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Przetomowe w leczeniu uogdlnionych czerniakéw
jest ostatnie 5-6 lat, co wiaze si¢ z rozwojem zarOw-
no metod leczenia ukierunkowanego molekularnie,
jak i immunoterapii [1]. Nowe terapie wprowadzone
do codziennej praktyki klinicznej sprawily, ze obec-
nie sposéb postepowania w przypadku rozpoznania
nieresekcyjnego, przerzutowego czerniaka skory ma
niewiele wspOlnego z praktyka kliniczna sprzed 5 lat.
W ostatnich latach w Europie zarejestrowano wemu-
rafenib, dabrafenib, trametynib, kobimetynib, ipilimu-
mab, niwolumab i pembrolizumab oraz talimogene
laherparepvec (T-VEC) [1-4]. W Polsce w ramach
programéw lekowych dostepnych jest obecnie siedem
nowych terapii — wemurafenibem, dabrafenibem,
kobimetynibem, trametynibem, ipilimumabem, pem-
brolizumabem i niwolumabem. Obecnie podstawe
leczenia systemowego stanowi immunoterapia i leczenie
skojarzone lekami ukierunkowanymi molekularnie.
Immunoterapia nieswoista (gléwnie za pomoca prze-
ciwcial monoklonalnych anty-CTLA4 — ipilimumabu,
oraz anty-PD-1 — pembrolizumabu i niwolumabu)
doprowadzila do istotnej poprawy wynikéw leczenia
chorych na uogélnione czerniaki. Brak ostatecznych
danych dotyczacych sekwencji stosowania immunote-
rapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie u cho-
rych na czerniaki z obecnoScia mutacji BRAF, choc
aktywno$¢ inhibitor6w BRAF jest zachowana réwniez
po immunoterapii, a immunoterapii (anty-PD-1) po
leczeniu inhibitorami. Ci¢zar leczenia zaawansowanych
czerniakow z zastosowaniem immunoterapii przesunat
sie¢ w kierunku leczenia przeciwciatami anty-PD-1 (pem-
brolizumabem lub niwolumabem), dziatajacymi na
punkty kontrolne uktadu immunologicznego (takie jak

receptor PD-1 i jego ligand PD-L1) i stymulujacymi
czynnos¢ limfocytow T gtéwnie poprzez blokowanie
negatywnych czasteczek sygnatowych dla ich aktywacji,
lub wdrozenia leczenia skojarzonego za pomoca prze-
ciwcial anty-CTLA-4 i anty-PD-1 (przy uwzglednieniu
wigkszej toksycznoSci i kosztéw tej kombinacji leko-
wej). Preparaty te wykazalty w warunkach klinicznych
w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym dlugotrwata
korzys¢ kliniczng u czeéci chorych na zaawansowane
czerniaki i znaczne odsetki odpowiedzi (sig¢gajace
50%), przy przezyciach rocznych na poziomie 70-80%,
medianie przezy¢ przekraczajacej 2 lata przy stosowaniu
w pierwszej linii terapii oraz mniejszej toksycznosci niz
przy zastosowaniu ipilimumabu.

Dotychczasowe dane dla dwoch z tych lekow
— pembrolizumabu i niwolumabu — wskazuja na ich
podobna aktywnos$¢, znacznie wieksza niz immuno-
terapia poprzedniej generacji za pomoca przeciwciat
anty-CTLA-4 (gdyz ich wptyw na uktad immunologicz-
ny zachodzi na glebszym efektorowym stadium). Co
wiecej, leki te wykazuja lepszy profil bezpieczenstwa
[5-11]. Nie ma uznanych czynnikéw predykcyjnych,
gdyz warto$¢ ekspresji PD-L1 w czerniaku jest wciaz
niepewna. Chociaz przy braku stwierdzanej immunohi-
stochemicznie ekspresji PD-L1 odpowiedzi na leczenie
anty-PD-1 wystepuja znacznie rzadziej, to jednak wciaz
dotycza pewnego odsetka chorych bez ekspresji PD-L1.
Mimo ze leczenie przeciwciatami anty-PD-1 wiaze
si¢ ze stosunkowo niewielkimi objawami ubocznymi,
to wymaga doSwiadczenia, szczegllnie w odniesieniu
do specyficznych dzialafi niepozadanych zwiazanych
z immunoterapia, podczas ktérej wymagane jest prze-
strzeganie algorytmow postgpowania.
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Rycina 1. Zalecany schemat postepowania terapeutycznego u chorych na zaawansowane czerniaki. ECOG — Eastern Cooperative
Oncology Group; iBRAF (BRAF inhibitors) — inhibitory BRAF; iMEK (MEK inhibitors) — inhibitory MEK

