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Dr n. med. Hanna Kosela-Paterczyk Wstep. Ipilimumab jest przeciwcialem monoklonalnym zarejestrowanym do leczenia chorych z rozpoznaniem
Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, czerniaka w stadium nieoperacyjnym lub uogdlnienia. W badaniach wykazano wydtuzenie czasu catkowitego
Kosci i Czerniakow przezycia u chorych leczonych ipilimumabem. Lek ten charakteryzuje sig toksyczno$cig wynikajaca z nadmier-
Centrum Onkologii — Instytut nej aktywacji ukfadu odpornosciowego. Celem badania byta analiza wynikéw leczenia ipilimumabem chorych
im. Marii Sktodowskiej-Curie leczonych w jednym os$rodku w ramach obowigzujgcego w Polsce programu lekowego.

ul. Roentgena 5, 02-81 Warszawa Materiaty i metody. Od kwietnia 2014 do lutego 2015 roku w Klinice Nowotworow Tkanek Migkkich, Kosci i Czer-
Tel.: +48(22) 546 20 31 niakow (KNTMKiCz) ipilimumabem w dawce 3 mg/kg masy ciata leczono 47 chorych (27 mezczyzn, 20 kobiet)
e-mail: hanna kosela@gmail.com z rozpoznaniem przerzutowego czerniaka po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia systemowego. Mediana

wieku w momencie rozpoczecia leczenia wyniosta 54 lata (zakres 18-73). U 19 chorych (40%) stwierdzono mu-
tacje w genie BRAF. Chemioterapii poddano wczesniej 30 chorych, 14 oséb otrzymato w pierwszej linii leczenia
wemurafenib i 3 osoby braly udziat w badaniu klinicznym. Stan sprawnoséci 0 i 1 wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) stwierdzono — odpowiednio — u 15 i 32 chorych. Pieciu (10,6%) chorych miato bez-
objawowe przerzuty do osrodkowego ukfadu nerwowego. U 24 (51%) chorych stwierdzono rozsiew do mniej niz
3 narzadow, a u 23 (49%) osob przerzuty wystepowaly w wiekszej liczbie narzaddw. Aktywnosé dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) w momencie rozpoczecia leczenia byta podwyzszona u 19 chorych (40%), natomiast liczba
neutrofiléw — u 14 chorych (30%).

Wyniki. Petne 4 dawki leczenia otrzymato 35 oséb (74%). U 4 chorych (8,5%) stwierdzono czg$ciowg odpowiedz
na leczenia (PR), u 12 (25,5%) wystapita stabilizacja choroby (SD) wynoszaca 3 lub wiecej miesiecy, a u 31 (66%)
odnotowano progresje choroby (PD). Kliniczng korzy$¢ (PR + SD) stwierdzono u 16 (34%) chorych. Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta 2 miesigce, a mediana czasu catkowitego przezycia
(OS) osiagneta 7,5 miesigca. Znamienny wptyw na OS miata wyjéciowa aktywnos¢ LDH (p = 0,005) i podwyz-
szona liczba neutrofiléw (p = 0,01). Kolejne linie leczenia po wystapieniu PD podczas leczenia ipilimumabem
otrzymato 25 chorych (53%).

Whioski. Przeprowadzona analiza potwierdza skutecznos$¢ ipilimumabu w paliatywnym leczeniu drugie;j linii
u ograniczonego odsetka chorych na zaawansowane czerniaki. Zastosowanie leku u czgsci chorych pozwala na
uzyskanie dfugotrwatej kontroli choroby przy dos¢ dobrej toleranciji leczenia. Konieczne jest okreslenie czynnikow
predykcyjnych odpowiedzi w celu optymalnego doboru chorych do leczenia.

Stowa kluczowe: czerniak, ipilimumab, czas przezycia, toksyczno$¢
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ABSTRACT

Introduction. Ipilimumab is a monoclonal antibody registered for the treatment of patients with unresectable or
metastatic melanoma. Studies have shown prolongation of overall survival in patients treated with ipilimumab.
Adverse events related to excessive stimulation of the immune system may occur during treatment. The aim of this
paper was to analyse the results of treatment with the use of ipilimumab, which were achieved in one institution
in the frame of a therapeutic program established in Poland.

