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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Systemowe leczenie uzupetniajgce czerniaka skory o wysokim ryzyku nawrotu po radykalnej resekcii jest obecnie
standardem postepowania. Zarejestrowane opcje terapeutyczne to ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab oraz
dabrafenib i trametynib (dla pacjentéw z mutacjg BRAF V600). Wymienione leki stosowane w leczeniu uzupetnia-
jacym istotnie wptywaja na zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby. Wybér terapii uzupetniajacej w grupie chorych
z mutacjg BRAF V600 opiera sie na gtownie na kryteriach klinicznych.

Stowa kluczowe: czerniak, leczenie uzupetniajace, dabrafenib, trametynib, ipilimumab, wemurafenib, niwolumab,
pembrolizumab

ABSTRACT

Systemic adjuvant treatment of skin melanoma with a high risk of recurrence after radical resection is now the
standard of care. Registered agents are ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, and dabrafenib and trametinib
(for patients with a BRAF V600 mutation). The listed drugs used in adjuvant therapy significantly reduce the risk
of relapse. The choice of adjuvant therapy in the group of patients with the BRAF V600 mutation is based mainly
on clinical criteria.

Key words: skin melanoma, systemic adjuvant treatment, dabrafenib, trametinib, ipilimumab, vemurafenib,
nivolumab, pembrolizumab
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daf klinicznych poréwnujacych interferon do obserwacji
lub do interwencji, o ktérych obecnie wiadomo, ze sa

Podstawowa metoda leczenia czerniaka jest postepo-
wanie chirurgiczne. Jednak nawet po doszczgtnej resek-
cji u czeSci chorych ryzyko nawrotu czerniaka pozostaje
wysokie. Uzupelniajace leczenie systemowe po leczeniu
chirurgicznym jest aktualnie standardem post¢powania
u chorych o wysokim ryzyku nawrotu choroby.

Interferon
Przez wiele lat interferon jako jedyny lek wykazywat

skuteczno$¢ w leczeniu uzupekiajacym czerniakéw
o wysokim ryzyku nawrotu. Przeprowadzono wiele ba-

nieskuteczne. Cze$¢ z nich [1-8] wykazata wydtuzenie
czasu wolnego od nawrotu choroby (RFS, relapse free
survival), cze$¢ takze wydluzenie czasu przezycia catko-
witego (OS, overall survival) [3, 5, 6, 8], jednak w innych
badaniach nie wykazano istotnego wydtuzenia RFS i OS
lub efekt terapii byl widoczny jedynie dla wybranych
podgrup [10-16].

Interferon a-2b w duzych dawkach zostat zarejestro-
wany do leczenia uzupetniajacego chorych na czerniaki
w stopniu zaawansowania IIB-III w Stanach Zjednoczo-
nych i Unii Europejskiej na podstawie badania ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) 1684 [5]. Po
medianie 12,6 roku obserwacji utrzymywato si¢ wydtu-
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Tabela 1. Poréwnanie kryteriow wiaczenia badan klinicznych z leczeniem uzupetniajacym. Pacjenci w stopniu IV byli

wiaczani po radykalnej resekcji bez cech rozsiewu choroby [18, 20, 21, 23, 24, 26]

Zaawansowanie wg 7. edycji klasyfikacji AJCC

Badanie Interwencja |[@ A 1B 1nc v
EORTC 18071 Ipilimumab 10 mg vs. placebo +>1mm + +, bez zmian
in-transit
Checkmate 238 Ipilimumab 10 mg vs. niwolumab + +
ECOG 1609 Ipilimumab 3 mg vs. ipilimumab 10 mg + + M1a-b
vs. HD-INF-a.2b
EORTC 1325 Pembrolizumab vs. placebo +>1mm + +, bez zmian
in-transit
COMBI-AD Dabrafenib + trametynib vs. placebo +>1mm + +
BRIM-8 Wemurafenib vs. placebo + +>1mm + +

HD-INF-a.2b — interferon a2b w wysokiej dawce (high dose)

zenie RFS — iloraz ryzyka (HR, hazard ratio) wynosit
0,72 (p = 0,02), jednak HR dla OS wzrést z 0,67 do 0,82
(p = 0,18) [6]. Interferon a-2b w niskiej dawce zostat
zarejestrowany do leczenia uzupelniajacego chorych
w II stopniu zaawansowania na podstawie francuskiego
badania, w ktérym wykazano korzy$¢ w zakresie RFS
(HR = 0,75; p = 0,035) oraz trend do poprawy OS
(HR = 0,72; p = 0,059) [2].

