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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

W ciggu ostatnich lat obserwuje sie ogromny postep w leczeniu zaawansowanych postaci czerniaka. Obecnosé
przerzutéw odlegtych wiaze sie jednak ze ztym rokowaniem. Szanse na diugotrwale przezycie pacjentom z czer-
niakiem przerzutowym daje immunoonkologia. Angazuje ona sitg uktadu immunologicznego do walki z komérkami
nowotworowymi. Jednym z lekéw budzgcych ogromne nadzieje w leczeniu zaawansowanego czerniaka jest
ipilimumab. W badaniach klinicznych z losowym doborem chorych udowodniono, ze zastosowanie tego leku
u pacjentow z zaawansowanym czerniakiem po niepowodzeniu wczesniejszej terapii znacznie wydtuza prze-
zycie. Nalezy jednak pamigtaé, ze korzy$¢ kliniczng z leczenia przeciwcialem anty-CTLA-4 odniesie tylko cze$é
pacjentow. Ponadto z uwagi na odmienna kinetyke odpowiedzi na immunoterapie ipilimumabem wazne jest, aby
ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzaé przy uzyciu zmodyfikowanych kryteriow immunologicznych (irRC).
W pracy opisano przypadek 68-letniej chorej z rozpoznaniem czerniaka skory w stadium rozsiewu, u ktorej za-
stosowanie ipilimumabu spowodowato diugotrwatg korzy$¢ kliniczna.

Stowa kluczowe: czerniak, ipilimumab, leczenie, immunoterapia

ABSTRACT

In the past years there has been a great progress in the treatment of advanced melanoma. Melanoma patients
with distant metastases are still characterized by poor outcomes. Immunotherapeutic oncology gives a chance of
long-term survival for patients with metastatic melanoma by engaging the strength of the immune system to fight
the tumor cells. One of the drugs giving great hope in the treatment of advanced melanoma is ipilimumab. Rand-
omized clinical trials demonstrated that the use of ipilimumab significantly prolongs overall survival of melanoma
patients after the failure of previous systemic therapy. Although we need to remember that the clinical benefit of
treatment with anti-CTLA-4 can only benefit a part of patients. Due to different kinetic responses to immunotherapy
ipilimumab, it is important to assess the response to treatment carried out by modified immunological criteria (irRC).
We describe the case of a 68-old year woman with a diagnosis of metastatic melanoma, in which the use of
ipilimumab resulted in a long-term clinical benefit.
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i 1693 wsrdd kobiet. Jednocze$nie liczba zgonéw
w 2012 roku z powodu tego nowotworu wyniosta 1302

W 2012 roku w Polsce odnotowano 3083 nowych (675 umezczyzn i 627 u kobiet) [1, 2]. Czerniaki naleza
zachorowan na czerniaka, w tym 1390 wsrdd me¢zczyzn ~ do nowotwordw o najwigkszej dynamice wzrostu liczby
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zachorowan w Polsce — w latach 1982-2002 zachoro-
walno$¢ na ten nowotwoOr wzrosta prawie 3-krotnie.
Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu pici
i wynosi okoto 50 lat [3]. Jednakze wzrastajacej liczbie
nowych zachorowan nadal towarzyszy zte rokowanie
zaawansowanych postaci czerniaka i brak skutecznego
leczenia. Mediana catkowitego przezycia (OS, overall
survival) wsrod chorych na czerniaki skory w I'V stopniu
zaawansowania wynosi okoto 6—10 miesigcy, a 5-letnie
przezycia dotycza mniej niz 10% chorych [2, 3].

Jednym z lekéw budzacych ogromne nadzieje
w leczeniu zaawansowanych postaci czerniaka jest
ipilimumab — rekombinowane ludzkie przeciwciato
monoklonalne w podklasie IgG1 skierowane przeciwko
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4). Antygen 4
cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4) to podstawowy
regulator aktywnosSci limfocytéw T — wygasza ich ak-
tywacje. Ipilimumab jako inhibitor immunologicznego
punktu kontrolnego CTLA-4 prowadzi do aktywacji
i proliferacji limfocytéw T, a tym samym podtrzymania
odpowiedzi immunologicznej. Posréd aktywowanych
limfocytéw T znajduja si¢ réwniez te, ktore odpowiadaja
za eliminacj¢ komorek czerniaka [4, 5].

