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Ipilimumalb — progress in therapy of advanced melanoma
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odpowiedzi immunologicznej przez blokowanie czasteczki CTLA-4 na powierzchni limfocytow T wydaje
sie obiecujgcg metodg leczenia chorych na czerniaka. W badaniach klinicznych z losowym doborem
chorych wykazano, ze podanie przeciwciat anty-CTLA-4 (ipilimumab) chorym na zaawansowanego
czerniaka po niepowodzeniu wczedniejszej terapii znamiennie wydfuza przezycie. Mimo ze korzy$¢
kliniczna dotyczy tylko czesci chorych, doprowadzito to do rejestracji ipilimumabu w leczeniu chorych
na przerzutowego/nieresekcyjnego czerniaka. Ze wzgledu na odmienng niz w przypadku standardowe;j
chemioterapii kinetyke odpowiedzi na terapie ipilimumabem dla obiektywnej oceny skutecznosci tego
rodzaju leczenia wskazana jest znajomos¢ zmodyfikowanych kryteriow RECIST (tzw. kryteriow immuno-
logicznych). Mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych o podiozu immunologicznym w przebiegu
terapii ipilimumabem wymaga starannej kwalifikacji pacjentow do leczenia, a takze obserwacji w trakcie

Onkologia w Praktyce Klinicznej i po zakonczeniu terapii. Odpowiednio szybkie zastosowanie wiasciwego leczenia immunosupresyjnego
2011, tom 7, nr 5, 231-245 i wspomagajacego pozwala w wiekszosci przypadkéw unikngé powaznych nastepstw niekontrolowanej
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ABSTRACT

More than one thousand patients die due to cutaneous melanoma in Poland every year. Apart from high
mortality constantly growing incidence with doubling rate in 10 years is also the great concern. Other
problems include limited treatment modalities and unsatisfactory results of systemic therapy in advanced
melanoma. Activation of antitumor immune response through blockade of CTLA-4 molecule expressed
on T cells seems to be a promising treatment for melanoma. Randomized clinical trials showed that
administration of anti-CTLA-4 antibodies statistically significantly prolongs overall survival of melanoma
patients after failure of previous systemic therapy. Although clinical benefit is limited to minority of pa-
tients, this led to the market approval of this drug in US and Europe. Since kinetics of clinical response to
ipilimumab is different from standard chemotherapy employment of the immune-related response criteria
(modified RECIST criteria) is recommended for evaluation of objective responses to the therapy. The risk
of immune related adverse events necessitates careful patient selection and incisive observation during
and after ipilimumab treatment. Prompt application of appropriate immunosuppressive and supportive

therapy might enable to avoid uncontrolled activation of autoreactive immune response.
Key words: melanoma, ipilimumab, immunotherapy
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Wstep

W 2008 roku odnotowano w Polsce 2286 zachoro-
wan na czerniaka skoéry. Trudno jest jednak oszacowac
catkowita liczbe chorych na czerniaka, gdyz nie ma
doktadnych danych dotyczacych zapadalnoSci na czer-
niaki bton §luzowych oraz struktur oka. We wczesnych
postaciach czerniaka wskazniki 5-letnich przezy¢
wynosza 60-90%, natomiast w stadium regionalnego
zaawansowania i uogdélnienia odpowiednio 20-70%
i 5-10%. Skutkiem p6Znego wykrywania w Polsce jest
wysoka $miertelnos¢ [1].

W ubieglym roku opublikowano wyniki badania
klinicznego III fazy z losowym doborem chorych
wskazujace na istotny klinicznie efekt immunoterapii
polegajacej na blokowaniu biatka CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated antigen 4) na powierzchni lim-
focytéw T. Wyniki te staly si¢ podstawa do rejestracji
ipilimumabu w Stanach Zjednoczonych i Europie w le-
czeniu zaawansowanego czerniaka, po niepowodzeniu
wezesniejszej terapii (chemioterapia, inne rodzaje im-
munoterapii) [2]. W listopadzie 2010 roku w Warszawie
odbyly si¢ spotkania panelu ekspertéw zajmujacych si¢
leczeniem chorych na czerniaka w Polsce. Ich celem bylo
omoéwienie wynikéw badan klinicznych ipilimumabu
zuwzglednieniem nietypowego profilu toksycznosci oraz
zaproponowanie wytycznych do leczenia ipilimumabem
w wybranych sytuacjach klinicznych. W 2011 roku opu-
blikowano wyniki drugiego badania III fazy z losowym
doborem chorych, w ktérym stwierdzono wydtuzenie
przezycia calkowitego chorych otrzymujacych ipili-
mumab w kombinacji z dakarbazyna w poréwnaniu
z samg dakarbazyna w I linii leczenia zaawansowanego
czerniaka. Mozliwe, ze wyniki tego badania beda pod-
stawa do rozszerzenia wskazan rejestracyjnych leku
w Unii Europejskiej o leczenie I linii [3]. W niniejszym

artykule, bedacym nastgpstwem spotkania ekspertéw,
przedstawiono podsumowanie najwazniejszych badan
klinicznych ipilimumabu w leczeniu czerniaka, przy czym
zwrdcono uwage na odrebnosci kinetyki, a takze oceny
odpowiedzi klinicznych. Ponadto oméwiono nietypowe
jak dotad dla leczenia onkologicznego — profil toksycz-
nosci i metody leczenia powiktan immunologicznych.

Leczenie zaawansowanego
czerniaka

Leczenie paliatywne chorych na uogdlnionego
czerniaka (w III nieoperacyjnym i IV stopniu zaawanso-
wania) jest nadal trudne i kontrowersyjne. Wyniki tego
leczenia, czesto niezaleznie od zastosowanej metody,
przez ostatnie dziesigciolecia byly niezadowalajace
— mediana przezycia wynosita 6-10 miesigcy, a S-letnie
przezycia dotyczyly mniej niz 10% chorych [4].

Tradycyjnie, o ile jest to mozliwe, stosuje si¢ opera-
cyjne leczenie przerzutéw. Wydaje sie, ze postgpowanie
takie ma szczegdlne znaczenie w wypadku pojedynczych
zmian przerzutowych w oSrodkowym uktadzie nerwo-
wym, ptucach i tkance podskdrnej. Nie istnieja jednak
dowody o najwyzszym stopniu referencyjnosci, ktore po-
twierdzalyby wplyw takiego postepowania na przezycia
calkowite chorych. W wypadku choroby wieloogniskowej
i/lub nieoperacyjnej stosuje si¢ leczenie systemowe.
Dotychczas w badaniach randomizowanych I11I fazy nie
wykazano istotnego statystycznie wptywu chemioterapii
lub immunoterapii [z uzyciem interleukiny-2 (IL-2,
interleukin 2) i/lub interferonu alfa (IFN-c, interferone
alpha)] lub chemioimmunoterapii na dtugo$¢ przezycia
chorych na zaawansowanego czerniaka. Co prawda
obserwuje si¢ obiektywne odpowiedzi na leczenie,
a takze nieliczne dlugotrwate remisje po immunoterapii
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z uzyciem IL-2, rzadziej po chemioterapii, ale nie sg
znane czynniki predykcyjne dla wymienionych metod
terapeutycznych [5].