W 2017 roku opublikowano metaanalize 15 badan
z leczeniem uzupetniajacym réznymi schematami
interferonu-o. w odniesieniu do obserwacji w stopniach
zaawansowania IIB-III. Stwierdzono, ze zastosowanie
interferonu wydtuza czas wolny od zdarzen (EFS, event
free survival), zdefiniowany jako czas od randomizacji
do nawrotu choroby lub zgonu bez nawrotu choroby.
Wartos¢ HR dla EFS wyniosta 0,86 [95-procentowy
przedziat ufnosci (95% CI, confidence interval) 0,81-0,91;
p < 0,00001]. Odnotowano réwniez korzys¢ w zakresie
OS (HR = 0,90; 95% CI 0,85-0,97; p = 0,003), co prze-
ktadato si¢ na poprawe odsetka OS 0 3% po 5 latach i o
2,8% po 10 latach. Poprawa przezycia nie byla zalezna
od dawki, czasu leczenia, wieku chorego, plci, lokalizacji
miejsca pierwotnego, grubosci ogniska pierwotnego wg
Breslowa czy obecnosci klinicznych przerzutéw. Grupe
uzyskujaca korzy$¢ z uzupetniajacego interferonu-o
stanowia chorzy z owrzodzialym ogniskiem pierwotnym.
W tej grupie HR dla EFS wyniost 0,79 (95% CI 0,66-0,94),
natomiast w grupie chorych bez owrzodzenia nie odno-
towano réznicy w EFS (HR = 0,95; 95% CI 0,82-1,10).
Podobnie, w zakresie OS zastosowanie interferonu bylto
korzystne u chorych z owrzodzialym ogniskiem pierwot-
nym — HR w tej grupie wynidst 0,77 (95% CI 0,64-0,92),
w grupie bez owrzodzenia HR wyni6st za$ 1,02 (95% CI
0,87-1,20). U chorych z owrzodziatym czerniakiem r6zni-
caw odsetkach 10-letnich EFS i OS wyniosta odpowiednio
6,9% i 10,5% na korzys¢ interferonu.

Leczenie interferonem jest toksyczne — najczestszy-
mi dziataniami niepozadanymi sa: objawy grypopodob-

ne, goraczka, neutropenia, hepatotoksycznosé, depresja,
zmeczenie [17].

Ipilimumab

W 2015 roku opublikowano wyniki podwdjnie zasle-
pionego, randomizowanego badania III fazy EORTC
(European Organisation for Research and Treatment
of Cancer) 18071. W ramach tego badania losowo
przydzielano chorych w stosunku 1:1 do ramienia ipili-
mumabu lub placebo. Wtaczano pacjentéw w stadiach
zaawansowania IIIA (w tym stopniu tylko chorych
z przerzutem > 1 mm), II1IB i IIIC [obowigzywata
7. edycja klasyfikacji TNM (tumor, nodus, metastases)
wg AJCC (American Joint Committee on Cancer)].
Do badania nie byli wlaczani pacjenci z nieznanym
ogniskiem pierwotnym, czerniakiem btony §luzowej
lub z przerzutami in-transit. Chorzy otrzymywali
ipilimumab w dawce 10 mg/kg mc. lub placebo —
4 podania co 3 tygodnie, nastepnie co 3 miesiace przez
3 lata. Zastosowanie ipilimumabu istotnie wydluzyto
czas wolny od nawrotu choroby: 5-letni odsetek RFS
wyniost 41% dla ipilimumabu w poréwnaniu z 30% dla
placebo (HR = 0,76; 95% CI 0,64-0,89; p < 0,001).
Pigcioletni odsetek czasu wolnego od przerzutéw
odlegtych (DMFS, distant metastasis-free survival) byt
wyzszy w grupie ipilimumabu niz w grupie placebo: 48%
vs. 39% (HR = 0,76; 95% CI 0,64-0,92; p = 0,002).
W 5-letniej obserwacji odnotowano 11-procentowa
réznice w odsetkach OS na korzy$¢ ipilimumabu:
65vs. 54% (HR = 0,72; 95% C10,58-0,88; p = 0,001).
Dziatania niepozadane w stopniach 3-4 wystapily
u 54% pacjentow (25% w grupie placebo). Z powodu
powiktan po ipilimumabie zmarto 5 chorych (1%) —
w 3 przypadkach przyczyna byla biegunka, w 1 zapale-
nie mig¢$nia sercowego, w 1 zespdt Guillaina—Barrégo.
W grupie ipilimumabu 52% chorych nie zakofczylo
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Tabela 2. Przeglad skutecznosci terapii uzupetniajacej. Na podstawie danych z Kongresu ESMO 2019, Barcelona [18, 20,