Opis przypadku

U opisywanej pacjentki czerniaka skory rozpoznano
w listopadzie 2010 roku. Chorg operowano na oddziale
chirurgii z powodu guzka zlokalizowanego w okolicy
lewego nadobojczyka — przeprowadzono zabieg rady-
kalnej resekcji guza. W badaniu histopatologicznym po
zabiegu rozpoznano: Melanoma malignum exulcerans cu-
tis. Excisio completa. Maksymalna grubos¢ nacieku nowo-
tworu 0,15 cm, 111 stopien wedtug Clarka, IM 2fp/10HPF
pT2bNx. W grudniu 2010 roku u chorej zradykalizowano
wyciecie oraz przeprowadzono limfadenektomig¢ pacho-
wa lewostronna, stwierdzajac w 1 z 8 weztéw chtonnych
ogniska przerzutowe.

Na przetomie lutego i marca 2011 roku pacjentke
poddano uzupetniajacej radioterapii na obszar regional-
nych weztéw chlonnych — otrzymata wéwczas napromie-
nienie do dawki catkowitej 45,0 Gy w 20 dawkach frakcyj-
nych. W kontrolnym badaniu tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) jamy brzusznej ze stycznia
2014 roku uwidoczniono zmian¢ guzowatg w segmen-
cie drugim watroby. Wykonano biopsj¢ aspiracyjna
cienkoigtowa, stwierdzajac: Cellulae neoplasmaticae
malignae probabiliter melanomatosae. Zmian¢ uznano
za resekcyjna. W lutym 2014 roku przeprowadzono
zabieg laparoskopowego usuni¢cia segmentu IIT i II
watroby. W marcu 2014 roku u chorej wykryto mutacje
w obrebie kodonu pV600 genu BRAF. W maju 2014 roku
w kontrolnych badaniach CT klatki piersiowej i jamy
brzusznej stwierdzono progresj¢ choroby pod postacia

powiekszonych weztéw chlonnych $rdédpiersia i wnek
ptucnych oraz ogniska przerzutowego w §ledzionie.
Pacjentke zakwalifikowano do terapii z wykorzystaniem
inhibitora kinazy BRAF. Po wykonaniu wymaganych
programem lekowym badaf chora otrzymata 1. kurs
wemurafenibu w dawce naleznej 960 mg 2 razy na
dobe. W 2. miesigcu leczenia wemurafenibem (lipiec
2014) u pacjentki wystapita drobnogrudkowa wysypka
w stopniu 2. z towarzyszaca nadwrazliwoScia na Swiatto
stoneczne na skorze twarzy, plecéw, klatki piersiowej
i koficzyn gérnych oraz uporczywym Swiadem calego
ciata. Z tego powodu chora nie przyjmowata leku przez
7 dni. Po ustapieniu §wiadu i rumienia oraz ztagodzeniu
pozostatych objawéw skérnych do stopnia 1. wznowiono
podawanie wemurafenibu w dawce 720 mg 2 razy na
dobe.

W badaniach obrazowych (CT) powtérzonych
w sierpniu 2014 roku stwierdzono progresj¢ choroby
pod postacia licznych zmian przerzutowych w prawym
ptacie watroby. W CT klatki piersiowej opisano wow-
czas catkowita regresje zmian weztowych Srodpiersia
i wnek ptucnych.

W zwiazku z niepowodzeniem terapii pierwszego
rzutu we wrze$niu 2014 roku pacjentka rozpoczeta le-
czenie ipilimumabem w ramach programu terapeutycz-
nego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Decyzje
o rozpoczeciu leczenia podjeto, majac na wzgledzie
dobry stan sprawnoSci pacjentki, brak objawéw towa-
rzyszacych, brak wywiadu w kierunku wspdtistnienia
innych choréb o podtozu autoimmunologicznym. Pierw-
sza dawke ipilimumabu chora otrzymata w Centrum
Onkologii w Bydgoszczy, kolejne na Oddziale Choréb
Rozrostowych Wojewddzkiego Szpitala Onkologicznego
im. Mikotaja Kopernika w £odzi. Pacjentce podawa-
no lek w dawce 3 mg/kg mc., co 3 tygodnie (w 1., 4.,
7.1 10. tygodniu leczenia). Ostatnia, 4. dawke podano
w listopadzie 2014 roku. Tolerancja leczenia byta dobra,
nie obserwowano zadnych powiklafi immunoterapii.