Stosowanie przeciwciat anty-PD-1 oraz leczenia
skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK jest zalecane
zaréwno w rekomendacjach europejskich (European
Society for Medical Oncology), w tym polskich, jak i amery-
kanskich (National Comprehensive Cancer Network) jako
standardowa opcja terapeutyczna o potwierdzonej sku-
tecznoSci w terapii zaawansowanych czerniakow (ryc. 1)
[2,3,5, 6]. Ipilimumab nie powinien juz stanowi¢ wyjscio-
wego rodzaju immunoterapii u chorych na zaawansowane
czerniaki, za$ leczenie nalezy rozpoczynac od przeciwciat
anty-PD-1, cho¢ ipilimumab zachowuje aktywno$¢ po
niepowodzeniu terapii anty-PD-1. Odpowiedz objawowa
przy stosowaniu anty-PD-1 jest stosunkowo szybka (wyste-
puje w ciggu ok. 9 tygodni), czyli szybciej niz w przypadku
ipilimumabu, ale wolniej niz dla lekéw ukierunkowanych
molekularnie. Zaréwno dla pembrolizumabu/niwoluma-
bu, jak i terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK
w grupie chorych na przerzutowe czerniaku z obecnoscia
mutacji BRAF mediana czasu przezycia catkowitego (OS,
overall survival) wedtug danych z badan klinicznych wy-
nosi obecnie okoto 2 lat (czyli ok. 4 razy dtuzej niz przed
5 laty). By¢ moze najlepsze wyniki osiagnac bedzie mozna
przy zastosowaniu skojarzonej immunoterapii (anty-
-CTLA-4ianty-PD-1, na co wskazuja wstepne wyniki) lub
innych terapii kombinowanych (np. T-VEC + pembroli-

zumab), czy nawet skojarzenia inhibitor6w BRAF, MEK
i przeciwciat anty-PD-1 lub anty-PD-L1. Ostatecznie nie
wiadomo, czy nalezy rozpoczyna¢ w tej grupie leczenie
od immunoterapii, czy od lekéw ukierunkowanych mo-
lekularnie, stad konieczno$¢ pozostawienia mozliwosci
decyzji zespotowi leczacemu. W polskich warunkach
konieczne jest z reguly zastosowanie inhibitoréw BRAF
(+ MEK) lub immunoterapii anty-PD-1 i, odpowiednio,
na odwrdt jedne;j z tych terapii w drugiej linii po progresji
w pierwszej linii (cho¢ wydaje sig, ze w wigkszosci przy-
padkéw immunoterapia powinna stanowi¢ wyjSciowa
opcje terapeutyczna, co potwierdzaja tez prezentowane
opisy przypadkéw). U chorych na przerzutowe czerniaki
bez stwierdzanej mutacji BRAF opcje terapeutyczne
sa znacznie bardziej ograniczone, przy czym leczenie
przeciwcialami anty-PD-1 stanowi podstawowa metode
leczenia pierwszej linii i warto ewentualnie rozwazy¢ za-
stosowanie terapii anty-CTLA-4 w przypadku progresji
podczas terapii przeciwcialami anty-PD-1.