21, 23, 24]
Skutecznos¢ terapii

Badanie Interwencja HR RFS HR DMFS HR OS
EORTC 18071 Ipilimumab 10 mg vs. placebo 0,76 0,76 0,72
Checkmate 238  Ipilimumab 10 mg vs. niwolumab 0,65 0,73 Nie osiaggnieto
ECOG 1609 Ipilimumab 3 mg vs. ipilimumab 1,0 Nie osiggnieto Nie osiggnieto

10 mg vs. HD-INF-0.2b
EORTC 1325 Pembrolizumab vs. placebo 0,57 0,53 Nie osiggnieto
COMBI-AD Dabrafenib + trametynib vs. placebo 0,47 0,51 0,57
HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; RFS (relapse free survival) — czas wolny od nawrotu choroby; DMFS (distant metastasis-free survival) — czas wolny od

przerzutéw odlegtych; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego

leczenia ze wzgledu dziatania niepozadane, w poréw-
naniu z 5% w grupie placebo [18, 19].

Dostepne sa takze wstepne wyniki badania E1609,
w ktérym poréwnano ipilimumab w dawce 10 mg/kg mc.,
ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. i interferon-a
w wysokiej dawce. Do badania wlaczano chorych po
radykalnej resekcji czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu
(IIIB, IIIC, M1a, M1b). Zrekrutowano tacznie 1670
chorych: 511 do grupy ipilimumabu 10 mg, 636 do grupy
interferonu, 523 do grupy ipilimumabu 3 mg. Dziatania
niepozadane w stopniu 3 lub wyzszym zdarzaly si¢ cze¢-
Sciej w grupie ipilimumabu 10 mg (57%) niz w grupie
3mg (36,4%). Z powodu dziatan niepozadanych leczenia
nie ukoficzylo 53,8% pacjentéw w grupie 10 mg, w po-
rownaniu z 35,2% w grupie 3 mg. Potencjalnie zwigzane
zleczeniem dziatania niepozadane w stopniu 5 wystapily
w 8 przypadkach w grupie 10 mg i w 2 przypadkach
w grupie 3 mg. Przy medianie czasu obserwacji wyno-
szacej 3,1 roku nie odnotowano réznicy miedzy RFS
w obu grupach ipilimumabu [20].

Niwolumab

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym bada-
niu CheckMate 238 wzigto udzial 906 chorych po rady-
kalnej resekcji czerniaka w stadiach zaawansowania I1IB,
IIIC lub IV; wlaczano réwniez chorych z czerniakiem
bton §luzowych. Pacjenci byli losowo przydzielani do
grupy niwolumabu 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub do gru-
py ipilimumabu 10 mg/kg mc., 4 podania co 3 tygodnie,
nastepnie co 12 tygodni. Leczenie bylo zaplanowa-
ne na okres 12 miesigcy lub do nawrotu choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody.
Zastosowanie niwolumabu spowodowalo poprawe
z zakresie RFS w poréwnaniu z ipilimumabem. Od-
setek RFS dla niwolumabu wynidst po 12 miesigcach
70%, po 24 miesiacach 62%, po 36 miesiacach 58%;
dla ipilimumabu RFS wynidst 61% po 12 miesiacach,
51% po 24 miesiacach i 45% po 36 miesigcach. R6znica