W CT klatki piersiowej wykonanym w 12. tygodniu po
rozpoczeciu leczenia ipilimumabem stwierdzono wyrazng
progresje zmian wezlowych w Srodpiersiu i wngkach ptuc-
nych. W CT jamy brzusznej opisano natomiast catkowita
remisje zmian przerzutowych w watrobie, odpowiedzZ ta
utrzymywata si¢ takze w kolejnych badaniach; ognisko
w §ledzionie uznano za stabilne (ryc. 1). W kolejnym
badaniu CT klatki piersiowej wykonanym w 16. tygodniu
leczenia ipilimumabem zmiany we¢zlowe ulegly zmniej-
szeniu, za$ w 24. spetnily kryteria catkowitej odpowiedzi
immunologicznej na zastosowang immunoterapie. Po
poczatkowym wzroScie wymiaréw zmian weztowych
w Srodpiersiu i wnekach plucnych doszto do pdznej
odpowiedzi na leczenie, cho¢ w pierwszym momencie
ich powigkszenie nasuwato obawy o progresje choroby
nowotworowej. W ostatnich badaniach rediagnostycznych
wykonanych we wrzeSniu 2015 roku opisano: zmiany

H2 www.opk.viamedica.pl



Anika Pgkala i wsp., Odpowiedz na leczenie ipilimumabem

Rycina 1. Odpowiedz na leczenie ipilimumabem — catkowita regresja zmian przerzutowych w watrobie (tomografia komputerowa

jamy brzusznej). A. Przed rozpoczeciem leczenia ipilimumabem (sierpien 2014) — zmiany przerzutowe w watrobie wielkosci do
16 mm; B. Po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia ipilimumabem (grudzien 2014) — catkowita regresja zmian przerzutowych
w watrobie; C. Badanie kontrolne po zakonczeniu leczenia ipilimumabem (wrzesien 2015) — utrzymywanie sie catkowitej regresji

zmian przerzutowych w watrobie

S

Rycina 2. Opdzniona odpowiedz na leczenie ipilimumabem (tomografia komputerowa klatki piersiowej). A. Po 12 tygodniach
od rozpoczecia leczenia ipilimumabem (grudzien 2014) — pakiet powiekszonych weztéw chtonnych prawej wneki ptucnej
wielkosci 38 x 26 mm; B. Badanie rediagnostyczne wykonane 11 miesiecy po zakonczeniu leczenia ipilimumabem (wrzesien
2015) — wezty chtonne prawej wneki ptucnej wielkosci do 10 mm w osi krotkiej

weztowe w Klatce piersiowej do 10 mm w osi krétkiej, Omowienie
utrzymujaca si¢ catkowita remisj¢ zmian przerzutowych
w watrobie oraz regresje zmiany przerzutowej w §ledzio- Ipilimumab jest pierwszym zarejestrowanym lekiem
nie (ryc. 2, 3). Dynamike odpowiedzi na leczenie ipilimu-  stosowanym w przypadku rozpoznania zaawansowanych
mabem u opisywanej chorej przedstawionow tabeli1 (na  postaci czerniaka, ktory w istotny sposob wydhuzyt catko-
podstawie wykonywanych badan rediagnostycznych— CT  wity czas przezycia chorych. W badaniu rejestracyjnym
klatki piersiowej i CT jamy brzusznej). I1I fazy (MDX010-20) z zastosowaniem tego leku u pa-
Obecnie pacjentka pozostaje pod obserwacja Porad-  cjentéw chorych na zaawansowanego (nieresekcyjnego
ni Onkologii Ogdlnej, mineto 11 miesigcy od zakoficze-  lub przerzutowego) czerniaka po wezeSniejszym lecze-
nia immunoterapii ipilimumabem. Stan ogdlny chorej  niu wykazano, ze mediana OS wyniosta 10,1 miesigca
ocenia si¢ jako dobry. w przypadku monoterapii ipilimumabem i 10 miesiecy
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Rycina 3. Odpowiedz na leczenie ipilimumabem — cze$ciowa remisja zmiany przerzutowej w $ledzionie (tomografia komputerowa

jamy brzusznej). A. Przed rozpoczeciem leczenia ipilimumabem (sierpien 2014) — zmiana przerzutowa w sledzionie $rednicy