Dakarbazyna (DTIC) jest jedynym cytostatykiem
zarejestrowanym do leczenia uogdlnionego czerniaka.
Zastosowanie dakarbazyny w monoterapii pozwala na
uzyskanie do 20% odpowiedzi obiektywnych z mediana
czasu trwania 5-6 miesigcy [6]. Ostatnie duze badania
randomizowane II i III fazy wykazaly jednak, ze odse-
tek odpowiedzi klinicznych nie jest tak wysoki i wynosi
4-12% [7]. Skojarzenie dakarbazyny z innymi cytosta-
tykami w schematach wielolekowych (BOLD, CVD,
Dartmouth) powoduje wigkszy odsetek odpowiedzi
obiektywnych, w tym zmian przerzutowych w watrobie,
koSciach, mézgu, w przypadkach, w ktérych zwykle nie
jest mozliwe uzyskanie odpowiedzi na monoterapi¢
dakarbazyna. W przegladach systematycznych badan
klinicznych po zastosowaniu wielolekowej chemio-
terapii obserwuje si¢ trend do poprawy przezycia
chorych, ale nie jest on istotny statystycznie [6, 8, 9].
Podobnie po zastosowaniu programéw zawierajacych
temozolomid lub paklitaksel i/lub karboplatyne nie
stwierdzono istotnego statystycznie wydtuzenia czasu
przezycia chorych [10, 11].

U stosunkowo niewielkiego odsetka pacjentéw
(13-16%) leczonych IL-2 w monoterapii lub w skojarze-
niu ze szczepionkami lub cytostatykami obserwowano
dlugie, ponad 4-letnie przezycia. Ze wzgledu na istotne
dzialania niepozadane (zespot przesiakania wloSniczek,
hipotonia, kardiotoksycznos¢, nefrotoksycznosé), a jed-
noczesnie przy braku jednoznacznych wynikéw badan
z losowym doborem chorych ten rodzaj leczenia nie
zostat powszechnie zaakceptowany. Nie udato si¢ tez
dobrze okresli¢ czynnikdw predykeyjnych odpowiedzi na
leczenie i wydtuzenia przezycia (8, 12]. W zwiazku z po-
wyzszym aktualne polskie zalecenia dotyczace leczenia
chorych na czerniaka skéry rekomendowaly w pierwszej
kolejnosci rozwazenie wlaczenia chorych do paliatywnej
terapii w ramach badania klinicznego [13].

Mechanizm dziatania ipilimumabu

Ipilimumab jest rekombinowanym ludzkim prze-
ciwcialem monoklonalnym, w podklasie IgG1, o okre-
sie pottrwania 12-14 dni, wiazacym si¢ z czasteczka
CTLA-4 (CD152) [14]. Czasteczka CTLA-4 wykrywana
jest na powierzchni limfocytéw T po ich aktywacji w we-
ztach chtonnych. Aktywacja limfocytow T jest skutkiem
dwoch mechanizmdéw: rozpoznawania przez receptor
limfocytu T (TCR, T-cell lymphocyte receptor) frag-
mentoéw antygendéw prezentowanych przez czasteczki
gléwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC, major
histocompatibility complex) obecne na powierzchni
komorek prezentujacych antygeny (APC, antigen

presenting cell) oraz wiazania czasteczki CD28 z bial-
kami CD80 i 86 (ryc. 1). Przez wiazanie z biatkami
CD80 i 86 na powierzchni APC CTLA-4 hamuje ak-
tywacje limfocytéw T, powoduje ich anergi¢ i zmniej-
szenie wydzielania IL-2. Jest to jeden z niezbednych
obwodowych mechanizméw tolerancji immunologicz-
nej zabezpieczajacych przed nadmierna aktywacja
uktadu immunologicznego w trakcie zakazenia [15].
Ipilimumab blokuje ten mechanizm, co z kolei moze
indukowac niekontrolowang aktywacj¢ i proliferacje
limfocytéw T o rdznej swoistosci (ryc. 1). Aktywowa-
ne limfocyty T poprzez mechanizmy cytotoksycznos$ci
i wydzielane cytokiny powoduja apoptoz¢ komodrek
czerniaka. Aktywacji moga ulega¢ nie tylko limfocyty
T zdolne do rozpoznawania antygendéw czerniaka
prezentowanych przez czasteczki zgodnosci tkanko-
wej, ale rowniez limfocyty autoreaktywne, co z kolei
odpowiada za obserwowane po podaniu ipilimumabu
dzialania niepozadane [16]. Nie u wszystkich chorych
otrzymujacych ipilimumab dochodzi do aktywacji
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej,
co wskazuje na to, ze inne mechanizmy tolerancji im-
munologicznej lub immunosupresji indukowane przez
obecnos$¢ nowotworu moga przewazac nad aktywacja
zwiazana z blokada czasteczki CTLA-4 [17].

Wyniki leczenia ipilimumabem
— w badaniach Il i 11l fazy

W badaniach II fazy ipilimumab otrzymato ponad
4000 pacjentéw, zaréwno w monoterapii, jak i w pola-
czeniu ze szczepionkami, chemioterapig lub IL-2. Lek
podawano w pojedynczych dawkach w zakresie od
0,3-20 mg/kg, powtarzajac je, w cyklach co 3-8 tygodni
nie przekraczano dawki 10 mg/kg/cykl [16, 18].

Przeprowadzono 3 badania fazy II (CA184-022,
CA184-008 i CA184-007) z zastosowaniem ipilimu-
mabu w monoterapii u chorych na zaawansowanego
czerniaka. Lek podawano w 4 dawkach w odstepach co
3 tygodnie. Pierwsza oceng leczenia przeprowadzano po
12 tygodniach, a nastepnie po kolejnych 12 tygodniach.
Po okresie indukcji chorych, u ktérych nie wystapita
progresja i nieakceptowalna toksycznosé¢, wlaczano do
leczenia podtrzymujacego z podaniem leku co 12 tygodni
do progresji lub nietolerancji.

