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Dr hab. n. med. Anna M. Czarnecka Niwolumab i pembrolizumab to przeciwciata monoklonalne z klasy IgG4, ktére tacza sie z receptorem $mierci
Klinika Nowotwordw Tkanek Miekkich, komorki (PD-1) wystepujacym na limfocytach T. Zwigzanie leku anty-PD-1 z receptorem zapobiega hamowaniu
Kosci i Czerniakow czynnosci tych komérek i nasila odpowiedz immunologiczng przeciwko komorkom czerniaka. Monoterapia pem-
Narodowy Instytut Onkologii brolizumabem i niwolumabem cechuije sie podobng skutecznoscia, w tym w zakresie PFS i OS. Immunoterapia
im. Marii Sklodowskiej-Curie niwolumabem i pembrolizumabem jest skuteczna, niezaleznie od statusu mutacji BRAF. Obecnie wybdr miedzy
— Panstwowy Instytut Badawczy niwolumabem a pembrolizumabem dotyczy przede wszystkim czgstotliwosci wlewdw (co 3 tygodnie w przypadku
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa pembrolizumabu vs. co 2 tygodnie w przypadku niwolumabu lub co 6 tygodni vs. co 4 tygodnie). Na podstawie
Tel.: 22 546 20 27, faks: 22 643 93 75 dostgpnych badan mozna wnioskowac, ze choroba autoimmunologiczna nie jest absolutnym przeciwwskazaniem
e-mail: am.czarnecka@pib-nio.pl do stosowania immunoterapii, o ile zapewnia sig $ciste monitorowanie kliniczne chorych i konsultacje specjalisty

(m.in. reumatologa, dermatologa). Pacjenci z ciezkg chorobg autoimmunologiczna, kitdrzy sa leczeni lekami
biologicznymi lub majg wywiad powikian choroby autoimmunologicznej zagrazajacych zyciu (np. cigzka choro-
ba Lesniowskiego-Crohna), nie powinni by¢ kwalifikowani do immunoterapii, w przeciwienstwie do pacjentéw
z minimalnie objawowa chorobg autoimmunologiczng (np. fagodna tuszczyca skorna).

Stowa kluczowe: czerniak, immunoterapia, niwolumab, pembrolizumab

ABSTRACT

Nivolumab and pembrolizumab are monoclonal antibodies of the IgG4 class, which target the cell death receptor (PD-1)
found on T cells. The binding of the anti-PD-1 drug to the receptor therefore prevents the inhibition of these T cells and
increases the immune response against melanoma cells. Pembrolizumab and nivolumab monotherapy has similar
efficacy, including PFS and OS. Nivolumab and pembrolizumab immunotherapy are effective regardless of the BRAF
mutation status. Currently, the choice between nivolumab and pembrolizumab is primarily dependent on to the frequency
of infusions (every 3 weeks for pembrolizumab vs. every 2 weeks for nivolumab or every 6 weeks vs. every 4 weeks).
Based on the available data, it can be concluded that autoimmune disease is not an absolute contraindication to the
use of immunotherapy, but close clinical monitoring of these patients and specialist consultations (e.g. rheumatologist,
dermatologist) must be provided. Patients with severe autoimmune disease who are treated with biologicals or have
ahistory of life-threatening autoimmune disease complications (e.g. severe Crohn's disease) should not be qualified for
immunotherapy, as opposed to patients with minimally symptomatic autoimmune disease (e.g., mild dermal psoriasis).
Key words: melanoma, immunotherapy, nivolumab, pembrolizumab
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Wprowadzenie

Stosunkowo niedawne zarejestrowanie immunotera-
pii zapoczatkowato znaczaca zmiane w leczeniu chorych
zrozpoznaniem zaawansowanego czerniaka. Przed 2011
rokiem chorzy z czerniakiem w stadium rozsiewu byli le-
czeni paliatywnie chemioterapia (dakarbazyna), leczenie
to za$ nie przektadato si¢ na wydluzenie przezycia catko-
witego (OS, overall survival). W 2019 roku, dzieki reje-
stracji i refundacji immunoterapii, pacjenci z czerniakiem
moga uzyskaé dlugotrwate odpowiedzi i OS, uzyskujac
réwniez catkowite odpowiedzi (CR, complete responses)
naleczenie. Podstawe immunoterapii chorych z zaawan-
sowanym czerniakiem stanowig przeciwciala skierowane
przeciwko receptorowi programowanej Smierci komorki 1
(PD-1, programmed death cell receptor-1) — pembro-
lizumab i niwolumab — stosowane w monoterapii lub
w terapii skojarzonej z przeciwciatem skierowanym
przeciwko antygenowi 4 cytotoksycznych limfocytéw T
(CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4)

— ipilimumabem. Ipilimumab jest zarejestrowanym
w 2011 roku przeciwcialem skierowanym przeciwko
biatku CTLA-4, ktdre jako pierwsze wykazato znamienne
wydluzenie OS przy jednocze$nie niewielkim odsetku
odpowiedzi (ok. 10%). W prospektywnych badaniach
klinicznych udowodniono przewage inhibitoréw PDI,
takich jak pembrolizumab i niwolumab, nad przeciwcia-
fami anty-CTLA-4 w pierwszej linii leczenia czerniaka
w postaci wigkszego odsetka obiektywnych odpowiedzi
(ORR, overall response rate) na leczenie i dtuzszego czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, progres-
sion-free survival), jak rowniez dtuzszego OS. Niwolumab
i pembrolizumab to przeciwciata monoklonalne z klasy
IgG4, ktoére laczac sie z receptorem Smierci komorki
PD-1 wystepujacym na limfocytach T CD4+, CD8+,
limfocytach B i komérkach mieloidalnych, zapobiegaja
Smierci komoérek uktadu immunologicznego. Zwiazanie
leku anty-PD-1 z receptorem zapobiega wigc hamowaniu
czynnosci tych komorek i nasila odpowiedZ immunolo-
giczna przeciwko komdrkom nowotworowym (ryc. 1) [2].
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Rycina 1. Mechanizm dziatania immunoterapii. Na podstawie [1]. W pierwszym etapie odpowiedzi immunologicznej naiwnym

komorkom T w narzadach limfatycznych (jak np. wezet chtonny) prezentowane sg antygeny swoiste dla nowotworu, co powoduje

réznicowanie naiwnych komorek T w efektorowe komorki T (np. Treg, cytotoksyczne komérki T i pomocnicze komorki T). Proces

ten jest nasilany przez kostymulujacy sygnat od receptora CD28 z CD80/CD86. Aktywacja CD28 jest hamowana w obecnosci