Materials and methods. Forty-seven patients (27 men, 20 women) were treated from April 2014 to February
2015 with ipilimumab in a dose of 3 mg/kg of body weight after failure of one previous systemic line of treatment.
Median age at the beginning of the treatment was 54 years (range 18-73). Nineteen patients (40%) had BRAF
mutation. Thirty patients received chemotherapy as first-line treatment prior to ipilimumab, 14 patients were given
vemurafenib, and three patients were treated in clinical trials. Performance status 0 or 1 was found in 15 patients
and 32 patients, respectively. Five patients (10.6%) had asymptomatic brain metastases. Twenty-four (51%) patients
had metastatic disease with three or less organs involved, whereas 23 (49%) patients had metastases in more
than three organs. Lactate dehydrogenase (LDH) activity and neutrophil count was elevated at the beginning of
treatment in 40% and 30% of patients, respectively.

Results. Thirty-five patients (74%) completed four doses of treatment. Four patients (8.5%) had partial response to
the treatment, 12 patients (25.5%) had stable disease (SD) for three or more months, and 31 (66%) had progres-
sive disease. Sixteen patients (34%) had clinical benefit from the treatment (PR + SD). Median progression-free
survival (PFS) time was two months. Median overall survival (OS) time was 7.5 months. Increased LDH activity
at the beginning of treatment and elevated neutrophil count significantly influenced overall survival of patients
(p = 0.005 and p = 0.01, respectively). After progression on ipilimumab 25 patients (53%) received further lines
of systemic treatment.

Conclusions. This analysis confirms the efficacy of ipilimumab in some patients with advanced melanoma in
second-line systemic therapy. A limited proportion of patients obtain long lasting control of the disease after use
of ipilimumab with good tolerance to the treatment. There is a need to determine predictive factors of response
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Wstep

Czerniak jest agresywnym nowotworem zlo§liwym
skdry charakteryzujacym si¢ wysokim ryzykiem wyste-
powania odlegtych przerzutéw. Zachorowalno$¢ na
czerniaka zwigksza si¢ i wzrasta rowniez odsetek chorych
z rozpoznaniem choroby w stadium rozsiewu, ktorych
rokowanie pozostaje zle. Zgodnie z historycznymi dany-
mi mediana czasu przezycia catkowitego (OS, overall su-
rvival) w grupie chorych, u ktérych doszto do powstania
zmian przerzutowych czerniaka, wynosita 6-9 miesiecy,
a przezycie 5-letnie w tej grupie wyniosto okoto 5-10%
[1, 2]. Liczba nowych zachorowan na czerniaka skory
w Polsce wynosita w 2010 roku prawie 1200 u me¢zczyzn
11350 u kobiet, a prawie 1200 os6b (ponad 600 me¢zczyzn
i 570 kobiet) zmarto z powodu tego nowotworu [3]. Do
niedawna jedyna opcja paliatywnego leczenia systemo-
wego chorych z rozpoznaniem czerniaka w stadium roz-
siewu byla chemioterapia oparta na dakarbazynie, ktorej
skuteczno$c¢ byta niewielka (brak wplywu na przezycie
catkowite). W ostatnich latach ukazaty si¢ wyniki badan
klinicznych nad nowymi czasteczkami, z ktérych czesé
zostala juz zarejestrowana i jest stosowana w praktyce, co
przetozyto sie na wydtuzenie przezy¢ w tej Zle rokujacej
grupie chorych [4, 5].

to treatment for better selection of patients.