W pierwszym z przytoczonych badan (CA184-022)
u chorych z uogdlnionym czerniakiem (n = 217) po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia systemowego
podawano ipilimumab w dawkach 0,3 mg/kg; 3 mg/kg
110 mg/kg [19]. U potowy chorych zaawansowanie choro-
by oceniono na stopien M1c (wedtug klasyfikacji TNM),
u potowy chorych obserwowano réwniez podwyzszone
stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase). Odsetek chorych, u ktérych uzyskano
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Rycina 1. Mechanizmy przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej. Symbolem |— pokazano dziatanie
hamujace ipilimumabu wzgledem czasteczki CTLA-4; APC — komorka prezentujaca antygeny; TCR — receptor
limfocytu T, MHC — czasteczki gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej; CD80, CD86 — czasteczki ko-stymulujace

Figure 1. The machanisms of immunological anticancer response. The symbol |— presents inhibiting activity of ipilimumab
to CTLA-4 molecule; APC — antigen presenting cell; TCR — T-cell lymphocyte receptor; MHC — major histocompatibility

complex; CD80, CD86 — co-stimulants

odpowiedz na leczenie lub stabilizacj¢ choroby, byt
najwyzszy w grupie leczonej dawka 10 mg/kg i 3 mg/kg
i wynosit odpowiednio 29% i 26%, a u chorych otrzy-
mujacych dawke 0,3 mg/kg — 14%. Mediana przezycia
wynosita 8,6-11,0 miesiecy, a odsetek rocznych przezy¢
39-48%. Najnowsze dane pokazuja 24-miesigczne prze-
zycia na poziomie 30% [20], i 36-miesieczne — 25%
przy zastosowanej dawce 10 mg/kg [21]. Podobne wy-
niki zaobserwowano w badaniu CA184-008 przy uzyciu
dawki leku 10 mg/kg (27% chorych z odpowiedzia lub
stabilizacja choroby, mediana calkowitego przezycia
10,6 miesiaca, przezycia roczne 47%) [22]. W trzecim
z wymienionych badan (CA 184-007) oceniano sku-
teczno$¢ monoterapii ipilimumabem w dawce 10 mg/kg
w poréwnaniu z leczeniem ipilimumabem w dawce
10 mg/kg w kombinacji z profilaktycznym podaniem
budezonidu (36-56% chorych otrzymywalo leczenie
ipilimumabem w I linii, pozostali po niepowodzeniu
wezesniejszej terapii) [23]. Nie zaobserwowano réznic
w skutecznosci leczenia zwigzanych z podaniem ste-
roidu, a wyniki w grupie otrzymujacej ipilimumab bez
budezonidu byly nastgpujace: odpowiedZ obiektywna

— 16%, korzy$¢ kliniczna (odpowiedz obiektywna lub
stabilizacja) — 35%, mediana przezycia — 19 miesiecy,
odsetek rocznych przezy¢é — 62% (51% u chorych weze-
$niej nieleczonych i az 71% u chorych otrzymujacych
ipilimumab w I linii).

Najnowsze analizy badan CA184-008 i CA
184-007 dokumentuja 2-letnie przezycia u chorych
leczonych ipilimumabem w dawce 10 mg/kg, po nie-
powodzeniu wcze$niejszej terapii, odpowiednio na
poziomie 30% i 24%, a 3-letnie 25% i 24% [21], jed-
nak nie ma zadnych dostepnych danych wskazujacych,
ze lek ten prowadzi do trwatych wyleczefi u chorych
na czerniaki.

W 2010 roku przedstawiono na konferencji Amery-
kanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO,
American Society of Clinical Oncology) i opublikowano
wyniki badania I1I fazy (MDX010-20) z zastosowaniem
ipilimumabu u chorych na zaawansowanego czer-
niaka [2]. W badaniu tym uczestniczytlo 676 chorych
z HLA-A*0201, wczeéniej leczonych, u ktorych stopien
zaawansowania oceniono na III lub IV. Chorych loso-
wo podzielono na grupy w proporcji 3:1:1 do: grupy
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Tabela 1. Wyniki badan Il fazy z zastosowaniem ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka

Table 1. Results of clinical study phase Il with ipilimumab in advanced melonoma

Wyniki leczenia Grupy leczone

Grupy kontrolne Réznice w przezyciach

ipilimumabem bez ipilimumabu catkowitych

Hodi i wsp. [2] Ipi + gp100 gp100
Mediana OS 10 miesiecy 6,4 miesigca HR = 0,68; p < 0,001
1-roczne 43,6% 25,3% 18,3%
2-letnie 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 [41] Ipi + DTIC DTIC
Mediana OS 11,2 miesigca 9,1 miesigca HR = 0,72; p = 0,0009
1-roczne 47,3% 36,3% 11%
2-letnie 28,5% 17,9% 10,6%
3-letnie 20,8% 12,2% 8,6%

OS (overall survival) — przezycie catkowite; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne; Ipi — ipilimumab; gp100 — szczepionka peptydowa; DTIC — dakarbazyna

otrzymujacej ipilimumab + szczepionka peptydowa
gp100 (n = 403), ipilimumab w monoterapii (n = 137)
oraz tylko gp100 (n = 136). Lek w dawce 3 mg/kg i/lub
gp100 stosowano w 4 podaniach co 3 tygodnie. W odréz-
nieniu od badan II fazy, w ktérych stosowano leczenie
podtrzymujace po fazie indukcji, w badaniu III fazy
mozliwe bylo jedynie leczenie reindukcyjne u chorych
z progresja choroby po wczesniejszym uzyskaniu czescio-
wej lub catkowitej remisji lub stabilizacji choroby przez
minimum 3 miesigce w postaci kolejnych 4 podan leku
co 3 tygodnie. Do badania wiaczono jedynie chorych
z HLA-A*0201 z uwagi na mechanizm dzialania biatka
gp100. Zastosowanie ipilimumabu w skojarzeniu lub
bez gp100 pozwolilo na zmniejszenie wzglednego ryzyka
(HR, hazard ratio) zgonu o 32% i 34% w poréwnaniu
zmonoterapia gp100 (HR = 0,68 p < 0,001; HR = 0,66,
p = 0,003). Mediana czasu przezycia chorych leczonych
ipilimumabem wyniosta 10,0 miesiecy, leczonych ipili-
mumabem oraz gp100 10,1 miesigca i w obu przypad-
kach byta znamiennie wigksza niz w grupie kontrolnej
(mediana czasu przezycia 6,4 miesiaca). Nie stwierdzono
réznic pomiedzy obiema grupami leczonymi ipilimuma-
bem. Odsetek rocznych przezy¢ u chorych leczonych
ipilimumabem wyniést 46% (w grupie kontrolnej 25%),
a 2-letnich 24% (14% w grupie kontrolnej). Wyniki
opublikowano po okresie obserwacji klinicznej, ktérego
mediana wynosita okolo 28 miesigcy — estymowana
krzywa prawdopodobiefistwa przezycia na wykresie
Kaplana-Meiera utrzymuje si¢ po tym czasie na statym
poziomie (ok. 20%), co sugeruje, ze W pewnej grupie
chorych mozna spodziewac si¢ dtugookresowych przezy¢
po terapii ipilimumabem [2]. W opublikowanym w tym