receptora CTLA-4, ktéry ma znacznie wieksze powinowactwo do ligandéw CD80/CD86. Przeciwciata blokujace CTLA-4 hamuja

te inhibicje i pobudzajg dojrzewanie efektorowych komoérek T zdolnych do odpowiedzi przeciwnowotworowej. Ponadto

przeciwciata anty-CTLA-4 moga by¢ zaangazowane w hamowanie komérek Treg w mikrosrodowisku guza. W fazie efektorowej

odpowiedzi immunologicznej cytotoksyczne komorki T w mikrosrodowisku guza eliminuja komoérki nowotworowe, jednak ich

aktywnos¢ jest ttumiona przez interakcje miedzy receptorem PD-1 na komdrkach Ti PD-L1 lub — w mniejszym stopniu — PD-L2

na powierzchni komérek nowotworowych i makrofagéw w guzie. Inhibicja szlaku PD-1/PD-L1 pozwala aktywowa¢ komorki T

i przywraca odpowiedz komérek T przeciwko komérkom nowotworowym
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Rycina 2. Schemat leczenia systemowego czerniaka z uwzglednieniem immunoterapii. Na podstawie [3]. ? — wskazanie
zarejestrowane, ale nierefundowane; *— dabrafenib + trametynib, wemurafenib + kobimetynib lub enkorafenib + binimetynib.
ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; iBRAF — inhibitor BRAF; iIMEK — inhibitor MEK

Leczenie chorych bez mutacji BRAF

Obecnie chorzy z czerniakiem bez mutacji w genie
BRAF (BRAF-WT) w ramach programu lekowego
dotyczacego leczenia czerniaka skory lub blon §luzo-
wych [ICD-10 (International Classification of Diseases,
10™ Revision) C43] moga byc¢ leczeni w pierwszej linii
niwolumabem lub pembrolizumabem w monoterapii,
a wybor leku pozostaje w gestii lekarza prowadzacego
po omoéwieniu z chorym (ryc. 2). Oba leki zostaly zare-
jestrowane na podstawie badan III fazy [4, 5].

Badaniem rejestracyjnym oceniajacym skuteczno$¢
leczenia pierwszej linii niwolumabem w monoterapii
u pacjentéw z rozpoznaniem miejScowo zaawansowane-
go nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka BRAF-
-WT byto badanie CheckMate 066 (NCT01721772). Do
analizy wlaczono 418 chorych, ktérych przydzielano
losowo w stosunku 1:1 do ramienia niwolumabu po-
dawanego w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub do
ramienia z dakarbazyna podawana w dawce 1000 mg/m?
powierzchni ciala, a leczenie kontynuowano do progresji
choroby lub wystapienia nieakceptowanej toksycznosci.
W grupie niwolumabu mediana wieku chorych (57,6%
mezczyzn) wyniosta 64 lata (zakres 18-86 lat), a w grupie

dakarbazyny (60,1% mezczyzn) — 66 lat (zakres 25-87
lat). Mediana PFS wyniosta 5,1 miesiaca dla leczenia
niwolumabem i 2,2 miesigca dla leczenia dakarbazyna
[wspotczynnik ryzyka (HR, hazard ratio) = 0,43; 95-pro-
centowy przedziat ufnosci (CI, confidence interval):
0,34-0,56; p < 0,001]. Odsetek ORR wynidst 40% dla
0s6b leczonych niwolumabem oraz 13,9% dla leczonych
dakarbazyna [6]. Po ponad 38 miesiacach obserwacji
w grupie leczonej niwolumabem 3-letnie wskaZzniki OS
wyniosty 51,2% (95% CI: 44,1-57,9), aw grupie leczonej
dakarbazyng — 21,6% (95% CI: 16,1-27,6). Mediana
OS wyniosta 37,5 miesigca [95% CI: 25,5 do NR (not
reached — nie osiagni¢to)] w grupie leczonej niwolu-
mabem i 11,2 miesiagca (95% CI: 9,6-13,0) w grupie
leczonej dakarbazyng (HR 0,46; 95% CI: 0,36-0,59; p <
0,001) (ryc. 3). W momencie analizy danych 63,8% (134
z210) pacjentdéw w grupie niwolumabu miato progresje
choroby lub zmarto w poréwnaniu z 82,7% (172 z 208)
pacjentéw w grupie dakarbazyny, a 3-letnie wskazZniki
PFS wyniosly odpowiednio 32,2% (95% CI: 25,6-39,0)
12,9% (95% CI: 0,7-8,1). Analiza podgrup wykazata, ze
u chorych z ekspresja ligandu PD-L1 wynoszaca co naj-
mniej 5% w grupie leczonej niwolumabem mediana OS
nie zostata osiggnieta (95% CI: od 42,4 miesigca do NR,
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Rycina 3. Dfugotrwate przezycia catkowite (A) oraz czas do progresji choroby (B) u chorych z czerniakiem bez mutacji genu
BRAF leczonych niwolumabem w pierwszej linii leczenia. Na podstawie [7]