Key words: melanoma, ipilimumab, survival, toxicity

Jednym z nowych lekéw jest ipilimumab, ktory jest
ludzkim przeciwcialem monoklonalnym blokujacym
antygen CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated
antygen 4) na powierzchni limfocytow T. Blokada
CTLA-4 zwigksza aktywno$¢ limfocytéw i znosi czes§¢
mechanizméw tolerancji immunologicznej, co powo-
duje nasilonag aktywacje limfocytéw cytotoksycznych
i zniesienie kontroli limfocytéw supresorowych [6].
W 2010 roku opublikowano wyniki wieloo§rodkowego,
randomizowanego badania klinicznego nad skutecz-
noScig ipilimumabu w grupie chorych z rozpoznaniem
czerniaka w stadium rozsiewu po niepowodzeniu wczes-
niejszych linii leczenia. Wykazano, po raz pierwszy dla
terapii systemowej czerniaka, poprawe OS. Mediana OS
w grupie leczonej ipilimumabem (w dawce 3 mg/kg masy
ciata) wyniosta 10 miesiecy w poréwnaniu z 6,4 miesiaca
w grupie kontrolnej (chorzy otrzymujacy szczepionke
gp100), a réznica byla istotna statystycznie. Wsréd
chorych leczonych ipilimumabem odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi nie byl wysoki (10,9%), ale 2-letnie
przezycia w grupie os6b otrzymujacych immunotera-
pie wyniosty okoto 20%. W grupie chorych leczonych
ipilimumabem stwierdzono dziatania niepozadane
leczenia w stopniu 3. lub 4. Wedtug Common Toxicity
Criteria (CTC) u 10-15% leczonych [7]. Skutecznosé
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leku potwierdzono w kolejnym badaniu klinicznym, tym
razem przeprowadzonym w grupie chorych wczesniej
nieleczonych. Mediana OS w tej grupie wyniosta dla
kombinacji ipilimumabu i dakarbazyny 11,2 miesiaca,
w poréwnaniu z 9,1 miesiaca w grupie chorych otrzy-
mujacych dakarabazyne w monoterapii; odsetek przezy¢
1-rocznych wyniést 47,3% wobec 36,3%, a 2-letnich
28,5% wobec 17,9% [hazard wzgledny (HR, hazard
ratio) 0,72, p < 0,001]. W badaniu tym ipilimumab po-
dawany byl w dawce 10 mg/kg masy ciata [8].

Wyniki wymienionych badan staly si¢ podstawa
do rejestracji ipilimumabu w Unii Europejskiej w le-
czeniu chorych z rozpoznaniem czerniaka skory i bton
Sluzowych w stadium nieresekcyjnego zaawansowania
miejscowego lub uogdlnienia choroby. Lek poczatkowo
w 2011 roku zarejestrowano w drugiej linii leczenia,
aw 2013 roku rejestracje rozszerzono réwniez na pierw-
szg lini¢ leczenia. W Polsce lek jest dostepny w ramach
programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) od marca 2014 roku w drugiej linii leczenia dla
chorych z rozpoznaniem czerniaka skory lub bton §luzo-
wych w stadium III (nieoperacyjnym) lub IV. Program
obecnie jest otwarty w 19 o§rodkach w kraju i leczonych
w nim dotad bylo ponad 200 chorych.

Celem pracy jest analiza wynikéw i bezpieczenstwa
stosowania ipilimumabu u chorych leczonych w Klinice
Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow
(KNTMKIiCz) Centrum Onkologii — Instytucie w War-
szawie w ramach programu lekowego NFZ.

Materiat i metody

Do retrospektywnej analizy wtaczono 47 chorych
(20 kobiet, 27 mezczyzn) leczonych paliatywnie ipili-
mumabem w KNTMKIiCz z powodu czerniaka skory
lub bton §luzowych w stadium III (nieoperacyjnym)
lub IV (rozsiew odlegly choroby) w czasie od kwietnia
2014 do lutego 2015 roku. Wszyscy chorzy otrzymywali
ipilimumab w ramach drugiej linii leczenia. Mediana
wieku w momencie leczenia wyniosta 54 lata (zakres
18-73 lat). Szczegdtowa charakterystyka pacjentéw
znajduje si¢ w tabeli 1.

