjent nie wyraził zgody na tę procedurę. Ze względu 
na stwierdzoną mutację w kodonie V600 BRAF pacjenta 
zakwalifikowano do leczenia wemurafenibem w dawce 
2 ¥ 960 mg (1920 mg/dobę) w ramach programu tera-
peutycznego NFZ.

W badaniu TK z dnia 06.08.2013 roku (przed rozpo-
częciem leczenia) opisano kilkanaście nieprawidłowych 
ognisk w tkance podskórnej prawej kończyny dolnej 
— dwa największe ogniska mierzyły 20 ¥ 14 mm i 20 ¥ 
9 mm. W trakcie przyjmowania wemurafenibu obserwo-
wano stopniowe zmniejszenie się zmian przerzutowych 
— do 10 ¥ 4 mm i 11 ¥ 1 mm. W dniu 29.08.2014 roku 
zakończono leczenie wemurafenibem z powodu progre-
sji choroby nowotworowej w badaniu TK (uwidoczniono 
nową zmianę w obrębie podudzia prawego). Rozpoczęto 
leczenie II rzutu w ramach programu terapeutycznego 
NFZ. Włączono ipilimumab w dawce 3 mg/kg masy ciała. 
W trakcie kuracji nie wystąpiły istotne działania niepo-
żądane. W 12. tygodniu leczenia pacjent zgłosił się do 
Poradni Onkologicznej w celu kontroli. W dostarczonej 
kontrolnej TK wykonanej po zakończonym leczeniu oraz 
w badaniu klinicznym stwierdzono częściową remisję 
choroby. Pacjent do dnia dzisiejszego pozostaje pod 
kontrolą (styczeń 2015 r.) bez cech progresji choroby.

Przypadek nr 5

Pacjentka, lat 42, zgłosiła się do Centrum Onkologii 
— Instytutu w dniu 14.05.2012 roku z powodu podej-
rzanej zmiany skórnej na grzbiecie. Wykonano zabieg 
wycięcia zmiany, a wynik histopatologiczny potwierdził 
obecność czerniaka w stopniu pT4b. W badaniu TK wy-
kazano obecność zmian przerzutowych w płucach i wą-
trobie (ryc. 7). W badaniu przedmiotowym stwierdzano 
powiększone węzły chłonne w obu pachwinach (ryc. 8). 

W związku z powyższym pacjentkę zdyskwalifikowa-
no z biopsji węzła wartowniczego i rozpoczęto leczenie 
ipilimumabem. Po 2. dawce leku zaobserwowano ob-
niżenie stężenia tyreotropiny (TSH, thyroid-stimulating 
hormone) (w stopniu toksyczności 1. wg CTC) przy 
prawidłowym stężeniu fT3 i fT4. Po 3. dawce nadal utrzy-
mywało się obniżone stężenie TSH, natomiast pacjentka 
nie zgłaszała żadnych objawów. W wykonanym badaniu 
ultrasonograficznym tarczycy nie stwierdzano zmian 
patologicznych. Zadecydowano o podaniu 4. (ostatniej) 
dawki leku. Po kilku dniach pacjentka zgłosiła się do szpi-
tala z powodu nasilającej się biegunki (w stopniu 2. wg 
CTC), która ustąpiła samoistnie, bez leczenia. Ponadto 
w badania laboratoryjnych była obecna niewielka, prze-
mijająca toksyczność wątrobowa (stopień 1. wg CTC).

W 12. tygodniu leczenia u pacjentki wykonano kon-
trolną TK, w której w wątrobie nie uwidoczniono zmian 
ogniskowych (całkowita remisja zmian), w płucach obraz 

Rycina 6. Wysypka grudkowa w trakcie leczenia ipilimumabem
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Rycina 7. W wątrobie obecne 4 hipodensyjne zmiany przerzutowe — największe mierzalne ognisko o wymiarach 11 ¥ 10 mm, 
kolejne 3 ogniska o wymiarach do 8 ¥ 5 mm

Rycina 8. W prawej pachwinie stwierdzano powiększone węzy chłonne o wymiarach 27 ¥ 17 mm i 10 ¥ 9 mm, w lewej 
pachwinie o wymiarach 30 ¥ 13 mm

zmian był stabilny, węzły chłonne pachwinowe stabilne 
w porównaniu z badaniem wykonanym przed rozpoczę-
ciem leczenia (ryc. 9, 10).