w RFS wydaje si¢ zatem powigkszaé z czasem: 9% po
1 roku, 11% po 2 latach i 13% po 3 latach (HR = 0,68;
95% CI 0,56-0,82; p < 0,0001). Dziatania niepozadane
w stopniu 3 lub 4 wystapily u 14,4% chorych leczonych
niwolumabem oraz u 45,9% leczonych ipilimumabem.
Odnotowano 2 przypadki zgonu z powodu powiktan
zwiazanych z ipilimumabem. W podgrupie chorych
w III stopniu zaawansowania DMFS po 3 latach wy-
ni6st 66% dla niwolumabu, a 58% dla ipilimumabu
(HR = 0,78; 95% C1 0,62-0,99; p = 0,044). Korzy$¢ z le-
czenia niwolumabem nie byta zalezna od statusu mutacji
BRAF ani od ekspresji liganda receptora programowane;j
Smierci (PD-L1, programmed death-ligand 1).

Podczas kongresu ESMO (European Society for Me-
dical Oncology) w 2019 roku w Barcelonie przedstawiono
analiz¢ biomarkeréw majacych potencjat, by zostaé
czynnikami predykcyjnymi dla terapii uzupetniajacej
inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu odpornoscio-
wego. Przed rozpoczgciem leczenia oceniano obciazenie
mutacyjne guza (TMB, tumor mutation burden), profil
ekspresji gendw dla interferonu y, liczbe komérek CD8+
naciekajacych guz, komoérki supresorowe pochodzenia
szpikowego w krwi obwodowej (MDSC, myeloid-derived
suppressor cells). Za punkty odciecia dla sprawdzenia
wplywu na RFS przyjeto arbitralnie mediany wartosci
powyzszych parametréw uzyskane w populacji chorych.
Istotna réznicg na korzy$¢ w zakresie RFS dla niwolu-
mabu i ipilimumabu odnotowano dla wysokiej ekspresji
gendw dla interferonu y oraz dla wysokiej ekspresji ko-
morek CD8+. Silniejsza korelacje z wydluzeniem RFS
w przypadku niwolumabu odnotowano dla potaczenia
wysokiego TMB oraz wysokiej ekspresji genéw dla in-
terferonu y — w takiej sytuacji, w poréwnaniu z niskim
TMB oraz niska ekspresja gendéw dla interferonu v,
HR wyniést 0,26 (95% CI 0,11-0,62). Podobnie,
w przypadku ipilimumabu wysoki TMB i wysoka
ekspresja genéw dla interferonu y, w poréwnaniu
z odwrotnymi warto$ciami tych parametréw, byly skore-
lowane z dtuzszym RFS: HR = 0,45 (95% CI 0,25-0,81).
Innga badang konfiguracja powyzszych parametréw byt
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Tabela 3. Przeglad skutecznosci terapii uzupetniajacej w zaleznosci od stopnia zaawansowania. Na podstawie danych

z Kongresu ESMO 2019, Barcelona [22]

Zaawansowanie wg 7. edycji klasyfikacji AJCC

Badanie Interwencja lic A B nc v
EORTC 18071 Ipilimumab 10 mg vs. placebo > 1 mm HR 0,75 HR 1,00

HR 0,98 1-3n

HR 0,48
>4
Checkmate 238  Ipilimumab 10 mg vs. niwolumab HR 0,68 HR 0,68 HR 0,66 M1a/b
HR 0,78 M1c

EORTC 1325 Pembrolizumab vs. placebo > 1 mm HR 0,58 HR 0,58

HR 0,38
COMBI-AD Dabrafenib + trametynib vs. placebo > 1 mm HR 0,50 HR 0,45

HR 0,44

HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka

niski (korzystny) poziom MDSC we krwi obwodowej
i wysoki poziom ekspresji genéw dla interferonu y —
w poréwnaniu z odwrotna sytuacja RFS dla obu terapii
byt istotnie dluzszy: HR dla niwolumabu wynidst 0,20
(95% CI 0,08-0,51), a dla ipilimumabu 0,33 (95% CI
0,18-0,63) [21, 22].