a w grupie leczonej dakarbazyng wyniosta 9,7 miesia-  lumabem wyniosta 28,2 miesiaca (95% CI: 18,2-38,5),
ca (95% CI: 6,7-13,5). U chorych z ekspresja PD-L1  aw czasie leczenia dakarbazyna 11,6 miesiaca (95% CI:
mniejsza niz 5% mediana OS podczas leczenia niwo-  9,3-13,0). Podobnie, niezaleznie od ekspresji PD-L1,
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pacjenci w grupie leczonej niwolumabem cechowali si¢
dhuzszym PFS w poréwnaniu z pacjentami w grupie le-
czonej dakarbazyng — CR i odpowiedzi cz¢éciowe (PR,
partial responses) odnotowano odpowiednio u 19,0% (40
z 210) 1 23,8% (50 z 210) pacjentéw w grupie leczonej
niwolumabem w poréwnaniu z 1,4% (3 z 208) i 13,0%
(27 z 208) pacjentéw w grupie leczonej dakarbazyna.
Zwiazane z leczeniem zdarzenia niepozadane stopnia
3.—4. wystapity u 15,0% (31 z 206) pacjentdw leczonych
niwolumabemiu 17,6% (36 z 205) pacjentow leczonych
dakarbazyna; w przypadku zadnego z lekéw nie odno-
towano zgonéw z powodu toksycznego dziatania [7].
Pierwszym badaniem oceniajacym skutecznos$é
leczenia chorych z rozpoznaniem miejscowo zaawanso-
wanego nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
pembrolizumabem w monoterapii w pierwszej linii byto
badanie KEYNOTE-001. W badaniu tym poddano
randomizacji 655 pacjentéw w kohortach czerniaka;
151 spoSréd nich bylo wezesniej nieleczonych, a 496
zostato poddanych wczes$niejszemu leczeniu (205
otrzymato 1 wczesniejsza terapi¢, 178 otrzymato 2
wezesniejsze terapie, 113 otrzymato > 3 wczeSniejsze
terapie). W momencie analizy danych zmarto 63%
(n = 412) wszystkich pacjentow i 54% (n = 81) pa-
cjentdw wczesniej nieleczonych. W analizie 3-letniej
u wezesniej nieleczonych chorych mediana OS wyniosta
31 miesigcy (95% CI: 24-nie osiagnigto), przy 12-mie-
siecznym wskazniku przezycia 73% (95% CI: 65-79)
i 24-miesiecznym wskazniku przezycia 60% (95% CI:
51-68) [8]. Szacowany wskaznik 5-letniego OS wynidst
34% w catej badanej populacji i 41% u pacjentéw wcze-
$niej nieleczonych. Mediana OS wyniosta 23,8 miesiaca
(95% CI: 20,2-30,4) w calej kohorcie i 38,6 miesigca
(95% CI: 0d 27,2 do NR u pacjentéw wezesniej nieleczo-
nych (ryc. 1A, B). Pigcioletni szacowany wskaznik PFS
wynosit odpowiednio 21% 129%. Mediana PFS wyniosta
8,3 miesigca (95% CI: 5,8-11,1) w catej badanej kohorcie
116,9 miesiagca (95% CI: 9,3-35,5) u pacjentéw wezesniej
nieleczonych. Wsréd oséb leczonych pembrolizumabem
w pierwszej linii leczenia CR uzyskato 38 chorych (25%),
40 (27%) osiagneto PR, 30 (20%) doswiadczyto stabiliza-
cji choroby (SD, stable disease), a u 32 pacjentow (21%)
wystapila progresja podczas leczenia (PD, progressive
disease). U chorych leczonych w pierwszej linii mediana
czasu do wystapienia odpowiedzi wyniosta 2,8 miesiaca
(zakres: 2,5-32,0), a mediana czasu trwania odpowiedzi
nie zostata osiggnieta (zakres: od 1,3+ do 60,8+ miesia-
ca). Wsrdd 38 pacjentow, ktorzy osiggneli CR, mediana
czasu do odpowiedzi wyniosta 2,8 miesigca (zakres:
2,5-8,3), a mediana czasu trwania odpowiedzi tez nie
zostata osiagnieta (zakres: od 6,0+ do 60,8+ miesiaca);
u 35 chorych (92%) odpowiedz nadal si¢ utrzymywata
w momencie analizy danych. Wsr6d 40 pacjentdw, ktorzy
osiagneli PR, mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 2,8
miesigca (zakres: 2,5-32,0), a mediana czasu trwania

odpowiedzi réwniez nie zostata osiagnigta (zakres: od
1,3+ do 51,4+ miesiaca); odpowiedZ trwata w momen-
cie analizy danych u 29 wczeéniej nieleczonych chorych
(73%), ktorzy osiagneli PR. W badaniu tym w catej
badanej populacji 156 (24%) chorych miato rozpoznanie
czerniaka BRAF(+) [9].

Drugim badaniem, w ktérym chorym z czerniakiem
w stadium rozsiewu w pierwszej linii leczenia poda-
wano pembrolizumab, byto badanie KEYNOTE-006.
Leczenie pembrolizumabem poréwnywano do leczenia
ipilimumabem. Wsréd pacjentéw, ktérzy otrzymywali
pembrolizumab jako leczenie pierwszej linii, mediana
OS wyniosta 38,7 vs. 17,1 miesiaca dla leczonych ipili-
mumabem (HR = 0,73; p = 0,0036), a mediana PFS
wyniosta odpowiednio 11,6 vs. 3,7 miesigca (HR = 0,54;
p < 0,0001). Grupg pacjentéw, ktérzy nie byli leczeni
w pierwszej linii, stanowili ci, ktérzy wezesniej otrzymy-
wali chemioterapie (14% dla pembrolizumabu i 10% dla
ipilimumabu), inhibitory BRAF lub MEK (odpowiednio
17 1 20%) lub immunoterapi¢ (odpowiednio 3 i 4%).
U pacjentéw otrzymujacych leczenie pembrolizumabem
w drugiej linii w badaniu mediana OS wyniosta 23,5
miesiaca vs. 13,6 miesigca dla leczenia ipilimumabem
(HR = 0,75; p = 0,036) [10]. W populacji dotychczas
nieleczonej odsetek ORR wynosit 39,4% (95% CI:
34,4-44.6) dla leczenia pembrolizumabem i 13,3% (95%
CI: 8,7-19,1) w przypadku leczenia ipilimumabem. Me-
diana czasu do odpowiedzi wyniosta odpowiednio 12,1
tygodnia (zakres: 3,7-48,1) i 12,6 tygodnia (zakres:
11,4-42,4), a mediana czasu trwania odpowiedzi nie
zostata osiagni¢ta w zadnej z grup (zakresy: 7,7-99,1+
tygodnia dla pembrolizumabu i 4,7+ do 95,9+ tygo-
dnia dla ipilimumabu). W przypadku zastosowania
pembrolizumabu najlepsza odpowiedzig catkowita
byta CR u 52 pacjentéw (14,1%), a PR wystapita
u 93 (25,3%); 40 (10,9%) uzyskato SD. W przypadku
ipilimumabu CR osiagni¢to u 7 chorych (3,9%), a PR
u17(9,4%); 30 (16,6%) uzyskato SD [11]. W badaniu
KEYNOTE-006 u pacjentéw z czerniakiem BRAF-
-WT mediana OS wyniosta 28,1 miesigca dla leczenia
pembrolizumabem vs. 13,9 miesiaca dla leczenia
ipilimumabem (HR = 0,73; p = 0,0048) (ryc. 4).
U pacjentéw z mutacjg genu BRAF V600E lub mu-
tacja w genie BRAF V600K wczesniej leczonych
inhibitorem BRAF lub MEK mediana OS wyniosta
20,4 miesigca w wypadku leczenia pembrolizumabem
vs. 11,9 miesiaca dla leczenia ipilimumabem (HR =
0,71; p = 0,054). U chorych z czerniakiem z mutacja
BRAF V600E lub V600K, wcze$niej nieleczonych in-
hibitorem BRAF lub MEK |[pacjenci z prawidtowym
poczatkowym stezeniem dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase)], mediana OS podczas
leczenia pembrolizumabem nie zostata osiagnigta,
natomiast w czasie leczenia ipilimumabem wyniosta
26,2 miesigca (HR = 0,70; p = 0,065) [10].
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Rycina 4. Dtugotrwate przezycia catkowite (A) oraz czas do progresji choroby (B) u chorych z czerniakiem leczonych
pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia. Na podstawie [11]. NR (not reached) — nie osiggnieto