Ipilimumab podawano w 1,5-godzinnych wlewach
w dawce 3 mg/kg masy ciala w 4 cyklach co 21 dni.
Odpowiedz na leczenie wedlug kryteriéw odpowiedzi
immunologicznej oceniano za pomoca — migdzy innymi
— badania tomografii komputerowej po 12. tygodniu
od rozpoczecia leczenia lub po podaniu ostatniej dawki
catego leczenia.

Obliczenia statystyczne przeprowadzono z zasto-
sowaniem pakietu oprogramowania Statistica wersja 7
(StatSoft). Krzywe przezycia, mediang czasu przezycia
oszacowano, korzystajac z metody Kaplana-Meiera.
Czas przezycia calkowitego zostat obliczony od daty

Tabela 1. Charakterystyka pacjentow

Charakterystyka chorych (47) Liczba %
Ptec¢
Zenska 20 42
Meska 27 58
Stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)
0 15 32
1 32 68
Lokalizacja ogniska pierwotnego
Skora 38 80
Nieznane 6 12,7
Bfony sluzowe 3 6,3
Leczenie pierwszej linii
Chemioterapia 30 64
Wemurafenib 14 30
Badanie kliniczne 3 6
Mutacja BRAF
Tak 19 40
Nie 28 60
Zaawansowanie choroby:
Rozsiew do < 3 narzaddéw 24 51
Rozsiew do > 3 narzadéw 23 49
Zmiany przerzutowe w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN)
Tak 5 10,6
Nie 42 89,3
Wyjsciowe stezenie albumin
W normie 28 60
Ponizej normy 19 40
Wyjsciowa aktywnos¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH)
W normie 28 60
Powyzej normy 19 40
Wyjsciowa liczba neutrofilow
W normie 33 70
Powyzej normy 14 30

rozpoczecia leczenia ipilimumabem do daty ostatniej
obserwacji lub zgonu. Czas wolny od progresji choro-
by (PFS, progression-free survival) obliczono od daty
rozpoczecia leczenia ipilimumabem do daty ostatniej
obserwacji lub udowodnionej radiologicznie progresji
choroby. Mediana czasu obserwacji wynosi 7 miesigcy.
Dziatania niepozadane leczenia oceniano wedtug kry-
teriow wedtug CTC (wersja 4).
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Rycina 1. Czesciowa odpowiedz na leczenie po 4 dawkach leku

Wyniki
Skutecznos¢

Pelne 4 dawki leczenia otrzymato 35 osdb (74%).
Wsréd 12 chorych, ktérzy nie zakonczyli zaplanowa-
nego leczenia, u 9 przyczyna byla progresja choroby
nowotworowej, a u 3 toksyczno$¢ leczenia. U Zadnego
chorego nie uzyskano catkowitej odpowiedzi na leczenie
(CR, complete response), u 4 chorych (8,5%) stwierdzono
czegSciowa odpowiedz na leczenia (PR, partial response)
(ryc. 1). Stabilizacje choroby (SD, stable disease) trwajaca
3 miesiace lub dtuzej wykazano u 12 (25,5%) leczonych,
a u 31 (66%) chorych stwierdzono progresj¢ choroby
(PD, progressive disease). Szesnastu (34%) chorych osiag-
neto korzy$¢ kliniczna z leczenia (PR + SD). U zadnego
z chorych nie zaobserwowano zjawiska pseudoprogresji
nowotworu.