roku badaniu oceniajacym skuteczno$¢ ipilimumabu
w dawce 10 mg/kg (w skojarzeniu z dakarbazyna)
w terapii pierwszej linii ponownie wykazano dlugo-
trwale odpowiedzi u czgdci chorych i poprawe przezyé
calkowitych (odsetek 2-letnich OS wynidst 28,5%) [3].
Podsumowanie wynikow badan III fazy dotyczacych
przezy¢ calkowitych przedstawiono w tabeli 1.

Problem oceny odpowiedzi
na leczenie ipilimumabem

Wystepowanie obiektywnych odpowiedzi na leczenie
obserwowano u 7-15% chorych leczonych ipilimuma-
bem w badaniach II i III fazy [18]. Wyniki badan II fazy
sugerowaly, ze skuteczno$¢ kliniczna ro$nie wraz z daw-
ka ipilimumabu (0,3 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg). Brak
jednoznacznych wynikow badan III fazy nie pozawala
okresli¢ optymalnej dawki leku. Nie sg znane niestety
czynniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie, natomiast
obserwuje si¢ korelacje wystepowania obiektywnych
odpowiedzi z pojawieniem si¢ dziatan niepozadanych
zwigzanych z aktywacja limfocytéw autoreaktywnych
[24]. U 36% pacjentéw, u ktorych wystapily reakcje
autoimmunologiczne w III i IV stopniu toksycznosci
wedlug Common Toxicity Criteria obserwowano obiek-
tywne odpowiedzi kliniczne, podczas gdy u chorych
bez reakcji autoimmunologicznych odsetek ten wynosit
5-11% odpowiedzi [16].

W przytaczanym juz badaniu III fazy [2] odsetek cho-
rych z odpowiedzig obiektywna (cz¢Sciowa lub catkowita
remisja) wynosit 11% u otrzymujacych ipilimumab w mo-
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Tabela 2. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie ipilimumabem (irRC). Kryteria pomiaru zmian docelowych (suma
najdtuzszych wymiaréw) i ich liczba w jednym narzadzie (maksymalnie 5) i ogétem (10 zmian) nie réznia sie od

kryteriéow RECIST [26]

Table 2. Criteria of response to ipilimumab (irRC). Criteria of evaluation of final laesions (the sum of the longest dimenssions)
and their number in one organ (max 5) and Total number of laesions (10 laesions) are similar to RECIST criteria [26]

IrCR

Ustgpienie wszystkich zmian, w tym réowniez tych, ktore pojawity sie w trakcie (jezeli zaobserwowano je klinicznie

lub w badaniach obrazowych w trakcie terapii indukcyjnej) i bezposrednio po leczeniu indukcyjnym. Ze wzgledu na

powyzsze zjawiska zaleca sie przeprowadzi¢ pierwszg ocene po petnym leczeniu indukcyjnym (po 12 tygodniach

od podania 1 dawki ipilimumabu). Catkowita remisja immunologiczna wymaga potwierdzenia w 2-krotnej ocenie

przeprowadzonej w odstepie przynajmniej 4 tygodni

irPR

Zmniejszenie o przynajmniej 50% sumy wymiaroéw wszystkich ocenianych zmian, w tym ewentualnych nowych

ognisk, ktdre zaobserwowano w trakcie leczenia indukcyjnego lub po nim. Czesciowej remisji immunologicznej nie

wyklucza stwierdzenie nowych zmian w pierwszej ocenie po petnym leczeniu indukcyjnym. Nowe zmiany powinny by¢

zmierzone i porownane réowniez przy kolejnej ocenie

IrSD

Zmniejszenie o mniej niz 50% lub zwiekszenie o mniegj niz 25% sumy wymiaréw ocenianych zmian, w tym nowych

zmian stwierdzonych w trakcie lub po leczeniu indukcyjnym. Dopuszczalne jest wykrycie nowych ognisk choroby

W pierwszej ocenie po petnym leczeniu indukcyjnym

IrPD

Zwigkszenie jednej lub wiekszej liczby ocenianych zmian o wiecej niz 25% lub wzrost o wiecej niz 25% nowych ognisk

czerniaka stwierdzonych przy pierwszej ocenie odpowiedzi

irCR (immune-related complete respone) — catkowita remisja immunologiczna; irPR (immune-related partial response) — czesciowa remisja immunolo-
giczna; irSD (immune-related stable disease) — stabilizacja immunologiczna; irPD (immune-related progressive disease) — progresja immunologiczna.
Leczenie indukcyjne sktada sie z 4 kolejnych podan ipilimumabu w cyklach co 3 tygodnie

noterapii oraz 5,7% w przebiegu leczenia ipilimumabem
w skojarzeniu z gp100. Dane te w zestawieniu z wysokim
odsetkiem rocznych i 2-letnich przezy¢ potwierdzaja
nietypowa kinetyke odpowiedzi na ipilimumab z rzadko
wystepujacymi szybkimi odpowiedziami i remisjami
przy jednoczesnej obserwacji pdznych, cho¢ czesto
dhugotrwalych odpowiedzi na leczenie (lub stabilizacji
choroby). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na
ipilimumab wynosita nieco powyzej 3 miesiecy, a mediana
czasu trwania odpowiedzi — 11,5 miesiaca. Jednocze$nie
mediana czasu do progresji wynosita 2,8 miesigca. Oko-
fo 40% chorych nie otrzymato calosci zaplanowanego
trwajacego 9 tygodni leczenia ipilimumabem — przede
wszystkim z powodu progresji. Réwniez we wczesniej-
szych badaniach obserwowano wystepowanie u czesci
chorych p6znych odpowiedzi na leczenie ipilimumabem
w dawkach od 0,3 do 10 mg/kg. Calkowita remisja wyste-
powata w przedziale czasowym 10-106 tygodni, a czgscio-
wa remisj¢ rozpoznawano pomiedzy 5. a 62. tygodniem
leczenia [25]. W powyzszej analizie 68% (28 sposrdod 41)
odpowiedzi obiektywnych na ipilimumab obserwowano
po 12 tygodniu leczenia, nie wykazujac korelacji pomig¢dzy
czasem wystapienia odpowiedzi a dawka leku, schematem
leczenia lub zastosowaniem leczenia skojarzonego.
Przerwanie leczenia ipilimumabem w przypadku
progresji nalezy rozwazac tylko u pacjentéw, u ktorych
dojdzie do wyraznego pogorszenia stanu sprawnosci,
znacznej progresji objawowej (co jest wskazaniem
do wykonania dodatkowych badan obrazowych) lub
ewidentnej progresji zmian dostgpnych w badaniu fi-