Poréwnanie zastosowania niwolumabu
i pembrolizumabu

zumabu vs. co 2 tygodnie w przypadku niwolumabu lub
co 6 tygodni vs. co 4 tygodnie). Amerykanska analiza
oparta na ocenie bazy danych Flatiron Health Inc., obej-

Monoterapia pembrolizumabem i niwolumabem
cechuje si¢ podobng skutecznoScia, w tym w zakresie
PFSi0S (ryc. 5). Obecnie wybdr migdzy niwolumabem
a pembrolizumabem dotyczy przede wszystkim czgsto-
tliwosci wlewéw (co 3 tygodnie w przypadku pembroli-

mujacej informacje z ponad 280 regionalnych oSrodkéw
onkologicznych, 7 gtéwnych akademickich oSrodkéw
badawczych i 15 wiodacych firm onkologicznych, opisata
888 chorych z zaawansowanym czerniakiem, sposréd
ktorych 486 chorych leczono w pierwszej linii pembro-
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Ipilimumab/niwolumab — CheckMate 067
Niwolumab 3 mg/kg — CheckMate 067
Niwolumab 3 mg/kg — CheckMate 066
Niwolumab 3 mg/kg — CheckMate 037

Pembrolizumab 10 mg/kg — KEYNOTE-006
Pembrolizumab 10 mg/kg — KEYNOTE-002
Pembrolizumab 2 mg/kg — KEYNOTE-002

Ipilimumab
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Rycina 5. Wskaznik przezycia catkowitego (OS) po 2 latach stosowania terapii anty-PD-1 w zaawansowanym czerniaku.

Na podstawie [12]

lizumabem, a 402 — niwolumabem. U 58% pacjentéw
leczonych niwolumabem stosowano stalg dawke 240 mg
co 2 tygodnie, a u 38% pacjentéw leczonych pembro-
lizumabem — 200 mg co 3 tygodnie; pozostali chorzy
byli leczeni przy zastosowaniu dawek wyliczanych na
kg mc. Mediana OS dla pacjentéw leczonych pem-
brolizumabem wynosila 22,6 miesigca, a dla leczonych
niwolumabem — 23,9 miesigca (p = 0,91) i nie wykazano
réznicy w przezyciu mi¢dzy chorymi leczonymi obydwo-
ma lekami (HR 1,10; 95% CI: 0,87-1,39). Podobne
wyniki wykazano w odniesieniu do praktyki kliniczne;j
w ramach programoéw lekowych dotyczacych leczenia
czerniaka w Centrum Onkologii w Warszawie (ryc. 6).
Ze wzgledu na brak istotnych réznic w skutecznosci
niwolumabu wobec pembrolizumabu dodatkowym
czynnikiem wspomagajacym decyzj¢ co do wyboru leku
moze by¢ profil toksycznosci leku anty-PD-1, ktéry jest
rézny w zaleznoSci od leku i powinien by¢ rozwazany
w relacji do choréb towarzyszacych i wieku chorego [13].

Leczenie chorych z mutacja BRAF

Immunoterapia przeciwciatami anty-PD-1 (niwolu-
mab, pembrolizumab) jest skuteczna, niezaleznie od sta-
tusu mutacji BRAF [14]. Analiza leczenia chorych wia-
czonych do badan CA209-003 (NCT00730639), CA209-
-038 (NCT01621490), CA209-004 (NCT01024231) oraz
CA209-037 (CheckMate 037, NCT01721746) pozwolita
wykazaé, ze dla leczenia niwolumabem mediana czasu
trwania obiektywnej odpowiedzi wynosita 14,8 mie-
siaca (95% CI: 11,1-24,0) dla chorych z czerniakiem

bez mutacji w genie BRAF (BRAF-WT) i 11,2 miesigca
(95% CI:7,3-22,9) dla chorych z czerniakiem z mutacja
w genie BRAF (BRAF(+)). Odsetek obiektywnych od-
powiedzi wyniost 34,6% dla pacjentow z BRAF-WT (75
odpowiedzi na 217 przypadkéw) i 29,7% dla pacjentéw
z BRAF(+) (22 odpowiedzi na 74 przypadki). Mediana
czasu trwania obiektywnej odpowiedzi byla podobna
u pacjentéw z BRAF-WT (14,8 miesiaca; 95% CI:
11,1-24,0) iBRAF(+) (11,1 miesiaca; 95% CI: 7,3-22,9)
[14]. W nowszym badaniu CheckMate 067, oceniajacym
tez skojarzenie immunoterapii, wykazano, ze w pierw-
szej linii leczenia chorych z czerniakiem BRAF(+)
po 28 miesigcach obserwacji mediana OS nie zostata
osiaggnigta zaréwno w grupie leczonej niwolumabem
z ipilimumabem, jak i w grupie leczonej niwolumabem,
wynosita za$ 24,6 miesiaca w grupie ipilimumabu (95%
CI: 17,9-33,0). W tej grupie pacjentéw z czerniakiem
BRAF(+) wskaznik 2-letniego OS wynidst 71% dla
skojarzenia, 62% dla niwolumabu i 51% dla ipilimu-
mabu [15]. Ogdlnie posrednie poréwnania skutecznosci
inhibitor6w BRAF/inhibitoréw aktywowanej mitogenem
zewnatrzkomoérkowej kinazy regulujacej przekazywanie
sygnatow (MEK, mitogen-activated extracellular signal-
-regulated kinase) i inhibitoréw punktéw kontrolnych
u chorych z czerniakiem BRAF(+) wskazuja na wyzszos§¢
terapii ukierunkowanych molekularnie w ciggu pierw-
szych 5-6 miesigcy i wyzszo$¢ leczenia anty-PD-1 lub
skojarzenia z CTLA-4 w kolejnych miesigcach. Pierwsza
metaanaliza opublikowana w 2017 roku sugeruje, ze
leczenie inhibitorami kinaz BRAF/MEK jest najbar-
dziej skuteczne w zakresie poprawy OS, PFS i ORR
u pacjentéw z czerniakiem BRAF(+), przewyzszajac
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Rycina 6. Czas przezycia catkowitego podczas leczenia niwolumabem i pembrolizumabem (dane wtasne)