Mediana PFS wyniosta 2 miesiace (ryc. 2). W gru-
pie pacjentéw, u ktdérych uzyskano kontrole choroby
po leczeniu ipilimumabem, mediana PFS wyniosta pot
roku. Na PFS nie miat istotnego statystycznie wpltywu
stan og6lny pacjentéw wiaczonych do leczenia, obecnosé
zmian przerzutowych w oSrodkowym uktadzie nerwo-
wym (OUN), zaawansowanie choroby czy wyjsciowe
stezenie albumin, aktywno$¢ dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH, lactate dehydrogenaze) lub liczba neutrofilow.
Mediana OS wyniosta 7,5 miesigca (ryc. 3). W grupie
chorych, u ktérych uzyskano kontrole choroby, mediana
OS nie zostata osiagnieta. Istotna réznice w odniesieniu
do OS stwierdzono w zaleznoSci od wyjSciowej aktyw-
nosci LDH (p = 0,005) (ryc. 4), negatywny wplyw na
przezycie miat tez podwyzszona wyjSciowo liczba neu-
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Rycina 2. Czas przezycia wolny od progresji choroby
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Rycina 3. Czas catkowitego przezycia
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Rycina 4. Czas catkowitego przezycia w zaleznosci od wyjs-
ciowej aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

trofiléw (p = 0,01) (ryc. 5). Na przezycie catkowite nie
mialy istotnego statystycznie wplywu stan ogdlny chorych
wlaczonych do leczenia, obecno$¢ zmian przerzutowych
w OUN, zaawansowanie choroby czy wyjsciowe stezenie
albumin. W momencie analizy nie zyto 26 chorych. Po
wystapieniu progresji podczas stosowania ipilimumabu
25 chorych (53%) otrzymato kolejne linie leczenia sys-
temowego (3 — chemioterapia, 21 — pembrolizumab,
1 — dabrafenib).

Dziatania niepozadane

Leczenie byto do$¢ dobrze tolerowane. U 18 cho-
rych (38%) stwierdzono dziatania niepozadane terapii.
U jedynie 3 chorych zakoficzono leczenie z powodu
toksycznoS$ci. Nie byto zgonéw spowodowanych tok-
sycznoScia terapii. U 7 chorych doszto do zaburzef
czynnosci tarczycy w stopniu 1. wedlug CTC (bezobja-
wowe odchylenia w stezeniu hormonéw). U 4 chorych
wystapita wysypka skérna w stopniu CTC 1. lub 2., ktéra
ustapita bez dodatkowego leczenia (ryc. 6). U 1 pacjenta
stwierdzono podwyzszenie aktywnoS$ci transaminaz
w stopniu 1. wedlug CTC. U 6 o0sé6b (12,7%) wystapily
dziatania niepozadane w stopniu wyZszym wymagajace
zastosowania kortykosteroidéow w duzych dawkach
zgodnie z zalecanymi algorytmami postepowania [9].
U 5 chorych stwierdzono biegunke w stopniu 3. wedlug
CTC (powyzej 7 wyprdznien na dobg), a u 1 doszto do
zapalenia przysadki w stopniu 3. Zaden z tych chorych
nie wymagat zastosowania innego niz kortykosteroidy le-
czenia immunosupresyjnego zalecanego w algorytmach
(np. infliksymabu stosowanego w przypadku chorych,
u ktérych doszto do cigzkiego autoimmunologicznego
zapalenia jelit).

Rycina 5. Czas catkowitego przezycia w zaleznosci
od wyjsciowej liczby neutrofiléw

Rycina 6. Wysypka w stopniu 2. wedtug Common Toxicity
Criteria (CTC) u pacjentki po 2 dawkach leku
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Dyskusja