Pembrolizumab

Badanie Keynote 054/EORTC 1325 zostato przepro-
wadzone w celu oceny skutecznosci pembrolizumabu
w leczeniu uzupetniajacym czerniaka o wysokim ryzyku
nawrotu. Wiaczano chorych w stopniach zaawansowa-
nia IITA (wielko$¢ mikroprzerzutu > 1 mm), IIIB oraz
ITIC. W ramach badania leczono 1019 chorych, ktérych
losowo przydzielono do ramienia z pembrolizumabem
w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub placebo. Leczenie
zaplanowano na 12 miesigcy. W pordwnaniu z placebo
pembrolizumab istotnie wydtuzyt RFS — odsetek RFS
po 1 roku wynidst 75,4% dla pembrolizumabu i 61% dla
placebo; po 18 miesigcach odsetki te wyniosty 71,4%
i53,2% (HR = 0,57; 95% CI 0,43-0,74; p < 0,001).
Korzy§¢ z leczenia nie byta uzalezniona od stopnia za-
awansowania, statusu mutacji BRAF, plci ani masy ciala.

Dzialania niepozadane w stopniu 3 lub wyzszym
wystapily u 14,7% chorych leczonych pembrolizumabem
i u 3,4% otrzymujacych placebo. Jeden chory zmart
z powodu zapalenia mig§ni spowodowanego leczeniem
pembrolizumabem [23].

Dabrafenib i trametynib

W badaniu III fazy COMBI-AD dabrafenib i tra-
metynib poréwnano z placebo w leczeniu uzupeniaja-
cym czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu, w populacji
z obecnoscig mutacji BRAF V600E lub V600K. Do ba-

dania wlaczono 870 chorych na czerniaka w stopniach
zaawansowania IITA (mikroprzerzut >1 mm), IIIB lub
IIIC. Zastosowanie dabrafenibu i trametynibu przez
12 miesigecy zmniejszylo ryzyko nawrotu choroby o0 53%
w poréwnaniu z placebo (HR = 0,47; 95% CI 0,39-0,58;
p < 0,001). Odsetki RFS w grupie terapii celowanej wy-
niosty 88% po 1 roku, 67% po 2 latach, 58% po 3 latach
154% po 4 latach, w poréwnaniu z 56% po 1 roku, 44%
po 2 latach, 39% po 3 latach i 38% po 4 latach w grupie
placebo. Okresowa analiza OS pokazala trend do po-
prawy w ramieniu ze skojarzeniem: 3-letni OS wyni6st
86% dla dabrafenibu i trametynibu i 77% dla placebo
(HR 0,57; 95% CI1 0,42-0,79; p = 0,0006); nie zostat jed-
nak osiagnigty zatozony poziom istotnosci p = 0,000019.
Czas wolny od przerzutéw odleglych (DMFS) zostat
wydtuzony po zastosowaniu dabrafenibu i trametynibu
(HR = 0,53; 95% CI 0,42-0,67). Leczenie celowane
bylo dobrze tolerowane — z powodu powiklaf lecze-
nie zakoficzylo przedwczesnie 26% pacjentéw. Profil
toksycznosci w tej grupie chorych byt zgodny z profilem
obserwowanym w badaniach, w ktérych leczeni byli cho-
rzy na czerniaka w I'V stadium zaawansowania [24, 25].

Wemurafenib

Badanie BRIM-8 przeprowadzono, aby oceni¢
skuteczno$¢ leczenia uzupetniajacego wemurafenibem
u chorych na czerniaki w stadiach zaawansowania I1C,
IIIA (wymiar mikroprzerzutu > 1 mm), IIIB, IIIC.
Leczenie stosowano przez 12 miesiecy. Wemurafenib
wydhuzyt czas wolny od choroby (DFS, disease free su-
rvival) — mediana DFS w grupie pacjentéw leczonych
wyniosta 23,1 miesigca w poréwnaniu z 15,4 miesigca
w grupie placebo (HR 0,80; 95% CI 0,54-1,18;
p = 0,026). Jednak w kohorcie chorych z zaawansowa-
niem IIIC nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy
w DFS; réznica w DFS zostata stwierdzona w kohorcie
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chorych z zaawansowaniem IIC, IIIA, IIIB. Z badan
przeprowadzonych u chorych z zaawansowanymi czer-
niakami wynika, ze monoterapia inhibitorami BRAF
nie jest tak skuteczna, jak ich potaczenie z inhibitorami
MEK. Wemurafenib nie jest zarejestrowany w leczeniu
uzupetniajacym czerniaka [26].