zykalnym stwierdzanej w dwoch badaniach w odstepie
3—4 tygodni. Mozliwo$¢ pojawienia si¢ nowych ognisk
czerniaka przed uzyskaniem odpowiedzi na leczenie ipi-
limumabem wskazuje na celowo$¢ wykonania pierwszej
oceny skutecznosci terapii za pomoca badan obrazowych
najwcze$niej w 12. tygodniu od pierwszej dawki leku oraz
przy wykorzystaniu immunologicznych kryteriéw oceny
odpowiedzi na leczenie (irRC, immune-related response
criteria) [26] (tab. 2).

W lacznej analizie badania CA184-022 i CA
184-008 (dawka 10 mg/kg) wykazano, ze 39% chorych
(22 sposrdéd 57) z progresja choroby wedlug mWHO
mozna zakwalifikowa¢ jako czgSciowa remisje lub
stabilizacje choroby wedtug irRC. W retrospektywnej
analizie przezycia wykazano, ze krzywa przezycia u cho-
rych z odpowiedzig na leczenie lub stabilizacja choroby
wedtug irRC, ktorzy jednocze$nie spelniali kryteria
progresji choroby wedtug WHO, byla zblizona do tej
wystepujacej u chorych z odpowiedzia na leczenie lub
stabilizacja choroby wedlug mWHO, a nie do krzywej
przezycia obrazujacej chorych z progresja choroby
wedlug mWHO [27].

W przypadku progresji choroby u pacjentéw ze wcze-
$niejsza odpowiedzia na leczenie (odpowiedz obiektywna
lub stabilizacja choroby > 3 miesigce) mozliwe byto lecze-
nie reindukeyjne (kolejne 4 podania leku w dawce 3 mg/kg
co 3 tygodnie). W warunkach badania CA184-020 lecze-
nie reindukcyjne otrzymato 29 sposrdd 403 chorych wia-
czonych do grupy przyjmujacej ipilimumab w skojarzeniu
z gpl100 oraz 9 ze 137 chorych leczonych ipilimumabem
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w monoterapii, w tym u odpowiednio 4 i 3 chorych podano
p6zniej druga reindukeje [28]. Odpowiedz obiektywna lub
stabilizacje choroby po pierwszym leczeniu reindukcyj-
nym wykazano u 52% (15 spo$rdd 29) 1 66% (5 sposrod 9)
chorych otrzymujacych odpowiednio leczenie skojarzone
i monoterapi¢ ipilimumabem. Mozliwos$¢ reindukcji
dotyczy jednak pojedynczych chorych i wymaga dalszych
badan, a wplyw takiego postgpowania na poprawe roko-
wania jest nieustalony.

Objawy niepozadane zwigzane
z aktywacjq odpowiedzi
immunologicznej u chorych
leczonych ipilimumabem

Blokowanie przez ipilimumab biatka CTLA-4 moze
prowadzi¢ do wystapienia dzialan niepozadanych zwia-
zanych z nadmierng aktywacja odpowiedzi komodrkowej
zaleznej od autoreaktywnych limfocytéw T (irAEs, immu-
ne-related adverse events). Do najczesciej wystepujacych
dzialaf niepozadanych o podtozu immunologicznym
naleza zmiany skdrne i zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (biegunka, zapalenie btony §luzowej jelita
grubego — colitis). Rzadziej obserwowano zapalenie
watroby, zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynno$¢
tarczycy i/lub niedoczynno$¢ przysadki), neuropatie i za-
palenie teczowki/ciata rzeskowego. Wigkszos$¢ irAEs wy-
stepuje w okresie leczenia indukcyjnego ipilimumabem.
Mediana czasu do wystgpienia zmian skérnych wynosi
okolo 4 tygodni, zaburzen watrobowych oraz powiktan
ze strony przewodu pokarmowego okoto 6-7 tygodni,
a endokrynopatii okoto 9-10 tygodni [29]. W przypadku
dawki 3 mg/kg ipilimumabu odsetek chorych z irAEs
w stopniu 3.-5. wynosit 7% w badaniu II fazy (CA184-022)
oraz 10-13% w badaniu III fazy (CA-184-020) [19, 22,
23]. W badaniu III fazy dominowaly w obrazie zaburzenia
jelitowe obecne w stopniu 3.-5. u 5-8% chorych. U 7 spo-
$§r6d 511 chorych leczonych ipilimumabem w obu grupach
doszto do zgonu w przebiegu irAEs (gtéwnie w przebiegu
colitis i perforacjijelit) [2]. Dla dawki 10 mg/kg ipilimuma-
buw badaniach II fazy irAEs w stopniu 3.—4. wystepowaty
u 22-39% chorych, w tym gltéwnie powiklania jelitowe
9-23%, toksyczno$¢ watrobowa 3-10%, toksyczno$¢
skérna 3-4% i zaburzenia hormonalne 1-5% [30].
Facznie dziatania niepozadane o podiozu immunolo-
gicznym zaobserwowano u 80% chorych otrzymujacych
ipilimumab w monoterapii, w tym u 23% chorych byly
to dziatania niepozadane w stopniu 3.—4. W wigkszosci
przypadkow wdrozenie odpowiedniego leczenia pro-
wadzito do szybkiego ustapienia irAEs. W przypadku
zaburzen jelitowych, hepatotoksycznosci i zmian skor-
nych mediana czasu do ustapienia powiktan wynosita
odpowiednio 2,3 tygodnia, 4,0 tygodnie i 6,1 tygodnia.
Jedynie endokrynopatie ustgpowaly po medianie czasu

wynoszacej 20,1 tygodnia [29]. Inne dziatania niepozada-
ne obserwowane w badaniach klinicznych odejmowaly:
ostabienie, bole glowy, dusznosé¢, zmniejszenie apetytu,
nudnosci, wymioty i béle brzucha [2, 3].