Pembrolizumab (wczeéniej zwany MK-3475 lub
lambrolizumab) to humanizowane przeciwcialo mo-
noklonalne IgG4 wykazujace swoisto§¢ do wigzania
si¢ z receptorem PD-1, przez co blokowana jest inter-
akcja pomiedzy receptorem PD-1 i jego ligandami:
PDL-1 oraz PD-L2 [7].
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W 2016 roku podsumowano odlegte wyniki 655 cho-
rych na zaawansowane czerniaki (nieleczonych wczes-
niej ipilimumabem IPI-N lub po wcze$niejszej terapii
ipilimumabem IPI-T) poddanych leczeniu pembrolizu-
mabem w ramach badania KEYNOTE-001. Trzyletnie
odsetki OS wyniosty 40%, za§ mediana 24,4 miesiaca
(odpowiednio 45% i 32,2 miesigca w grupie leczonej
pembrolizumabem w pierwszej linii terapii). Trzyletni
odsetek przezy¢ wolnych od progresji (PFS, progres-
sion-free survival) choroby wyniést 21% w catej grupie
chorych 1 30% wsrod leczonych w pierwszej linii terapii.
U czesci chorych (61), u ktorych doszto do catkowitej
odpowiedzi na leczenie (15% catej grupy), odstawiono
pembrolizumab; z wyjatkiem 2 pacjentéw nie obser-
wowano progresji choroby. Dziatania niepozadane
w stopniu toksycznosci 3./4. dotyczyly 14% chorych (bez
zgondw zwiazanych z toksycznoscia leczenia), 4% cho-
rych zaprzestato trwale leczenia z powodu wystapienia
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
leku. U 67% z pierwszych 411 chorych oceniono im-
munohistochemicznie ekspresje PD-L1 — stwierdzono
istotna zalezno$¢ pomiedzy odsetkiem odpowiedzi
obiektywnych (ORR, objective response rate) a ekspre-
sja PD-L1 (z niewielkim odsetkiem odpowiedzi < 1%
ekspresji PD-L1 na komorkach czerniaka) [8].

W badaniu IIT fazy KEYNOTE-006 ocenie podda-
no 834 chorych na zaawansowanego czerniakiem bez
wczedniejszego leczenia systemowego, ktérych w spo-
sob losowy przydzielono w stosunku 1:1:1 do terapii
pembrolizumabem (w dawce 10 mg/kg mc.) co 2 lub co
3 tygodnie albo do terapii ipilimumabem (4 podania
w dawce 3 mg/kg mc. co 3 tygodnie). Gléwne punkty
koficowe badania stanowily PFS i OS. Oszacowany od-
setek 6-miesiecznych PFS wynosit 47,3% dla ramienia
z pembrolizumabem stosowanym co 2 tygodnie, 26,4%
dla leku stosowanego co 3 tygodnie i 26,5% dla ipili-
mumabu [wspdtczynnik hazardu (HR, hazard ratio) dla
progresji choroby 0,58, p < 0,001 dla obu schematéw
leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu z ipilimuma-