20 mm; B. Badanie rediagnostyczne wykonane 11 miesiecy po zakonczeniu leczenia ipilimumabem (wrzesien 2015) — zmiana

przerzutowa w $ledzionie srednicy 7 mm

Tabela 1. Odpowiedz na leczenie ipilimumabem u opisywanej chorej

Etapy leczenia CT klatki piersiowej

— zmiany weztowe

CT jamy brzusznej
— zmiany w watrobie i $ledzionie

Przed leczeniem (sierpien 2014)

do 10 mm w osi krotkiej

Wezty chtonne prawej wneki ptucnej

Watroba: zmiany przerzutowe wielkosci do 16 mm

Sledziona: zmiana przerzutowa $rednicy 20 mm

Po 12 tygodniach od rozpoczecia
leczenia ipilimumabem

(grudzien 2014) wielkosci 38 x 26 mm)

irPD (pakiet powiekszonych weztéw

chfonnych prawej wneki ptucnej

Watroba: irCR

Sledziona: irSD

Po 16 tygodniach od rozpoczecia
leczenia ipilimumabem

(styczen 2015) wielkosci 19 X 12 mm)

irPR (pakiet powiekszonych weztéw

Nie wykonano

chfonnych prawej wneki ptucnej

Po 24 tygodniach od rozpoczecia

leczenia ipilimumabem (luty 2015)

irCR (wezty chfonne prawej wneki

ptucnej do 10 mm w osi krotkiej)

Watroba: irCR

Sledziona: irSD

7 miesiecy po zakonczeniu leczenia  irCR

ipilimumabem (koniec maja 2015)

Watroba: irCR

Sledziona: irSD

11 miesiecy po zakonczeniu irCR
leczenia ipilimumabem

(wrzesien 2015)

Watroba: irCR

Sledziona: irPR (7 mm)

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; irCR (immune-related complete respone) — catkowita remisja immunologiczna; irPR (immune-related
partial response) — czesciowa remisja immunologiczna; irSD (immune-related stable disease) — stabilizacja immunologiczna choroby; irPD (immune-related

progressive disease) — progresja immunologiczna choroby

w skojarzeniu ze szczepionkg peptydowa gp100. W ba-
daniu CA 184-024 (réwniez badanie I1I fazy) mediana
OS w grupie pacjentéw otrzymujacych w I linii leczenia
ipilimumab z dakarbazyna wyniosta 11,2 miesiaca [6, 7].
Cho¢ odsetek obiektywnych odpowiedzi (OR, objective
response) na leczenie ipilimumabem jest niewielki (wy-
nosi ok. 10%), u czesci pacjentdw (20-25%) notuje si¢

znaczace wydtuzenie przezycia, przy czym po 4 latach
obserwuje si¢ plateau krzywych przezy¢ [7, §].
Ipilimumab zarezerwowany jest do stosowania u pa-
cjentéw chorych na zaawansowanego czerniaka o malej
dynamice przebiegu choroby, ktérzy sa w dobrym stanie
sprawnosci, z minimalnymi objawami towarzyszacymi,
bez wywiadu wskazujacego na wspotwystgpowanie
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Tabela 2. Kryteria odpowiedzi immunologicznej na leczenie ipilimumabem (irRC) [6, 8, 11]

KRYTERIA ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNE)J (irRC)

Kategoria Ocena sumy wymiaréw zmian

odpowiedzi

irCR Catkowite ustapienie wszystkich zmian (zaréwno mierzalnych, jak i niemierzalnych oraz brak nowych zmian)
potwierdzone przez powtérng ocene wykonang w odstepie przynajmniej 4 tygodni

irPR Zmniejszenie facznej masy zmian nowotworowych* o przynajmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych
potwierdzone przez powtérng ocene wykonang w odstepie przynajmniej 4 tygodni

irSD Nieobecnos¢ kryteriéw irCR lub irPR oraz nieobecnos¢ irPD

irPD Zwiekszenie tacznej masy zmian nowotworowych* o wiecej niz 25% wzgledem nadir (minimalnej zarejestrowanej

sumy) potwierdzone przez powtoérng ocene wykonana w odstepie przynajmniej 4 tygodni

*tgczna masa zmian nowotworowych = suma wymiaréw zmian gtéwnych + suma wymiaréw nowych, mierzalnych zmian; irCR (immune-related complete
respone) — catkowita remisja immunologiczna; irPR (immune-related partial response) — czeSciowa remisja immunologiczna; irSD (immune-related stable
disease) — stabilizacja immunologiczna; irPD (immune-related progressive disease) — progresja immunologiczna

innych schorzefi o podlozu autoimmunologicznym.