w tym wzgledzie immunoterapi¢ [16]. Z kolei analiza
Cochrane wykazata wyzszo$¢ immunoterapii w zakresie
bezpieczefstwa leczenia oraz wyzszo&¢ inhibitoréw kinaz
BRAF/MEK w zakresie wydtuzania PFS [17]. Najnowsza
analiza, poréwnujaca tylko immunoterapi¢ przy zasto-
sowaniu skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem z te-
rapia inhibitorami kinaz BRAF/MEK, wykazata istotng
statystycznie korzy$¢ w zakresie OS dla niwolumabu
i ipilimumabu w poréwnaniu z obydwoma schematami
inhibitoréw BRAF i MEK. Dla terapii niwolumab +
ipilimumab vs. dabrafenib + trametynib HR (95% CI)
wyliczono na 0,64 (0,46, 0,89), a dla terapii niwolumab
+ ipilimumab vs. wemurafenib + kobimetynib — na
0,56 (0,36, 0,89) [18]. Niemniej jednak zadne rando-
mizowane badanie kliniczne poréwnujace inhibitory
kinaz BRAF/MEK (dabrafenib + trametynib, wemu-
rafenib + kobimetynib lub enkorafenib + binimetynib)
i immunoterapi¢ (niwolumab lub pembrolizumab) nie
zostato dotychczas opublikowane, co nie pozwala oce-
ni¢ optymalnego leczenia pierwszej linii u chorych na
czerniaka BRAF(+).

Optymalna sekwencja leczenia inhibitorami kinaz
BRAF/MEK i immunoterapia nie jest obecnie okreslo-
na. Do dzisiaj nie sa dostgpne zadne dane prospektywne
z badah randomizowanych, pozwalajace okreSli¢ najlep-
sza sekwencje leczenia chorych z czerniakiem BRAF(+).
W szczegolnosci brak jest danych prospektywnych doty-
czacych leczenia sekwencyjnego u pacjentow z obecnoscia
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych. Aktualnie
opublikowana zbiorcza analiza badan fazy I1 i IT1I wskaza-
fa, ze w przypadku leczenia niwolumabem ani wcze$niej-
sza terapia inhibitorem BRAF, ani wczesniejsze leczenie
ipilimumabem nie miaty wptywu na ORR. W tej analizie
odsetek ORR wyni6st 33,1% u pacjentéw BRAF(+)
bez wezesniejszego leczenia inhibitorem BRAF i 24,5%
u pacjentow, ktorzy otrzymali wezeSniej inhibitor BRAF.

Niemniej bezpoSrednia interpretacja wynikOw jest trud-
na, poniewaz sposrdd chorych leczonych niwolumabem
wezesniejszej terapii inhibitorem BRAF poddano 71,7%
(76) pacjentéw BRAF(+), ale u 85,8% (91) zastosowano
réwniez wiecej niz dwa schematy wezesniejszego leczenia,
w tym chemioterapie i ipilimumab, zgodnie z kryteriami
wlaczenia do badan CheckMate 003, CheckMate 004,
CheckMate 037 i CheckMate 038 [14].

Analizy najstarsze pod wzgledem czasu rejestra-
cji lekow ocenialy zastosowanie inhibitoréw BRAF/
/MEK po ipilimumabie. Ackerman i wsp. obj¢li swoim
badaniem 274 chorych z zaawansowanym czerniakiem
z mutacja BRAF, poréwnujac ORR, PFS i OS miedzy
pacjentami, ktorzy otrzymali immunoterapi¢ (w tym wy-
sokie dawki interleukiny 2, niwolumab, ipilimumab lub
adoptywna terapi¢ komérkowa) przed terapia celowana
(obejmujaca wemurafenib w monoterapii, dabrafenib
w monoterapii oraz dabrafenib w skojarzeniu z trame-
tynibem). W ramach leczenia inhibitorem BRAF 117
chorych otrzymywato wemurafenib, 99 — dabrafenib,
a 58 — dabrafenib i trametynib. W tej analizie ORR
oraz mediana PFS i OS dla leczenia drugiej linii inhi-
bitorem BRAF (po immunoterapii ipilimumabem) wy-
niosly odpowiednio: 57%, 6,7 miesiaca (n = 32,95% CI:
4,3-9,1)119,6 miesiaca (95% CI: 10,0-NR). Natomiast
dla zastosowania inhibitora BRAF w pierwszej linii le-
czenia (n = 242) uzyskano odpowiednio wartosci: 66%,
5,6 miesiaca (95% CI: 4,7-6,8) 1 13,4 miesiaca (95% CI:
10,1-177,0). U tych pacjentéw odpowiedZ na terapi¢
celowana byta podobna, jesli zostata ona podana przed
lub po immunoterapii, ale ORR i przezycia dla grupy
leczonej ipilimumabem byty lepsze, jesli stosowano go
przed terapia celowana. Na podstawie tych wynikéw
autorzy analizy doszli do wniosku, ze zastosowanie
immunoterapii ipilimumabem w pierwszej linii leczenia
nie wydaje si¢ negatywnie wptywaé na odpowiedz na
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terapi¢ inhibitorem BRAF [19]. Podobnie w analizie,
ktora przeprowadzili Ascierto i wsp., pacjenci, ktorzy
otrzymywali ipilimumab przed terapia celowana, cecho-
wali si¢ lepszym OS w poréwnaniu z pacjentami leczo-
nymi terapia celowana, a nastgpnie ipilimumabem [20].
Na podstawie tych dwoch badan zaczgto sugerowad, ze
w przypadku leczenia sekwencyjnego najpierw nalezy
stosowa¢ immunoterapi¢. Nowsze analizy réwniez po-
twierdzaly, ze wskazniki ORR sa nizsze w przypadku
terapii ipilimumabem po progresji podczas leczenia
inhibitorem BRAF, dlatego zasugerowano, ze podanie
immunoterapii w pierwszej linii moze by¢ najlepszym
sposobem postepowania [21].

Aktualne analizy oceniaja zastosowanie inhibitoréw
kinaz BRAF/MEK po terapii anty-PD1. Johnson i wsp.
w swojej analizie poréwnywali chorych, ktérzy otrzymali
w pierwszej linii terapi¢ anty-PD-1 (n = 56), z tymi,
ktorzy byli leczeni najpierw inhibitorami kinaz BRAF/
/MEK (n = 58). Te dwie grupy chorych cechowaty
si¢ r6znym PFS w drugiej linii leczenia, ale mediany
OS nie roznily si¢ istotnie migdzy grupami (27,5 vs.
40,3 miesiaca, p = 0,71). Pacjenci z progresja podczas
leczenia anty-PD-1 cechowali si¢ krotszym przezyciem
po rozpoczeciu terapii drugiej linii inhibitorem kinazy
BRAF/MEK, z mediang PFS wynoszaca 5 miesiecy
imediang OS wynoszaca 10,6 miesigca. Wskaznik ORR
terapii anty-PD-1 wydawal si¢ nieco wyzszy w grupie
nieleczonej wczesniej inhibitorem BRAF (najpierw
anty-PD-1) (41% vs. 25%) [19]. Najnowsze analizy
wykazaly, ze inhibitory kinaz BRAF/MEK podane po
terapii anty-PD-1 sa mniej skuteczne i zasugerowano, ze
te dwa sposoby leczenia moga mie¢ wsp6lny mechanizm
opornosci [22].