bem]. Mediana PFS wyniosta, odpowiednio, 5,5, 4,1 oraz
2,8 miesigca. Oszacowane odsetki 12-miesi¢cznych OS
wyniosty, odpowiednio, 74,1%, 68,4% oraz 58,2% [HR
dla pembrolizumabu podawanego co 2 tygodnie 0,63;
95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confidence inter-
val) 0,47-0,83, p = 0,0005; HR dla pembrolizumabu
podawanego co 3 tygodnie 0,69, 95% CI 0,52-0,90,
p = 0,0036]. Odsetek odpowiedzi ogétem byt wickszy
w grupie chorych otrzymujacych pembrolizumab co 2 ty-
godnie (33,7%) lub co 3 tygodnie (32,9%) w poréwnaniu
z ipilimumabem (11,9%) (p < 0,001). Przy medianie
trwania obserwacji wynoszacej 7,9 miesigca odpowiedzi
nadal utrzymywaly si¢ u 89,4-96,7% pacjentéw otrzymu-
jacych pembrolizumab. Planowany czas terapii tym lekiem
wynosil 24 miesigce. Korzys$¢ kliniczna pembrolizumabu
w poréwnaniu z ipilimumabem byla niezalezna od statu-
su ekspresji PD-L-1 i wystepowania mutacji BRAF [9].
Dwuletnie odsetki OS wyniosty 55% dla pembrolizumabu
w poréwnaniu z 43% dla ipilimumabu. Krzywe PFS ulegly
wyplaszczeniu po okoto 20 miesigcach terapii, a 2-letnie
odsetki PFS wyniosly okoto 30% dla pembrolizumabu
114% dla ipilimumabu. Odsetek odpowiedzi dla pembro-
lizamabu, ktdry stosowano maksymalnie do 2 lat, wyni6st
okoto 37% [10]. Przy medianie okresu obserwacji wyno-
szacej 33,9 miesigca 33-miesigczne odsetki OS wyniosly
dla ramion z pembrolizumabem 50%, a dla ipilimumabu
—39%, z kolei 33-miesi¢czne odsetki PFS, odpowiednio,
31%114%. W grupie 104 chorych, ktérzy ukoniczyli 2-letni
okres leczenia pembrolizumabem, 102 (98%) nadal zyje,
za$§ 9-miesigczny odsetek PFS po zakonczeniu terapii
pembrolizumabem wynidst 91% (czyli u wigkszosci pa-
cjentéw aktywnos¢ przeciwnowotworowa utrzymuje si¢
po zaprzestaniu aktywnego leczenia) [11]. Wydaje sie,
Ze opcja umozliwiajaca zaprzestania terapii po uzyska-
niu odpowiedzi na leczenie jest istotnym zagadnieniem,
ktére w przysztosci nalezy rozwazaé w praktyce klinicznej,
gdyz z dhuzszym przebiegiem leczenia przeciwciatami
anty-PD-1 mogga si¢ wiaza¢ specyficzne, skumulowane
objawy toksycznosci.

Tabela 1. Wyniki leczenia przeciwciatami anty-PD-1 chorych na zaawansowane czerniaki

Wyszczegdlnienie Pembrolizumab
10 mg/kg mc.,

co 2 tygodnie

Pembrolizumab
10 mg/kg mc.,
co 3 tygodnie

Pembrolizumab Pembrolizumab
2 mg/kg mc.,

co 3 tygodnie

10 mg/kg mc.,
co 3 tygodnie

Autor i rok publikacji Robert 2014 [8]

Robert 2014 [8]

Robert 2015 [9, 11] Robert 2015 [9, 11]

n (% | linia) 279 (65,6%) 277 (66,8%) 82 83
%M1c 62,2% 68,2%

Mutacja BRAF (%) 35,1 35,0 16 24
ORR (%) 37 36 26 26
PFS (mediana w mies.) 5,6 4,1 5,5 3,5
1-roczny OS (%) 74,1 68,4

BD — brak danych; M1c — przerzuty odlegte w stopniu M1c; ORR (overall response rate) — odsetek odpowiedzi ogdtem; PFS (progression-free survival)
— czas wolny do progresji choroby; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego
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Terapia ta powinna by¢ prowadzona w wielospecja-
listycznych o$rodkach onkologicznych o odpowiednim
do$wiadczeniu w stosowaniu immunoterapii. Niezbedna
jest réwniez wlaSciwa ocena odpowiedzi na leczenie
z uwzglednieniem mozliwoS$ci zjawiska pseudo-
progresji.

Podsumowujac, pembrolizumab stanowi nowa war-
toSciowa opcje terapeutyczna u chorych na zaawansowa-
ne czerniaki. W tabeli 1 podsumowano wyniki leczenia
pembrolizumabem chorych na zaawansowane czerniaki.
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