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

Przypadek nr 6

Kobieta, lat 61, w 2004 roku zgłosiła się do chirur-
ga w celu wycięcia podejrzanego znamienia skórnego 
o wymiarach 1,7 ¥ 1 ¥ 5 cm o powierzchni guzowatej 
w obrębie 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 obrębie tkanek miękkich piersi 
lewej, który usunięto chirurgicznie. Następnie w wykona-
nych badaniach obrazowych potwierdzono rozsiew cho-
roby do węzłów chłonnych pachowych lewych oraz płuc. 
Pacjentkę zakwalifikowano do paliatywnej radioterapii 
na obszar pachy, ponieważ zgłaszała silne dolegliwości 
bólowe tej okolicy oraz pojawił się obrzęk w obrębie 
kończyny górnej lewej. Łącznie otrzymała napromienianie 
paliatywne fotonami X 6Mev na obszar zmian w obrębie 
pachy i piersi lewej do łącznej dawki 24 Gy.

Ze względu na brak mutacji BRAF pacjentce wyko-
nano badanie na obecność mutacji NRAS (wynik pozy-
tywny) i zaproponowano udział w badaniu klinicznym 
z inhibitorem MEK. W trakcie kwalifikacji wykonano 
badania obrazowe, w których stwierdzono przerzuty 
do OUN, co dyskwalifikowało pacjentkę z udziału 
w protokole. Zastosowano leczenie przeciwobrzęko-
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Rycina 9. Badanie tomografii komputerowej z dnia 21.09.2013 roku. Opisywane wyjściowo zmiany ogniskowe w wątrobie 
niemierzalne w badaniu kontrolnym po leczeniu ipilimumabem

Rycina 10. Badanie tomografii komputerowej z dnia 21.09.2013 roku. W prawej pachwinie utrzymują się powiększone węzły 
chłonne o wymiarach 27 ¥ 17 mm i 10 ¥ 9 mm (stabilne), w lewej pachwinie o wymiarach 15 ¥ 8 mm — zmniejszenie zmian

we oraz napromienianie na obszar OUN do łącznej 
dawki 20 Gy. Po leczeniu zaobserwowano zmniej-
szenie się zmian przerzutowych w obrębie mózgowia 
(w wykonanym badaniu TK z lipca 2014 r.). Pacjentka 
pozostawała w dobrym stanie ogólnym, bez objawów 
choroby, dlatego podjęto leczenie systemowe według 
schematu CVD (winblastyna, dakarbazyna, cisplatyna) 
w schematach 1-dniowych co 7 dni. Po 2 miesiącach 
terapii w wykonanym kontrolnym badaniu TK w OUN 
nie uwidoczniono żadnych zmian ogniskowych, nato-
miast pojawiła się nowa zmiana ogniskowa w płucach. 
Pacjentkę zakwalifikowano do leczenia ipilimumabem 
w dawce 3 mg/kg masy ciała w ramach programu tera-
peutycznego NFZ. Otrzymała ona łącznie 4 dawki leku, 
po których nie obserwowano działań niepożądanych. 
W 12. tygodniu leczenia chora zgłosiła się do ambula-

torium w celu kontroli z aktualnym wynikiem badania 
TK, w którym zmiany w płucach były niemierzalne, 
natomiast w OUN opisano jedno ognisko wielkości 
9 mm. Obecnie pacjentka jest w trakcie kwalifikacji do 
radioterapii stereotaktycznej na obszar pojedynczej 
zmiany w mózgowiu, w stanie sprawności 0 według 
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 
(ECOG), bez dalszych cech progresji choroby.

Komentarz

Ipilimumab jest pierwszym lekiem w historii leczenia 
uogólnionego czerniaka, który istotnie wydłużył czas 
przeżycia całkowitego chorych. Jest to rekombinowane 
ludzkie przeciwciało monoklonalne, w podklasie IgG1, 
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wiążące się z cząsteczką CTLA-4 (CD152) [1]. Wyniki 
badań klinicznych drugiej i trzeciej fazy doprowadziły 
do rejestracji leku w Stanach Zjednoczonych w marcu 
2011 roku, a następnie w Europie (lipiec 2011 r.) [2, 3]. 
Obecnie w niektórych krajach Unii Europejskiej i w Sta-
nach Zjednoczonych jest on zarejestrowany do leczenia 
chorych na nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka 
skóry 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 możliwe jest leczenie ipilimuma-
bem (4 podania w dawce 3 mg/kg masy ciała) chorych 
na nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka skóry 
i błony śluzowej po niepowodzeniu jednej linii leczenia 
systemowego w ramach programu lekowego. W chwili 
rozpoczęcia terapii chorzy powinni być w stopniu 
sprawności 0 lub 1 według ECOG, z prawidłową funkcją 
szpiku, nerek i wątroby oraz z nieobecnymi istotnymi 
działaniami niepożądanymi uprzedniej terapii. W ni-
niejszej pracy przedstawiono przykładowe przypadki 
chorych leczonych ipilimumabem w Centrum Onkologii 
— Instytucie w Warszawie. 