Podsumowujac, obecnie wiadomo, ze zaréwno
terapia inhibitorami kinaz BRAF/MEK, jak i immu-
noterapia (monoterapia anty-PD-1) sg skutecznymi
metodami leczenia chorych z czerniakiem BRAF(+)
w stadium rozsiewu, a dlugotrwate odpowiedzi obser-
wuje si¢ w obu podgrupach pacjentéw, niezaleznie od
wczesniejszych terapii. U pacjentéw z dobrym stanem
sprawnoSci i prawidlowa czynnoS$cia narzadéw mozna
rozwazy¢ leczenie anty-PD-1 niezaleznie od statusu
mutacji BRAF. Jednak klinicySci powinni zachowad
szczegblng ostrozno$¢ przy kwalifikacji do leczenia
chorych o wyjSciowo niekorzystnym rokowaniu. Nie
mozna przenosi¢ wprost wynikow analizy badan
rejestracyjnych (niwolumab, pembrolizumab) na
pacjentow, ktorzy nie spetniaja kryteriow kwalifi-
kowalnosci do tych badan — na przyktad chorych
cechujacych si¢ ztym stanem sprawnoSci, poniewaz
odsetki odpowiedzi na immunoterapi¢ moga nie
by¢ podobne u pacjentéw z czerniakiem BRAF-WT
i BRAF(+), u chorych z wysokim st¢zeniem LDH,
przerzutami do oSrodkowego ukladu nerwowego
czy z duza masa nowotworu i przerzutami do wielu

narzadoéw miazszowych. Dodatkowo, optymalna
sekwencja terapii inhibitorami kinaz BRAF/MEK
i immunoterapii w leczeniu chorych z czerniakiem po-
zostaje nadal przedmiotem dyskusji i oceny czterech
trwajacych badan klinicznych (SECOMBIT, EBIN,
tj. EORTC 1612-MG, ECOG-ACRIN SWITCH, tj.
EA6134, oraz DREAMseq). Nalezy jednak zwrdcic¢
uwage, ze wszystkie te analizy obejmuja w jednym
ramieniu immunoterapi¢ skojarzonag (anty-PD-1
i anty-CTLA-4), a SECOMBIT i EBIN potaczenie
enkorafenibu z binimetynibem — sg to za$ strategie
terapeutyczne obecnie niedostepne w Polsce w ra-
mach programéw lekowych. Trwajace badania okresla
jednak — jak si¢ wydaje — wplyw sekwencji terapii
ukierunkowanej przeciw BRAF i blokady PD-1
i/lub CTLA-4 na wyniki leczenia i przezycia chorych
z czerniakiem w stadium rozsiewu. Badania kliniczne
obejmujace blokade PD-1, a takze nowe badania sko-
jarzef r6znych immunoterapii lub badania skojarzen
terapii celowanej mozna uznaé za najlepsza opcje
terapii dla wszystkich pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem [23].

Immunoterapia a immunosupresja
i choroby autoimmunologiczne

Obecnie nie sa dostgpne metaanalizy danych lub
zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne dotyczace
bezpieczefistwa i skuteczno$ci przeciwcial anty-PD-1
i anty-CTLA-4 u pacjentdéw z istniejaca wczesniej
chorobg autoimmunologiczna. Populacyjna analiza
epidemiologiczna przeprowadzona w Stanach Zjedno-
czonych wykazata, ze jest to istotny problem kliniczny,
dotyczacy nawet co piatego chorego. Obliczono czgstosé
wystepowania istniejacych wezesniej choréb autoimmu-
nologicznych u pacjentéw z czerniakiem. Wsréd 12 028
chorych z nowo zdiagnozowanym czerniakiem w stadium
rozsiewu czg¢sto$¢ wystepowania choréb autoimmunolo-
gicznych wzrosta z 17,1% w 2004 roku do 28,3% w roku
2014 [24]. W populacji Polski nalezy si¢ spodziewac
podobnej czgstosci choréb autoimmunologicznych
u pacjentéw, ktérzy maja rozpoczac leczenie w ramach
programu lekowego dotyczacego leczenia czerniaka przy
zastosowaniu immunoterapii [25, 26]. Dotychczasowe
dane wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania leczenia sys-
temowego czerniaka przy zastosowaniu immunoterapii
u wybranych chorych z tej grupy.

W badaniu mig¢dzyoSrodkowym, kierowanym przez
Melanoma Institute Australia i Uniwersytet w Sydney
u pacjentéw poddawanych immunoterapii anty-PD1
z powodu czerniaka w stadium rozsiewu z istniejaca
choroba autoimmunologiczng (n = 52) odsetek od-
powiedzi wynidst 33%. W czasie immunoterapii anty-
-PD-1 zaostrzenia wystapily u pacjentéw z zaburzeniami
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Rycina 7A. Immunologiczne przestanki do nieskutecznosci stosowania immunoterapii u chorych leczonych immunosupresyjnie
— wptyw lekéw steroidowych na komoérki uktadu immunologicznego. Na podstawie [27]. Glukokortykoidy dziatajg na prawie
kazdy typ komoérek uktadu immunologicznego i promuja stan przeciwzapalny zaréwno na monocytach, jak i na makrofagach.
Zapobiegajg apoptozie monocytow (A) i hamujg uwalnianie mediatoréw prozapalnych przez monocyty i makrofagi (B). W wypadku
makrofagow promuja fagocytoze i mobilnos¢, hamujac przyleganie, apoptoze i wybuch tlenowy (C). Dziataja réwniez na funkcje
neutrofili poprzez hamowanie ich ruchu, przylegania do podtoza i aktywacji (D). Steroidy wptywaja takze na funkcje komérek
dendrytycznych, promujac ich dojrzewanie, przezycie, migracje i ruchliwos¢ (E), a jednoczesnie hamujac ich zdolnos¢ do aktywacji
komérek T przez hamowanie wytwarzania czasteczek prozapalnych (F). Steroidy dziataja tez na pomocnicze komorki T (Th),
w komérkach Th1 zmniejszajg aktywnos¢ transkrypcyjng i hamuja wytwarzanie czasteczek prozapalnych, takich jak interleukina 2
(IL-2) i interferon gamma (IFN-y) (G). Ttumia takze aktywnos¢ genu GATA3 w komorkach Th2, hamujac ekspresje IL-4 i IL-5 (H).
Dziatanie steroidéw na komaérki Th17 (1) i regulatorowe limfocyty T nie zostato jeszcze dobrze poznane (J).