Postepowanie w przypadku
wystgpienia najczestszych
dziatan niepozadanych

o poditozu immunologicznym

Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych o podtozu immu-
nologicznym, w tym o nasileniu ci¢zkim, ustepuje po
wdrozeniu whasciwego leczenia. Nalezy zwraca¢ uwage na
pierwsze objawy tych zaburzen, gdyz wcze$nie wdrozone
leczenie daje wigkszg szans¢ na szybkie ich opanowanie
i zapobiega wystapieniu zagrazajacych zyciu powiktan,
jak na przyktad perforacja przewodu pokarmowego [30].

Sposéb postgpowania jest zazwyczaj podobny dla
réznych dziatan niepozadanych o zblizonym stopniu
nasilenia. Zaleca si¢ klasyfikowanie cigzkoSci dziatan
niepozadanych zgodnie z niedawno opublikowana
czwartg wersja skali oceny toksycznoSci leczenia
(CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse
Events). W przypadku dziataf niepozadanych o podtozu
immunologicznym w 1. lub 2. stopniu nasilenia stosuje
si¢ przewaznie leczenie objawowe. W razie utrzymywa-
nia lub nasilania si¢ dzialan niepozadanych zaleca si¢
podanie glikokortykosteroidéw doustnie (np. predni-
zonu w dawce 1 mg/kg mc./d.) oraz pominigcie dawki
ipilimumabu. Jezeli nasilenie objawéw zmniejszy si¢ do
stopnia 1. lub objawy ustapia, mozna kontynuowac tera-
pie¢ ipilimumabem zgodnie z rytmem kolejnej dawki. Nie
wolno podawaé pominigtej ze wzgledu na wystapienie
toksycznoS$ci dawki ipilimumabu. W badaniach klinicz-
nych z powodu utrzymujacych si¢ lub nawracajacych
fagodnych lub umiarkowanych dziatan niepozadanych
pacjenci otrzymali Srednio 3 dawki ipilimumabu.

Jezeli objawy niepozadane o podtozu immunologicz-
nym wystapia w 3. lub 4. stopniu nasilenia, podawanie
ipilimumabu nalezy przerwaé na stale oraz niezwlocz-
nie wdrozy¢ dozylne leczenie glikokortykosteroidami
(np. metyloprednizolonem w dawce 2 mg/kg mc./d.) [31].

Po opanowaniu dziatah niepozadanych zaleca si¢
powolna redukcje dawki glikokortykosteroidéw przez co
najmniej miesiac. W badaniach klinicznych obserwowa-
no nawroty dziatan niepozadanych o podtozu immuno-
logicznym przy szybszym odstawianiu glikokortykoste-
roidéow. W sytuacji opornosci na glikokortykosteroidy,
ktora zdarza si¢ niezwykle rzadko, mozna dodaé do nich
inny lek immunosupresyjny.

Na podstawie dostepnych danych z badan 1T i III
fazy opracowano algorytmy postepowania w wypadku
wystapienia powiktan zwigzanych z aktywacja odpowie-
dzi immunologicznej [30, 31] (ryc. 2).
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Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego

Do najczestszych powiktan nalezy zapalenie btony
Sluzowej jelita grubego z towarzyszaca biegunka, ktore
wystepuje u 31-46% pacjentéow. W 3.-4. stopniu na-
silenia dotyczy do 23% chorych leczonych ipilimuma-
bem w zakresie dawek 3-10 mg/kg. Ryzyko perforacji
jelita wynosi 0,5%. W przeciwienstwie do przewlektych
choréb zapalnych jelit (colitis ulcerosa) czgsciej zajeta
jest okreznica zstepujaca, a rzadziej esica i odbytnica.
W diagnostyce roznicowej przyczyn biegunki nalezy
uwzgledni¢ badania mikrobiologiczne katlu, zwlaszcza
w kierunku zakazenia Clostridium difficile. Pomocne
moze by¢ réwniez wykonanie kolonoskopii z biopsja,
ktéra w zapaleniu indukowanym ipilimumabem (prze-
krwienie, owrzodzenia) ujawnia obecno$¢ naciekéw
neutrofilowych w btonie §luzowej jelit (46%), naciekéw
limfocytarnych (15%) i mieszanych (38%). Po rozpocze-
ciu leczenia glikokortykosteroidami doustnie/dozylnie
objawy zazwyczaj szybko ustepuja. W razie nasilonej
biegunki wazne jest rowniez dozylne uzupehianie strat
wodno-elektrolitowych. Przy braku odpowiedzi na
glikokortykosteroidy zaleca si¢ podanie infliksimabu
[30, 31] (ryc. 3). W badaniach wykazano, ze perforacja
jelita moze wystapic u 0,5% pacjentéw leczonych ipili-
mumabem.

Zaburzenia watrobowe

Zaburzenia watrobowe maja postaé¢ bezobjawowe-
g0 wzrostu stezenia transaminaz lub bilirubiny. Przed
podjeciem leczenia glikokortykosteroidami nalezy
wykluczy¢ progresje choroby w postaci przerzutow do
watroby, toksyczne uszkodzenie watroby i zakazenie
wirusowe. Szczegbtowe zalecenia postgpowania zawarto
na rycinie 4.

Zmiany skorne

Dermatologiczne objawy niepozadane obejmuja
Swiad skory, osutki grudkowe i grudkowo-krostkowe
oraz odbarwienie skory o obrazie klinicznym przypomi-
najacym bielactwo. Swiad skéry wystepuje u okoto 43%
pacjent6éw [32] ijest wskazaniem do zastosowania lekow
przeciwhistaminowych pierwszej lub drugiej generacji.
U pacjentéw, u ktérych wystepuje opornosé na leczenie,
mozna podjaé probe zastosowania antagonistow recep-
toréw opioidowych lub gabapentyny [33].

Osutki grudkowe i grudkowo-krostkowe wyste-
puja u 37-68% chorych leczonych ipilimumabem.
Leczeniem z wyboru zmian grudkowych jest miej-
scowe stosowanie glikokortykosteroidéw klasy 111
i IV wedlug klasyfikacji europejskiej. Mozliwe jest
rozwazenie wlaczenia glikokorykosteroidéw doustnie
lub pozajelitowo. W przypadku zmian krostkowych

leczenie zalezy od nasilenia zmian i moze obejmowacé
stosowanie oksytetracykliny w aerozolu lub doustnych
lekéw przeciwbakteryjnych i zmniejszajacych migracje
granulocytéw obojetnochtonnych do naskérka. Nalezy
pamigtad, ze stosowanie glikokortykosteroidow u pa-
cjentéw ze zmianami krostkowymi moze spowodowaé
nasilenie tych zmian. U czgsci pacjentéw zaréwno zmia-
ny grudkowe, jak i zmiany krostkowe maja tendencj¢
do samoistnego ustgpowania po okoto 8 tygodniach od
wlaczenia leczenia. Odbarwienia naskérka wystepuja
u okoto 0-11% pacjentéw i moga ustapi¢ samoistnie
po zakoficzeniu leczenia [30, 32].