Ipilimumab jest lekiem gruntownie przebadanym
w badaniach klinicznych. Szczegdlnie interesujace
— w kontekScie niniejszej pracy — sa analizy nad
skutecznoScia i bezpieczefistwem leczenia pochodzace
z programOw tzw. rozszerzonego dostepu, do ktorych
wlaczano chorych przed oficjalnym zarejestrowaniem
leku. Wyniki wspomnianych doSwiadczefi sa zwykle
nieco rézne od znanych z badan klinicznych, gdzie
kryteria wtaczenia sa doS¢ rygorystyczne i mniej w nich
reprezentowani sg chorzy, jakich widuje sie w codzien-
nej praktyce klinicznej (np. po niepowodzeniu wielu
wezesniejszych linii leczenia). Warto przytoczy¢ polskie
wyniki programu rozszerzonego dostepu opublikowane
w 2013 roku. Leczono wéwczas 50 chorych z 5 oSrodkow
onkologicznych. Wyniki sa do$¢ zbiezne z uzyskanymi
w obecnej analizie — 70% chorych otrzymato peine
4 dawki leczenia, mediana PFS byla co prawda dluzsza
(3 miesiace), ale mediana OS byla podobna (8 miesig-
cy). Czynnikiem majacym istotny wplyw na rokowanie
w grupie chorych byl stan sprawnosci przy wlaczeniu
do leczenia [10]. Kolejne dane pochodza z os§rodkow
hiszpanskich, gdzie podano wyniki pochodzace od
153 chorych wlaczonych do programu, sposréd ktdérych
61% otrzymalo pelne 4 dawki leczenia. Catkowita
odpowiedz na leczenie stwierdzono u 1,3% chorych,
czg$ciowa odpowiedz obserwowano u 9,6% chorych, za§
choroba ustabilizowata si¢ u 14,5% leczonych. Mediana
OS wyniosta 6,5 miesiaca. Czynnikami rokowniczymi dla
przezycia okazaly si¢ podwyzszone stezenie limfocytéw
izwigkszona aktywno$¢ LDH [11]. Do programu rozsze-
rzonego dostepu w Wielkiej Brytanii wtaczono 193 cho-
rych, w tym 20% z rozpoznaniem zmian przerzutowych do
OUN. Zaledwie 53% chorych otrzymato peten schemat
leczenia; wsrod oséb, ktore nie ukonczyly, gtéwna przy-
czyng byla progresja choroby. Mediana PFS wyniosta
2,8 miesigca, za§ mediana OS osiagneta 6,1 miesiaca.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniost
14% [12]. Znaczaca liczbe chorych, bo az 196 chorych
leczonych ipilimumabem, wlaczono do niedawno opu-
blikowanej analizy pochodzacej z czeskich osrodkow.
Peten cykl leczenia otrzymato 66,8% chorych. Mediana
OS wyniosta — podobnie jak w grupie przedstawionej
W niniejszej pracy — 7,5 miesiaca i tez byta zdecydowanie
dhuzsza u tych, u ktérych osiagnieto odpowiedz na lecze-
nia (42,3 miesiaca w grupie czeskiej, w ponizszej analizie
mediana OS w tej grupie nie zostala osiagnigta) [13].

Trwaja obecnie préby wyodrebnienia czynnikéw
predykeyjnych odpowiedzi na ipilimumab. Odpowiedz
na immunoterapi¢ charakteryzuje si¢ inna dynamika niz
przy zastosowaniu leczenia celowanego lub klasycznego
leczenia systemowego. Zwykle oczekiwana pozytywna
odpowiedzia na ipilimumab jest stabilizacja choroby
lub powolne zmniejszanie si¢ zmian nowotworowych.

Chorzy z gwaltownie przebiegajacym procesem nowo-
tworowym i/lub duza masg nowotworu w wigkszosci
przypadkéw nie odnosza korzySci z immunoterapii, tym
bardziej wobec opdZnionego wystgpowania odpowiedzi
(tygodnie lub nawet miesigce po jego rozpoczeciu), co
uzasadnia przeprowadzanie pierwszej kontroli skutecz-
nosci radiologicznej po podaniu wszystkich (4) dawek
leku [14]. Stad tez wynikaja stosunkowo duze odsetki
chorych niekoficzacych petnego cyklu leczenia z powodu
progresji choroby. Mniejsza korzys¢ z leczenia ipilimu-
mabem u chorych o wysokiej dynamice choroby wyka-
zano mig¢dzy innymi w randomizowanym badaniu prze-
prowadzonym wSrdd chorych z rozpoznaniem rozsiewu
czerniaka do OUN. Do badania wiaczono chorych bez
objaw6w i niewymagajacy stosowania kortykosteroidow
oraz z objawami choroby przyjmujacych stabilne dawki
kortykosteroidéw. Mediany PFS i OS w grupie chorych
bezobjawowych byly 2-krotnie dtuzsze niz wsréd chorych
wymagajacych leczenia przeciwobrzekowego [15].