Wynika to ze specyficznej kinetyki i czasu trwania od-

powiedzi na lek [3]. We wspomnianym wyzej badaniu

MDX010-20 z zastosowaniem ipilimumabu wykazano,

ze terapia przeciwcialem anty CTLA-4 rzadko wiaze si¢

z wystapieniem szybkich odpowiedzi. U wielu pacjen-

téw dochodzi do niekonwencjonalnych, op6znionych

odpowiedzi na leczenie, czgsto za to dlugo trwajacych.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie

w powyzszym badaniu wyniosta 3,2 miesiaca [8, 9].

W przeprowadzonej analizie zbiorczej 5 badan do-

tyczacych immunoterapii ipilimumabem pacjentow

z czerniakiem w III lub IV stopniu zaawansowania

wykazano, ze spo§rdd 41 pacjentdéw u 28 po 12. tygodniu

immunoterapii obserwowano OR [8, 10]. Dlatego tez
ocena odpowiedzi na immunoterapi¢ ipilimumabem
powinna zosta¢ przeprowadzona dopiero po zakoficze-
niu leczenia, a wigc po co najmniej 12 tygodniach od

rozpoczgcia podawania leku [4, 9].

W badanich klinicznych z zastosowaniem ipilimuma-
bu wyrézniono 4 specyficzne mechanizmy odpowiedzi
na leczenie:

— odpowiedz konwencjonalna;

— powolne, réwnomierne zmniejszanie si¢ masy no-
wotworu;

— pdzng odpowiedZ po poczatkowym wzroscie catko-
witej objetosci guza;

— pojawienie si¢ nowych zmian chorobowych z nastep-
cza remisja zarowno nowych, jak i wyjSciowych mas
nowotworowych [2, 11].

Z uwagi na t¢ odmienng kinetyke odpowiedzi na
immunoterapi¢ ipilimumabem wazne jest, aby ocen¢
odpowiedzi na leczenie przeprowadzac przy uzyciu
zmodyfikowanych kryteriéw immunologicznych (irRC,
immune-related response criteria) (tab. 2) [11]. Sa one
nadal przedmiotem wielu dyskusji, wciaz trwaja prace
nad ich udoskonaleniem [2].

Podsumowanie

W zaleceniach National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) z 2015 roku dotyczacych leczenia
pacjentéw z przerzutowym czerniakiem rekomenduje
si¢ miedzy innymi leczenie systemowe z zastosowaniem
immunoterapii, w tym ipilimumabu [12]. Mechanizm
dziatania leku ma szczegdlny charakter. Oceniajac
efekt terapii z jego zastosowaniem, nalezy wykazac si¢
szczegoblng cierpliwoscia, by zbyt wczednie nie przerwaé
leczenia [2]. Nalezy réwniez pamigta¢ o mozliwosci
wystapienia we wczesnym okresie terapii zjawiska pa-
radoksalnej progresji zwigzanej z naciekaniem komorek
aktywnych immunologicznie [3]. Dlatego tez odpowiedZ
na leczenie ipilimumabem powinno si¢ oceniaé naj-
wczesniej po 12 tygodniach od rozpoczecia immuno-
terapii, a jezeli pacjent zostat wstepnie sklasyfikowany
jako chory z progresja choroby, to progresje te nalezy
potwierdzi¢ w kolejnym badaniu rediagnostycznym,
wykonanym w odstepie co najmniej 4 tygodni. Gléwny
mechanizm dziatania przektadajacy si¢ na poprawe
OS wsrdd chorych leczonych ipilimumabem wigze si¢
zwystepowaniem dtugotrwatych stabilizacji choroby [6].

Opisany przypadek jest przyktadem skutecznosci
ipilimumabu i dlugotrwatej odpowiedzi na leczenie
u pacjentki z rozpoznaniem przerzutowego czerniaka.
Jednoczesnie dynamika odpowiedzi na zastosowang
immunoterapi¢ u przedstawionej chorej doskonale
odzwierciedla specyficzna kinetyke dziatania ipilimu-
mabu.
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