Podstawą do rejestracji ipilimumabu były 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 ciała u chorych 
na zaawansowanego czerniaka pozwoliło na uzyskanie 
mediany przeżycia całkowitego wynoszącej 10 miesię-
cy, przy czym odsetek rocznych przeżyć wyniósł 46%, 
a 2-letnich 24%. Choć odsetek obiektywnych odpowiedzi 
na leczenie ipilimumabem wynosi jedynie około 10%, 
u części chorych (20–25%) obserwuje się znaczące wy-
dłużenie przeżycia całkowitego [4, 5]. Przedstawione 
w 2013 roku dane dotyczyły 1861 chorych leczonych 
w ramach 2 badań III fazy, 8 badań II fazy i 2 badań 
obserwacyjnych. Dodatkowo włączono 2965 chorych 
z Programu Rozszerzonego Dostępu (EAP, Extensible 
Authentication Protocol) [6]. Czas obserwacji wynosił do 
10 lat. Dane łączne z grupy 1861 chorych wskazują na 
medianę całkowitego przeżycia wynoszącą 11,4 miesiąca 
(zakres: 10,7–12,1 miesiąca) i odsetek 3-letnich przeżyć 
całkowitych równy 22% (95% CI: 20–24). Nieco dłuższe 
przeżycia uzyskano w grupie chorych na zaawansowane 
czerniaki bez wcześniejszego leczenia systemowego 
(mediana 13,5 miesiąca, odsetek 3-letnich przeżyć 
26%) niż dla chorych po niepowodzeniu wcześniejszego 
leczenia (mediana OS 10,7 miesiąca, odsetek 3-letnich 
przeżyć całkowitych 20%). Brak, jak dotąd, czynników 
predykcyjnych odpowiedzi na leczenie ipilimumabem.

Ze względu na kinetykę odpowiedzi na leczenie 
korzyść z leczenia odnoszą chorzy po 3–4 miesiącach 
terapii — zastosowanie ipilimumabu możliwe jest 
tylko u chorych w dobrym stanie sprawności (ECOG 
0–1) z niewielkimi objawami choroby i powolnym jej 

przebiegiem [1, 7]. Z uwagi na odmienny mechanizm 
działania, rodzaj i czas trwania odpowiedzi należy sto-
sować odrębne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie 
niż przy standardowym leczeniu przeciwnowotworowym. 
Pierwszej oceny skuteczności terapii dokonuje się naj-
wcześniej w 12. tygodniu terapii oraz przy wykorzystaniu 
immunologicznych kryteriów oceny odpowiedzi na 
leczenie (irRC, immune-related response criteria) [1]. 

Problemem w terapii ipilimumabem może być tok-
syczność leczenia. Działania niepożądane ipilimumabu 
mają podłoże immunologiczne (irAEs, immune related 
adverse events) i mogą wynikać z nadmiernej aktywacji 
układu odpornościowego. Łącznie w badaniach I–III fazy 
irAEs występowały u ponad 60% chorych, w tym u oko-
ło 18% chorych były to ciężkie działania niepożądane 
w stopniu 3.–5. według CTC [8]. Działania niepożądane 
o typie immunologicznym najczęściej występują w pierw-
szych tygodniach leczenia i poprzedzają uzyskanie od-
powiedzi na leczenie. Do najczęstszych należą zmiany 
skórne i zaburzenia ze strony układu pokarmowego 
(biegunka, zapalenie błony śluzowej jelita grubego). 
Rzadziej występują: zapalenie wątroby, endokrynopatie, 
neuropatie i zapalenie tęczówki/ciała rzęskowego [1, 9, 
10]. Bardzo duże znaczenie ma szybkie rozpoznanie 
i zastosowanie odpowiedniego leczenia, gdyż pozwala 
to uniknąć poważnych następstw i powikłań związanych 
z irAEs. Obecnie rzadko (przy szybkim wdrożeniu odpo-
wiednich algorytmów postępowania) występują poważne 
działania niepożądane mogące stanowić zagrożenie życia.
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