IL — interleukina; IFN-y — interferon y

reumatologicznymi (14/27), z tuszczyca (3/8), choroba
Gravesa—Basedowa (1/4) i immunologiczna plamica ma-
optytkowa (2/2). Ponadto u 20 (38%) pacjentéw doszto
do zaostrzenia choroby autoimmunologicznej wymagaja-
cego immunosupresji — byli to chorzy z reumatoidalnym
zapaleniem stawow (7/13), polimialgia reumatyczna
(3/3), zespotem Sjogrena (2/2), immunologiczna plamica
matoplytkowa (2/2) oraz chorzy z tuszczyca (3/8). Tylko
2 (4%) pacjentow przerwato leczenie z powodu zaostrze-
nia choroby autoimmunologicznej. Nie odnotowano
zgonow zwiazanych z leczeniem. Klinicznie opisano

nawrdét lub nasilenie wezesniejszych objawéw (np. bole
stawow u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
nasilenie zmian skérnych u chorych z tuszczyca), ale nie
wskazano na wystepowanie nowych objawéw choroby
(np. nowe objawy ptucne chorych z reumatoidalnym
zapaleniem staw6w). Zaostrzenia wystgpowaly czesciej
u 0s0b z objawami aktywnymi w momencie rozpoczecia
leczenia ipilimumabem (9/15, 60%) niz u pacjentéw
z choroba klinicznie nieaktywna (11/37, 30%) (p =
0,039). Opisana zostata takze tendencja do zwigkszenia
liczby przypadkéw zaostrzen u oséb przyjmujacych leki
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— wplyw metotreksatu na komorki uktadu immunologicznego. Na podstawie [28]. (A) Metotreksat hamuje wzrost monocytéw
i zwieksza ich apoptoze; (B) zmniejsza wydzielanie IL-1 i ILi 6 i zwieksza wytwarzanie IL-1ra. Jednoczesnie zwieksza ekspresje gendw
IL-4 i IL-10 oraz zmniejsza ekspresje gendw prozapalnych cytokin Th1 (IL-2 i IFN-y); (C) hamuje synteze COX-2 i zalezng od niej
chemotaksje neutrofili; (D) wywiera posrednie dziatanie hamujace (poprzez modulacje cytokin) na wytwarzanie metaloproteinaz.
COX-2 — cyklooksygenaza 2; IL-1ra (interleukin-1 receptor antagonist) — antagonista receptora interleukiny 1; STNFR (soluble tumor
necrosis factor receptors) — rozpuszczalny receptor czynnika martwicy nowotworu; GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-
-stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagdéw; MCP1 (monocyte chemoattractant protein 1)
— biatko chemotaktyczne dla monocytéw; IL — interleukina; TNF-a (tumor necrosis factor a) — czynnik martwicy nowotworu «;
TGF-$ (transforming growth factor ) — transformujacy czynnik wzrostu ; IFN-y — interferon y; MIF (macrophage migration
inhibitory factor) — czynnik zahamowania migracji makrofagow; HLA (human leukocyte antigen ) — ludzkie antygeny leukocytarne;

MMP — metaloproteinaza; TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinase) — tkankowy inhibitor metaloproteinazy

immunosupresyjne w momencie rozpoczecia leczenia
systemowego czerniaka (10/20, 50%) w poréwnaniu
z chorymi niewymagajacymi przyjmowania lekéw im-
munosupresyjnych w momencie kwalifikacji do zasto-
sowania immunoterapii (10/32,31%) (p > 0,05). Warto
jednak zauwazy¢, ze obiektywna odpowiedzZ uzyskato 2
sposrdd 7 pacjentéw przyjmujacych leki steroidowe na
poczatku leczenia, ale Zaden z pacjentéw, ktorzy stoso-
wali inne Srodki immunosupresyjne (w tym metotreksat),
jak réwniez nie odnotowano obiektywnych odpowiedzi
u chorych, ktérzy przyjmowali steroidy w polaczeniu
z innym lekiem immunosupresyjnym, co wydaje si¢ zwia-
zane z mechanizmem immunosupresyjnym steroidéw
i metotreksatu (ryc. 7), ktére uniemozliwiaja aktywacje
limfocytéow indukowang przez immunoterapi¢ (ryc. 1)
[30]. Analogiczne dane zostaly opublikowane dla lecze-

nia ipilimumabem. Do oceny wlaczono 30 pacjentéw,
ktorzy otrzymali ipilimumab, przy czym 6 spoSrdd nich
mialo reumatoidalne zapalenie stawow, 5 — tuszczyce,
6 — zapalna chorobe jelit, 2 — toczefi rumieniowaty
uktadowy, 2 — stwardnienie rozsiane, 2 — autoim-
munologiczne zapalenie tarczycy, a 7 inne schorzenia.
Trzynastu pacjentéw (43%) z analizowanej kohorty
otrzymywalo leczenie immunosupresyjne w momencie
rozpoczgcia leczenia ipilimumabem, najczesciej przy
zastosowaniu matych dawek prednizonu lub hydroksy-
chlorochiny. Podczas leczenia ipilimumabem u 8 chorych
(27%) wystapily zaostrzenia choroby autoimmunolo-
gicznej wymagajace leczenia ogdlnoustrojowego, ale
wszystkie byly wystarczajaco kontrolowane za pomoca
kortykosteroidow. Dziatania niepozadane zalezne od
mechanizmu immunologicznego (irAE, immuno-related
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Rycina 7C. Immunologiczne przestanki do nieskutecznosci stosowania immunoterapii u chorych leczonych immunosupresyjnie —

efekty fizjologiczne. Na podstawie [29]

adverse events) stopnia od 3. do 5. wystapity u 10 pacjen-
tow (33%) i byly odwracalne po zastosowaniu kortyko-
steroidéw lub terapii infliksymabem w 2 przypadkach,
ale 1 pacjent z rozpoznang tuszczyca zmart z powodu
zapalenia jelita grubego. Jednocze$nie 15 pacjentow
(50%) nie miato zaostrzefi choroby autoimmunologicz-
nej ani irAE. U 6 pacjentéw (20%) opisano obiektywne
odpowiedzi, w tym 1 z trwaltg CR [31]. Finalnie najnow-
sze badania wskazuja, ze nie jest obecnie jeszcze jasne,
czy u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi
leczonych za pomoca immunoterapii liczba powiktan
zagrazajacych zyciu i $Smiertelnych jest znikoma, gdyz
jedna metaanaliza (obejmujaca chorych z wszystkimi
typami nowotworow) wykazata, ze u 3 z 123 pacjentéw
odnotowano $miertelne dziatania toksyczne [32].