Jednym ze wskaZnikéw wysokiej aktywnoSci nowo-
tworu jest — miedzy innymi — zwickszona aktywnos¢
LDH. Aktywno$¢ LDH przekraczajaca gorng granice
normy jest od lat znanym ztym czynnikiem prognostycz-
nym u chorych na czerniaka [16, 17]. Zte rokowanie
0sob, u ktorych stwierdzono podwyzszona aktywno$é
LDH, dotyczy takze os6b leczonych ipilimumabem.
W duzej analizie czynnikéw predykcyjnych wsréd cho-
rych leczonych ipilimumabem w Wielkiej Brytanii i Ho-
landii podwyzszona aktywno$¢ LDH byta najsilniejszym
spoSréd badanych negatywnym czynnikiem. Autorzy
analizy wnioskuja, ze chorzy z wyjSciowa aktywnoScig
LDH 2-krotnie przekraczajaca gérna granice normy
maja niewielkie szanse na odniesienie korzySci z leczenia
ipilimumabem [18]. Takze w analizowanej przez autoréw
niniejszej pracy grupie chorzy, u ktérych w momencie
rozpoczecia leczenia stwierdzono podwyzszong aktyw-
nos¢ LDH, mieli istotnie krotszy OS w poréwnaniu
z tymi, u ktérych aktywno$¢ ta byta w granicach normy.
Kolejnym czynnikiem o negatywnym znaczeniu rokow-
niczym w analizowanej grupie okazata si¢ podwyzszona
wyjsciowo liczba neutrofilow. Oba wskazniki (wyjSciowa
aktywno$¢ LDH i liczba neutrofilow) zostaly tez wyod-
rebnione jako silne i niezalezne czynniki prognostyczne
wsrdd chorych leczonych ipilimumabem w zapropono-
wanym w tym roku nomogramie, ktéry ma by¢ pomocny
dla wtaczajacych chorych do leczenia [19].

W trakcie leczenia ipilimumabem moze doj$¢ do
wystapienia dos$¢ unikalnej toksycznosci, niespotykane;j
wczesniej w leczeniu systemowym nowotworéw. Wiaze
si¢ ona z nadmiernym pobudzeniem ukladu immu-
nologicznego. Opracowano algorytmy postepowania
w przypadku wystapienia wspomnianych dziatan niepo-
zadanych, ktorych stosowanie zdecydowanie zmniejsza
ryzyko narastania toksycznos$ci — w leczeniu stosuje si¢
leki immunosupresyjne (gléwnie glikokortykosteroidy)
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[9, 20]. W badaniu rejestracyjnym dzialania niepozadane
leczenia stwierdzono u 60% chorych leczonych ipilimu-
mabem, za$§ toksyczno$¢ w stopniu 3. lub 4. u 10-15%
chorych, przy czym 14 chorych (2,1%) zmarto w zwiazku
z leczeniem [7]. W przeszloSci toksyczno$¢ leku wsrod
chorych leczonych w ramach rutynowej praktyki klinicz-
nej wydawala si¢ nieznacznie wigksza. Moze to wynikad
z czgsto mniej restrykcyjnej kontroli i rzadszych wizyt
w osrodku leczacym niz wsrdd chorych bioracych udziat
w protokotach badawczych. W cytowanych juz danych
pochodzacych z analizy programu rozszerzonego do-
stepu do leku w Wielkiej Brytanii toksyczno$¢ leczenia
stwierdzono u 70% chorych, a u 30% chorych byly to
dziatania niepozadane w stopniu 3. lub wyzszym (naj-
czesciej biegunka). U 10% chorych z tej grupy z powodu
toksycznosci zakofniczono leczenie [12]. W analizowane;j
przez autoréw niniejszej pracy grupie odsetek dzialan
niepozadanych nie byl wysoki — stwierdzono je u 38%
chorych, za$ toksyczno$¢ w stopniu 3. wystapita u 12,7%
leczonych bez zgonéw spowodowanych terapia. Ze
wzgledu na specyficzny profil dzialan niepozadanych
leku, ktorych leczenie wymaga doS§wiadczenia oraz
zaplecza wielospecjalistycznego (np. pracownia endo-
skopowa), terapia ipilimumabem powinna si¢ odbywaé
w duzych oSrodkach onkologicznych o odpowiednim
doswiadczeniu. Chorzy powinni by¢ dokladnie poinfor-
mowani o mozliwych dziataniach niepozadanych leku
oraz pouczeni o koniecznoSci szybkiej reakcji i kontaktu
z o§rodkiem leczacym w przypadku ich wystapienia [21].