Zaburzenia endokrynologiczne

Limfocytowe zapalenie przysadki wystepowato
u 1-6% pacjentéw leczonych ipilimumabem. Objawy
kliniczne wiaza si¢ z obecno$cia nacieku zapalnego
w okolicy siodta tureckiego i podzieli¢ je mozna na
neurologiczne — objawy tak zwanej ,,masy” oraz
hormonalne. Wsr6d objawéw neurologicznych naj-
czesciej pojawiaja si¢: bole glowy, nudnosci i wymioty
oraz zaburzenia pola widzenia. Objawy hormonalne
spowodowane sa upoSledzeniem czynnosci przedniego
ptata przysadki z wtérna niedoczynnoscia: nadnerczy
(brak apetytu, ostabienie, hipotensja ortostatyczna,
hiponatremia), tarczycy (ospato$¢, marznigcie, brady-
kardia, zaparcia) i gonad (zaburzenia miesiaczkowa-
nia, impotencja) oraz plata tylnego, prowadzace do
moczowki prostej (oddawanie nadmiernej objetosci
rozcieficzonego moczu, czyli ponad 4 1/d. moczu o cig-
zarze whasciwym < 1005 g/l). Uszkodzenie uktadu
podwzgdrzowo-przysadkowego czesto przebiega z hi-
perprolaktynemig objawiajaca si¢ mlekotokiem (wsku-
tek zmniejszonej kontroli czynnosci laktotropowe;j
przysadki). Przy podejrzeniu limfocytowego zapalenia
przysadki nalezy przeprowadzi¢ obrazowanie przysadki
za pomocg rezonansu magnetycznego (MR, magnetic
resonance) z zastosowaniem srodka kontrastowego oraz
badania hormonalne. Obraz MR ujawnia symetryczne
powigkszenie przysadki i lejka, wykazujace hiperin-
tensywny i jednorodny sygnal po zastosowaniu §rodka
kontrastowego, co ulatwia réznicowanie z przerzutami
do mézgu. Nalezy takze przeprowadzi¢ badania hormo-
nalne, takie jak stezenie w surowicy kortyzolu (lepiej
jego dobowe wydalanie z moczem), tyreotropiny (TSH,
thyroid stimulating hormone) i wolnej tyroksyny (fT4,
free thyroxin), lutropiny (LH, luteinizing hormone),
folikulotropiny (FSH, follicle-stimulating hormone)
i estradiolu/testosteronu oraz prolaktyny (PRL, prolac-
tin). W przypadku nasilenia objawéw neurologicznych
u chorych konieczne jest zastosowanie glikokortyko-
idéw w dawkach przeciwzapalnych (prednizon 1 mg/kg
cc/d.), przy objawach niedoczynnosci kory nadnerczy
jedynie w dawkach substytucyjnych (hydrokortyzon
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20-30 mg/d.). Wyréwnanie niedoczynnosci tarczycy
i gonad wymaga konsultacji endokrynologa. Poza wtér-
na niedoczynnoscia tarczycy moga pojawic si¢ objawy
jej pierwotnej nadczynnosci o podtozu immunologicz-
nym (przyspieszona czynno$¢ serca, nadpobudliwosc,
zwigkszona potliwos¢, chudnigcie), réwniez wymagaja-
ce konsultacji endokrynologa (ryc. 5) [31, 34].

Neuropatie

Powiktania neurologiczne dotycza mniej niz 1%
pacjentéw leczonych ipilimumabem. Maja postaé neu-
ropatii obwodowej czuciowej lub ruchowej, zespotu
Guillain-Barré lub zespoléw miastenicznych. Po kon-
sultacji neurologicznej stosuje si¢ zazwyczaj glikokor-
tykosteroidy, np. prednizon z dawce 1 mg/kg. mc. lub
inny w réwnowaznej dawce [31].

Podsumowanie i wnioski

Ipilimumab jest aktualnie pierwszym lekiem,
w przypadku ktérego potwierdzono poprawe w zakresie
przezycia w zaawansowanym czerniaku w badaniach
randomizowanych III fazy, co doprowadzilo do jego
rejestracji [2, 3]. Na podstawie dotychczas dostgpnych
danych klinicznych leczenie ipilimumabem nalezy
przede wszystkim rozwazac u chorych:

— zrozpoznaniem czerniaka skory lub bton §luzowych
w stadium zaawansowania nicoperacyjnym III lub
wlV;

— po wczesniejszym nieskutecznym leczeniu syste-
mowym (na podstawie dakarbazyny); maksymalnie
2 linie terapii lub nietolerancja leczenia systemo-
wego;

— bez przerzutéw do mézgu lub z bezobjawowymi
przerzutami do mozgu;

— w dobrym stanie sprawnosci [0/1 wedtug kryteriéw
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)].
OdpowiedzZ na leczenie moze pojawiac si¢ pdzno

(mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie

3,2 miesigca) i oceny leczenia nalezy dokonywac nie

wezesniej niz po 12 tygodniach, czyli po zakofczeniu

cyklu 4 podan leku.

Ze wzgledu na nietypowa charakterystyke czasowg
wystapienia odpowiedzi na leczenie, a takze mozli-
woS¢ wystapienia progresji przed uzyskaniem pdznej
odpowiedzi w monitorowaniu terapii ipilimumabem,
nalezy wykorzystywa¢ immunologiczne kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie (irRC) [26].

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
ipilimumabem jest niewielki (okoto 10% chorych),
dlugotrwate korzysci odnosi ograniczona liczba chorych
(20-25%), jednak w tej grupie chorych wydtuzenie
przezy¢ jest znaczace.

Przerwanie leczenia ipilimumabem w przypadku
progresji nalezy rozwazac tylko u pacjentéw, u ktérych
dojdzie do gwaltownie postgpujacego (objawowego)
lub bardzo znacznego zwigkszenia tacznej objetosci
guzéw w dwéch badaniach w odstepie 3-4 tygodni
i/lub u ktérych zostanie stwierdzone pogorszenie stanu
Sprawnosci.

