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W Polsce ponad 1000 0os6b rocznie umiera z powodu
zaawansowanego czerniaka skory, mimo ze jest to no-
wotwor tatwy do zdiagnozowania i wyleczenia (gtéwnie
za pomoca metod chirurgicznych), o ile zostanie wy-
kryty we wczesnym stadium. W przypadku powstania
przerzutdéw niestety wigkszosci chorych nie udaje si¢
wyleczy¢. Ostatnie lata przynosza poprawe tych statystyk.
W 2015 roku potwierdzono, ze kierunek prowadzonych
badan byt stuszny i obecnie przezycia 2-letnie w prze-
rzutowych czerniakach siggaja juz 50%. Przetomowe
w leczeniu uogdlnionych czerniakow s ostatnie 4 lata,
co wigze si¢ z rozwojem zaréwno leczenia ukierunko-
wanego molekularnie, jak i immunoterapii [1]. Nowe
terapie wprowadzone do codziennej praktyki klinicznej
sprawily, ze obecnie spos6b postepowania w przypadku
stwierdzenia nieresekcyjnego, przerzutowego czerniaka
skory ma niewiele wspdlnego z praktyka kliniczna sprzed
5 lat. W ostatnich 4 latach w Europie zarejestrowano
ipilimumab, wemurafenib, dabrafenib, trametynib,
niwolumab i pembrolizumab [1-7].

Pierwsza metoda o udowodnionej skutecznosciw le-
czeniu zaawansowanych czerniakdw jest immunoterapia
nieswoista — w Polsce za pomocg przeciwciala mono-
klonalnego anty-CTLA4 (anti-cytotoxic T lymphocyte
antigen 4) — ipilimumabu w II linii w ramach programu
lekowego [2, 3, 5], hamujacego ogdlnoustrojowe me-
chanizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi
przeciwnowotworowej, zarejestrowanego w 2011 roku
do leczenia chorych na przerzutowe czerniaki po niepo-

wodzeniu wezesniejszej terapii. W badaniach wykazano
znamienne wydtuzenie przezy¢ catkowitych (OS, overall
survival) po zastosowaniu ipilimumabu (Yervoy) przy
jednoczes$nie niewielkim odsetku odpowiedzi. W prze-
ciwienstwie do innych lekéw odsetek odpowiedzi obiek-
tywnych na leczenie jest jednak niewielki (ok. 10%),
ale u okoto 25% chorych dochodzi do dtugoletnich
przezy¢ nieobserwowanych nigdy wczesniej u chorych na
zaawansowanego czerniaka. Takie 2 przypadki chorych
przedstawiono w niniejszym suplemencie. Wyniki analiz
(obejmujacych dane ponad 4000 chorych) wskazuja, ze
okoto 20% pacjentéw leczonych tym przeciwciatem zyje
nawet 10 lat. Do chwili obecnej terapii ipilimumabem
zostato poddanych okoto 20 000 ludzi na catym $wiecie.
Z uwagi na nietypowa kinetyke odpowiedzi na leczenie,
ktéra moze wystapi¢ nawet po poczatkowej progresji,
skuteczno$¢ leku ocenia si¢ przy wykorzystaniu immuno-
logicznych kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie [8].
Z kolei odmienny profil toksycznosci ipilimumabu
zwigzany z reakcja autoimmunologiczna wymaga znajo-
mosci algorytmu postepowania w przypadku wystapienia
powiktan o podtozu immunologicznym.
Przeprowadzono 2 badania III fazy z zastosowaniem
ipilimumabu u chorych na zaawansowane czerniaki.
W badaniu rejestracyjnym MDX010-20 676 chorych,
wczesniej leczonych z powodu nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka, poddano randomizacji
w proporcji 3:1:1 do grup: otrzymujacej ipilimumab ze
szczepionka peptydowa gp100, ipilimumab w monote-
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rapii lub gp100. Do badania wiaczono jedynie chorych
z HLA-A*0201 z uwagi na mechanizm dzialania biatka
gp100. Lek w dawce 3 mg/kg mc. i/lub gp100 stosowano
w 4 podaniach, co 3 tygodnie. W przeciwiefistwie do
badan II fazy nie stosowano leczenia podtrzymujacego.
W przypadku progresji choroby u chorych ze stabiliza-
cja choroby (SD, stable disease) utrzymujaca si¢ przez
minimum 3 miesiace po zakonczonym leczeniu lub u pa-
cjentéw, u ktorych uzyskano wezesniej catkowita (CR,
complete remission) lub czeSciowa remisj¢ (PR, partial
remission), mozliwe bylo leczenie reindukcyjne. Me-
diana OS u chorych leczonych ipilimumabem wyniosta
10,1 miesigca w przypadku monoterapii [95-procentowy
przedziat ufnosci (CI, confidence interval) 8,0-13,8)]
110,0 miesiecy w przypadku skojarzeniu z gp100 (95% CI
8,5-11,5). Byta ona znamiennie wyzsza niz u chorych le-
czonych gp100 w monoterapii, mediana OS w tej grupie
pacjentéw wyniosta 6,4 miesiaca (95% CI 5,5-8,7). Od-
setek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (PR i CR)
byt najwyzszy w grupie chorych leczonych ipilimumabem
w monoterapii i wyniost 11%. Korzys¢ kliniczng (CR,
PR, SD) w tej grupie odniosto 28,5% badanych. Odsetek
rocznych przezy¢ u pacjentéw leczonych ipilimumabem
wyniost 46% (w grupie kontrolnej 25%), a przezy¢ 2-let-
nich — 24% (14% w grupie kontrolnej) [2].