Obecnie trwa badanie NCT03140137 (planowana ana-
liza ma obja¢ 112 chorych) oceniajace tolerancje inhibito-
réw immunologicznych punktéw kontrolnych u pacjentéw
z istniejacymi wezesniej chorobami autoimmunologiczny-
mi. Z kolei badanie NCT03816345 (AIM-NIVO) oceni
bezpieczenstwo zastosowania niwolumabu u chorych ze
wspotistniejacym rozpoznaniem choroby Lesniowskie-
go—Crohna, zapalenia skdrno-mig¢§niowego, stwardnienia
rozsianego, reumatoidalnego zapalenia stawéw, zespotu
Sjogrena, tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny
uktadowej i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Na dzien dzisiejszy na podstawie dostgpnych badan
mozna wnioskowac, ze choroba autoimmunologiczna
nie jest absolutnym przeciwwskazaniem do stosowania
immunoterapii, o ile zapewnia si¢ Sciste monitorowanie
kliniczne chorych i konsultacje specjalisty (m.in. reu-
matologa, dermatologa). Istnieja jednak watpliwosci
dotyczace proponowania takiej terapii w leczeniu uzu-
petniajacym. W przypadku pacjentéw z cigzsza chorobg

autoimmunologiczna (np. zespotem Guillaina—Barrégo)
nalezy mie¢ Swiadomos¢ wysokiego ryzyka potencjalnych
zagrazajacych zyciu powiktan i poinformowacé o nim cho-
rego. Pacjenci z cigzka choroba autoimmunologiczna,
ktOrzy sa leczeni lekami biologicznymi lub maja wywiad
powiktan choroby autoimmunologicznej zagrazajacych
zyciu (np. cigzka choroba Lesniowskiego—Crohna), nie
powinni by¢ kwalifikowani do immunoterapii, w przeci-
wienistwie do pacjentéw z minimalnie objawowa choroba
autoimmunologiczng (np. fagodna tuszczyca skorna).
Kwalifikacj¢ powinna poprzedzac dyskusja z pacjentem,
uwzgledniajaca oméwienie konsekwencji nasilenia cho-
roby autoimmunologiczne;j.

Podsumowanie

Blokada immunologicznych punktéw kontrolnych
zaleznych od CTLA-4 i PD-1 to skuteczna strategia
leczenia chorych z histologiczne potwierdzonym rozpo-
znaniem czerniaka skory lub bton §luzowych w stadium
zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV, niezaleznie
od statusu mutacji BRAF. Immunoterapia moze by¢ roz-
wazana juz w pierwszej linii leczenia wszystkich chorych
z czerniakiem (ryc. 2) [3, 23]. Wprowadzenie do praktyki
klinicznej niwolumabu, pembrolizumabu i ipilimumabu
pozwolilo na poprawe rokowania w duzej grupie cho-
rych na czerniaki (ryc. 3, 4). Dzigki zastosowaniu tych
przeciwcial osiaga si¢ nienotowane wcze$niej wyniki le-
czenia (ryc. 5, 6). Niwolumab i pembrolizumab sa lepiej
tolerowane w poréwnaniu z ipilimumabem ze wzgledu
na stosunkowo niska toksyczno$§¢ [5, 13]. Rozpoczynajac
leczenie, pacjenci poddawani immunoterapii musza si¢
cechowaé zadowalajacymi parametrami morfologii oraz
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badan biochemicznych krwi: liczba leukocytéw > 2000/ul,
liczba granulocytéw obojetnochtonnych > 1000/ul,
liczba ptytek > 75 000/ul, stezenie hemoglobiny > 9 g/dl
lub > 5,6 mmol/l, st¢zenie kreatyniny w surowicy
< 1,5 x GGN i stosunek aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej do alaninowej (AST/ALT) < 2,5 X
GGN, stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5 X GGN lub
stezenie bilirubiny bezposredniej < GGN u pacjentow
ze stezeniem bilirubiny catkowitej > 1,5 GGN. Jedno-
cze$nie — jak wskazuja analizy — immunoterapia inhi-
bitorami punktu kontrolnego ma podobna skutecznos¢
i toksyczno$¢ u oséb w wieku > 65 lat i < 65 lat, a sam
wiek chronologiczny nie powinien wykluczac¢ stosowania
tych lekéw [33]. Kwalifikacja do immunoterapii cechuje
si¢ jednak pewnymi ograniczeniami i przeciwwskazania-
mi wynikajacymi z mechanizmu jej dziatania (ryc. 1),
takimi jak istniejace wczesniej aktywne choroby autoim-
munologiczne, w tym choroba Le$niowskiego-Crohna
lub stwardnienie rozsiane, a takze przyjmowanie przez
pacjenta ogdlnoustrojowej terapii immunosupresyjnej
opartej na kortykosteroidach lub metotreksacie (ryc. 7)
albo immunosupresyjnych lekéw biologicznych [13]. Do
immunoterapii nie kwalifikuje si¢ takze obecnie chorych
po przyjeciu zywych szczepionek oraz z niedoborami
odpornosci i aktywnym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru aktywnosci (HIV, human immunodeficiency
virus) lub inng aktywna infekcja, w tym aktywna gruzlica.
Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, zapalenia
watroby typu C i HIV byly prawie uniwersalnymi kry-
teriami wykluczenia w badaniach immunologicznych
inhibitoréw punktéw kontrolnych. Jak si¢ wydaje, te
przewlekte infekcje moga thumi¢ funkcje komérek T
i teoretycznie moga zmniejszac skutecznos¢ [szczegdlnie
w przypadku cigzkiego zakazenia HIV/zespolu nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS, acquired immunode-
ficiency syndrome) z niska liczbg komérek T CD4+]
[34]. Zasady postgpowania u chorych z rozpoznaniem
czerniaka z przerzutami do oS§rodkowego uktadu ner-
wowego oraz zasady postgpowania w wypadku laczenia
immunoterapii z radioterapia opisano w opracowaniach
opublikowanych na tamach ,,Onkologii w Praktyce Kli-
nicznej — Edukacja” [35, 36].
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