Dotychczas nie poznano czynnikéw predykcyjnych
odpowiedzi na leczenie ipilimumabem. Odpowiedz na
leczenie uzyskiwano réwniez u pacjentéw z niekorzystny-
mi czynnikami rokowniczymi, takimi jak zaawansowanie
Mlc, podwyzszone warto$ci LDH, przerzuty do mézgu,
wiele linii wcze$niejszej terapii w wywiadzie. Wezesne
dane kliniczne w zakresie kinetyki liczby limfocytow
w obrazie krwi obwodowej wymagaja walidacji w dal-
szych obserwacjach [35].

W badaniu II1I fazy przedmiotem dyskusji byt wybor
gpl00 w grupie kontrolnej, nalezy jednak pamigtac,
ze obecnie nie ma standardu terapii po niepowodze-
niu leczenia dakarbazyna w pierwszej linii, natomiast
wczesniej publikowano dane sugerujace korzystny efekt
skojarzonego leczenia gp100 z ipilimumabem [24] lub
z interleuking 2 (IL-2, interleukin 2) [36]. W badaniu
III fazy uczestniczyli jedynie chorzy z haplotypem
HLA-A*0201, wynikato to jednak z faktu, ze grupie
kontrolnej oraz w grupie, w ktdrej stosowano leczenie
skojarzone stosowano szczepionke gp100, co impliko-
walo konieczno$¢ kwalifikowania takich chorych. Nalezy
jednak pamigtaé, ze mechanizm dziatania ipilimumabu
nie zalezy od typu HLA. W retrospektywnej analizie
4 badan z zastosowaniem ipilimumabu nie wykazano
znamiennych réznic w skutecznosci leczenia i tolerancji
ipilimumabu w zalezno$ci od obecnosci lub braku ha-
plotypu HLA-A*0201 [37].

W badaniach II fazy analizowano dawki ipilimuma-
bu 0,3mg/kg; 3 mg/kg oraz 10 mg/kg. W rejestracyjnym
badaniu II1I fazy zastosowano dawke 3 mg/kg, wykazujac
poprawe przezycia przy akceptowalnym profilu toleran-
cji. Nie ma wskazan do stosowania leku w innej dawce
niz 3 mg/kg. Reindukcj¢ leczenia ipilimumabem mozna
rozwazy¢ jedynie u chorych z progresja, u ktérych uzy-
skano wczesniej odpowiedz na leczenie lub stabilizacje
choroby. Leczenie reindukcyjne moze by¢ réwniez
powtarzane. Nalezy jednak pamietad, ze skutecznosé
takiego postepowania jest ograniczona i w zwiazku
z tym nie mozna go uznac za element rutynowej praktyki
kliniczne;.

Z uwagi na nietypowy profil dziatan niepozadanych
w przebiegu leczenia ipilimumabem chorzy powinni
znajdowac si¢ pod specjalistyczna opieka onkologicz-
na z mozliwo$cia konsultacji wielodyscyplinarnych
(dermatologiczna, endokrynologiczna, gastroentero-
logiczna).

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystgpujacych
w przebiegu leczenia ipilimumabem ma podtoze immu-
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nologiczne (irAEs) i moze wynika¢ z aktywacji uktadu
immunologicznego. Dla zarejestrowanej dawki 3 mg/kg
powiktania te w stopniu 3.-5. toksycznosci wystepuja
u znacznego odsetka chorych (7-13%) i wymagaja mo-
nitorowania chorych pod katem wystapienia powiklan
(najwicksze ryzyko w fazie indukcji terapii), a takze ich
weczesnej diagnostyki i leczenia na podstawie zalecen po-
stepowania przedstawionych w niniejszym opracowaniu.

Dziatania niepozadane o typie immunologicznym
(irAEs) najczesciej wystepuja w pierwszych tygodniach
leczenia i poprzedzaja uzyskanie odpowiedzi na le-
czenie. Pojedyncze dane sugeruja korelacje pomigdzy
wystapieniem irAEs a prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie. W badaniu CA 184-007 u zad-
nego z 20 chorych, u ktérych nie wystapily irAEs, nie
zaobserwowano obiektywnej odpowiedzi na leczenie
ipilimumabem. Ponadto odsetek chorych z odpowiedzia
obiektywna na leczenie lub stabilizacja choroby wynosit
46-59% w grupach chorych z irAEs w stopniu 3.—4. i byt
znamiennie statystycznie wyzszy w niz u chorych z irAEs
w stopniu 0.-2. (26-27%, p < 0,05) [23]. Obserwacje
te wymagaja jednak dalszego potwierdzenia w ujeciu
prospektywnym.

Retrospektywna analiza danych z badania III fazy
(CA184-020) nie wykazata wptywu systemowych podan
steroidéw na uzyskiwane odpowiedzi na leczenie ipili-
mumabem [38].

W ostatnim okresie pojawia si¢ coraz wiecej donie-
siefi dotyczacych nowych lekéw ocenianych w badaniach
klinicznych u chorych na zaawansowanego czerniaka.
Oproécz substancji blokujacych biatko CTLA-4 grupa le-
koéw szezegdlnie obiecujacych sa inhibitory bialka BRAFE,
skuteczne w przypadku wystapienia mutacji genu BRAF
(gtownie V60OE). Wezesne wyniki badan wskazuja na
wysoki odsetek odpowiedzi u chorych z powyzsza mu-
tacja, jednak same wyniki wymagaja oceny w dluzszym
okresie czasu [39, 40]. Opublikowane w 2011 roku wy-
niki rejestracyjnego badania III fazy z wemurafenibem
w I linii u wyselekcjonowanych chorych na przerzutowe
czerniaki z mutacja BRAF wykazaly odpowiedzi na lecze-
nie wynoszace 48,4% w grupie leczonej tym inhibitorem
BRAF, jak réwniez znaczaca poprawe przezy¢ wolnych
od progresji i przezy¢ catkowitych. Gléwnym problemem
w tej terapii jest toksyczno$¢ skorna [41]. W zwiazku
z faktem, ze inhibitory BRAF w wyselekcjonowanej
grupie chorych na zaawansowane czerniaki (z potwier-
dzona mutacja BRAF) powoduja w krotkim czasie
odpowiedzi i kontrolg nowotworu u wigkszosci chorych
poddanych leczeniu, a jednocze$nie dlugo$¢ trwania
odpowiedzi jest ograniczona w zwiazku z pojawianiem
si¢ mechanizméw opornosci (mediana czasu trwania
odpowiedzi wynosi 6,7 miesiaca), prawdopodobnie beda
to leki z wyboru u chorych objawowych o duzej masie
nowotworu przed rozpoczeciem leczenia ipilimumabem
(terapia sekwencyjna) lub tez beda przedmiotem przy-

sztych badan w terapii skojarzonej (z ipilimumabem lub
inhibitorami MEK).
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