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
klinicznym CA 184-024 z podwdjnie §lepa proba ocenia-
no skuteczno$¢ skojarzenia ipilimumabu z dakarbazyna
u chorych na uogélnionego czerniaka w I linii leczenia
— 502 chorych przydzielono losowo w stosunku 1:1 do
grupy chorych otrzymujacych ipilimumab (10 mg/kg mc.)
z dakarbazyng — DTIC (850 mg/m?) lub grupy z da-
karbazyna (850 mg/m?) i placebo (rami¢ kontrolne).

Ipilimumab podawano co 3 tygodnie, w przypadku od-
powiedzi na leczenie lub SD stwierdzonej w 24. tygodniu
terapii mozliwe bylo leczenie podtrzymujace. Przezycie
catkowite bylo znamiennie dtuzsze w ramieniu DTIC
z ipilimumabem (11 miesigcy; 95% CI 9,4-13,6) niz
w ramieniu kontrolnym (9 miesigcy; 95% CI 7,8-10,5).
Odnotowano zmniejszenie ryzyka wystapienia progresji
choroby 0 24% w przypadku dotaczenia ipilimumabu do
DTIC [ryzyko wzgledne (HR, hazard ratio) dla progresji
0,76; p = 0,006]. Pod wzgledem toksycznosci w grupie
chorych otrzymujacych ipilimumab plus DTIC obser-
wowano duzo wigksze nasilenie dziatan niepozadanych
w stopniu > 3. wedlug Common Toxicity Criteria niz
w grupie pacjentéw otrzymujacych DTIC plus placebo
(odpowiednio 56% i 28%). Ponadto czesciej niz we
wczesniejszych badaniach wystepowata hepatotoksycz-
no$¢ (20%), ktora byla najprawdopodobniej skutkiem
polaczenia ipilimumabu z dakarbazyna [3].

W tabeli 1 zamieszczono podsumowanie wynikow
badan III fazy z zastosowaniem ipilimumabu w leczeniu
zaawansowanego czerniaka.

Leczenie ipilimumabem wigze si¢ z wystgpowaniem
dzialan niepozadanych spowodowanych aktywacja
odpowiedzi immunologicznej. Dzialania niepozadane
o podtozu immunologicznym (irAEs, immune-related
adverse events) wystepujace podczas terapii ipilimumabem
sa czeste (ok. 60% chorych), ale zazwyczaj o niewielkim
nasileniu i mozliwe do kontrolowania leczeniem immu-
nosupresyjnym. Rzadko (przy szybkim wdrozeniu odpo-
wiednich algorytméw postgpowania) wystepuja powazne
dziatania niepozadane mogace stanowi¢ zagrozenie
zycia. Po leczeniu ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc.
odsetek chorych z ciezkimi irAEs (w stopniach 3.-5.)