Whnioski

Prezentowane wyniki potwierdzaja skuteczno§é
i bezpieczefistwo stosowania ipilimumabu u chorych
Z rozpoznaniem zaawansowanego czerniaka po niepo-
wodzeniu wczesniejszej linii leczenia. W analizowane;j
grupie rokowanie jest podobne do tego prezentowa-
nego we wczesniejszych publikacjach. Ograniczeniem
powyzszej analizy jest na pewno stosunkowo krotki czas
obserwacji niepozwalajacy jeszcze na petng ocene czasu
trwania odpowiedzi na leczenie i czasu catkowitego
przezycia. Wskazane tez byloby powtdrzenie badania
po uzyskaniu danych od wigkszej liczby pacjentow takze
z innych oSrodkéw w Polsce.

Ipilimumab nie jest lekiem, ktéry prowadzi do uzy-
skania wysokiego odsetka obiektywnych odpowiedzi na
leczenie, ale dzigki jego zastosowaniu u czgsci chorych
udaje si¢ uzyska¢ dtugotrwata kontrole choroby przy
dos¢ dobrej tolerancji leczenia. Wskazane jest staranne
dobieranie chorych do leczenia ze wzgledu na szczegdlng
kinetyke odpowiedzi. Do§¢ powolny czas wystapienia
odpowiedzi (w przeciwienstwie do szybkiej odpowiedzi
uzyskiwanej np. przy zastosowaniu inhibitoréw BRAF)
ogranicza stosowanie ipilimumabu u 0s6b z dynamicz-

nym przebiegiem choroby, ktéremu towarzyszy szybkie
pogarszanie si¢ stanu ogélnego. Przedstawiona zasada
kwalifikowania jest czgsto trudna wobec trudnej sytuacji
klinicznej, jaka jest rozsiany proces nowotworowy i po-
trzeba zaproponowania chorym dostepu do najnowszych
terapii. NaleZaloby si¢ tez zastanowi¢, czy dostgpnoSé
leku w Polsce tylko w drugiej linii leczenia nie ogranicza
jego mozliwosci terapeutycznych. Czesto u chorych po
niepowodzeniu pierwszej linii leczenia systemowego
zaawansowanie choroby jest juz duze, z postg¢pujacym
szybko pogorszeniem stanu ogdlnego, przez co sa oni
zlymi kandydatami do zastosowania ipilimumabu. Powyz-
sze ograniczenie nie zmieniaja faktu, Ze ipilimumab jest
lekiem skutecznym dajacym nadziej¢ na dtugotrwate prze-
zycia w tej bardzo Zle rokujacej grupie chorych. Co wigcej,
wyniki niniejszej pracy stanowia punkt wyjSciowy do
zmieniajacej si¢ obecnie strategii immunoterapii w czer-
niaku w przypadku wykrycia nieoperacyjnych przerzutow
w kierunku leczenia przeciwciatami anty-PD-1 (niwolu-
mab lub pembrolizumab), ktére maja wigksza skutecznosé
zmediang przezy¢ catkowitych siegajaca 2 lat oraz lepsza
tolerancja [22, 23], lub wdrozenia leczenia skojarzonego
za pomoca przeciwcial anty-CTLA-4 i anty-PD-1 (przy
uwzglednieniu wigkszej toksycznosci i kosztow tej kom-
binacji lekowej) [24].
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