Tabela 1. Wyniki badan Ill fazy z zastosowaniem ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka

Wyniki leczenia w poszczegoéinych Grupy leczone

Grupy kontrolne bez Réznice w przezyciach

badaniach ipilimumabem ipilimumabu catkowitych
Hodi-O’'Day, 2010 MDX010-20 IPI + gp100 gp100
Mediana OS 10 miesiecy 6,4 miesigca HR = 0,68; p < 0,001
1-roczne OS (%) 43,6 25,3 18,3
2-letnie OS (%) 21,6 13,7 7,9

IPI gp100
Mediana OS 10,1 miesigca 6,4 miesigca HR = 0,66; p = 0,003
1-roczne (%) 45,6 25,3 20,3
2-letnie (%) 23,5 13,7 9,8
Wolchok-Robert, 2011 CA184-024 IPI + DTIC DTIC
Mediana OS 11,2 miesigca 9,1 miesigca HR = 0,72; p = 0,0009
1-roczne OS (%) 47,3 36,3 11
2-letnie OS (%) 28,5 17,9 10,6
3-letnie OS (%) 20,8 12,2 8,6

OS (overall survival) — przezycie catkowite; IPl — ipilimumab; DTIC — dakarbazyna
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wynosit 7% w badaniu I fazy (CA184-022) oraz 10-13%
w badaniu IIT fazy (CA-184-020). Do najczestszych
irAEs naleza zmiany skérne i zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego (biegunka, zapalenie btony
Sluzowej jelita grubego — colitis). Rzadziej obserwo-
wano zapalenie watroby, zaburzenia endokrynologiczne
(niedoczynnos¢ tarczycy i/lub niedoczynnos¢ przysad-
ki), neuropatie i zapalenie teczowki/ciata rzeskowego.
W wigkszosci przypadkéw wdrozenie odpowiedniego
leczenia immunosupresyjnego (w pierwszym rzedzie
steroidoterapia) prowadzi do szybkiego ustapienia
irAEs. Wystapienie powyzszych objawéw u chorego
leczonego ipilimumabem powinno skutkowac jak naj-
szybszym przekazaniem chorego pod opieke do osrodka
o odpowiednim doswiadczeniu w zakresie leczenia
powiktan immunoterapii. W przypadku znacznego
nasilenia objawéw uniemozliwiajacych transport
nalezy bezzwlocznie zastosowaé kortykosteroidy [dek-
sametazon (lub rownowaznik) 1-2 mg/kg mc. na dobe]
i prowadzi¢ dalsze leczenie we wspolpracy z oSrodkiem
referencyjnym. Odpowiednie algorytmy postgpowania
sa dostgpne i powinny by¢ rygorystycznie stosowane od
momentu wystapienia pierwszych objawdw sugerujacych
toksyczno§¢ immunologiczng. Leczenie ipilimumabem
powinno by¢ prowadzone jedynie w osrodkach o naj-
wyzszym poziomie referencyjnosci, ktdre zapewniaja
mozliwo$¢ kompleksowego postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego.

Choc¢ odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
ipilimumabem wynosi jedynie okoto 10%, u cz¢sci cho-
rych (20-25%) obserwuje si¢ znaczace wydtuzenie OS.
Przedstawione w 2013 roku dane dotyczyly 1861 chorych
leczonych w ramach 2 badan III fazy, 8 badan II fazy
i 2 badan obserwacyjnych. Dodatkowo wlaczono dane
2965 chorych z Programu Rozszerzonego Dostgpu
(EAP, Extensible Authentication Protocol). Okres cza-
su obserwacji wynosit do 10 lat. Dane taczne z grupy
1861 pacjentéw wskazuja na mediang OS 11,4 miesigca
(zakres 10,7-12,1 miesigca) i odsetek 3-letnich OS 22%
(95% CI 20-24), przy czym przezycia te sa zblizone

dla dawki 3 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc. Nieco dtuzsze
przezycia uzyskano w grupie chorych na zaawansowane
czerniaki bez wczesniejszego leczenia systemowego
(mediana 13,5 miesiaca, odsetek 3-letnich OS 26%) niz
W grupie pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia (mediana OS 10,7 miesigca, odsetek 3-letnich
OS 20%). Jak dotad brak jest czynnikéw predykcyjnych
odpowiedzi na leczenie ipilimumabem. Bezwzglednie do
tej terapii nalezy kwalifikowaé chorych w bardzo dobrym
stanie sprawnosci.

Podsumowujac, stosowanie przeciwciatl anty-
-CTLA-4 jest zalecane zaréwno w rekomendacjach
polskich, europejskich (ESMO, European Society for
Medical Oncology), jak i amerykanskich (NCCN, Natio-
nal Comprehensive Cancer Network) jako standardowa
opcja terapeutyczna o potwierdzonej skutecznoSci
w terapii zaawansowanych czerniakéw niezaleznie od
statusu mutacji BRAF [6, 7]. Ipilimumab wszed} na
trwale do armamentarium terapeutycznego w leczeniu
zaawansowanych czerniakdw.
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