Nawrét choroby w trakcie leczenia
uzupefiniajgcego lub po jego
zakonczeniu

Problemem, ktéry wymaga rozwiazania, jest wybor
leczenia systemowego u chorych z nawrotem czerniaka
w trakcie leczenia uzupetniajacego lub po jego zakoncze-
niu. Dostepna jest retrospektywna analiza, przedstawio-
na na kongresie ASCO w 2019 roku, dotyczaca leczenia
systemowego po niepowodzeniu terapii uzupetniajace;j
przeciwcialami anty-PD-1.

Sposrdd 137 pacjentéw 97 (71%) doznato nawrotu
choroby w trakcie terapii anty-PD-1, a 40 (29%) po
zakonczeniu leczenia (25 chorych zakoficzylo leczenie
anty-PD-1 po medianie 3 miesi¢cy z powodu toksycz-
nosci leczenia, 14 zakoficzyto zaplanowane 12-mie-
sigczne leczenie, 1 pacjent wycofal zgode na leczenie
po 1 miesigcu). Mediana czasu do wznowy choroby od
rozpoczecia leczenia anty-PD-1 wynosita 4,6 miesiaca.
Osiemdziesigciu jeden pacjentéw (59%) otrzymato
leczenie systemowe z powodu rozsiewu choroby.
W grupie pacjentéw z nawrotem choroby w trakcie
leczenia uzupetniajacego anty-PD-1 zaden chory (0/20)
nie odpowiedzial na leczenie anty-PD-1 w monoterapii
(n = 8) lub w skojarzeniu z terapia eksperymental-
na (n = 12; anty-LAGS3, inhibitory IDO, inhibitory
MEXK, agoni$ci TLR9), 9 z 27 (33%) odpowiedziato
na leczenie oparte na ipilimumabie (w monoterapii
lub w skojarzeniu z anty-PD-1), 15 z 19 (79%) od-
powiedziato na leczenie inhibitorami BRAF i MEK.
W grupie pacjentéw z nawrotem choroby po zakon-
czeniu leczenia uzupehiajacego anty-PD-1 2 chorych
sposréd 5 (40%) odpowiedzialo na ponowne leczenie
anty-PD-1 w monoterapii, 2 na 5 (40%) odpowiedziato
na leczenie oparte na ipilimumabie, a 7 na 8 (88%) od-
powiedziato na leczenie inhibitorami BRAF i MEK [27].

Grupa chorych, ktéra dos§wiadczyta nawrotu czernia-
ka po leczeniu uzupetiajacym, wymaga opracowania
postgpowania terapeutycznego. Jedynym czynnikiem,
jakim mozemy si¢ postugiwac, aby wybrac terapi¢ w cho-
robie zaawansowanej, jest obecno$¢ mutacji BRAF V600.

Podsumowanie

Systemowe leczenie uzupelniajace czerniaka skory
o wysokim ryzyku nawrotu po radykalnej resekcji jest

obecnie standardem postgpowania. Zarejestrowane
opcje terapeutyczne to ipilimumab, niwolumab, pem-
brolizumab oraz dabrafenib i trametynib (dla chorych
zmutacja BRAF V600). W zwigzku z wynikami badania
Checkmate 238 ipilimumab nie jest aktualnie lekiem
rekomendowanym jako pierwszy wybdr w leczeniu
uzupelniajacym [28]. Niwolumab ma réwniez rejestracje
dla chorych w IV stopniu zaawansowania po radykalnej
resekcji [29]. Wybdr terapii uzupelniajacej w grupie
chorych z mutacja BRAF V600 opiera si¢ na kryteriach
klinicznych (profil toksycznosci, choroby wspétistnieja-
ce, spodziewane stosowanie si¢ do zalecen lekarskich)
oraz na preferencji pacjenta.

Na praktyke kliniczna moga mie¢ wyptyw wyniki
dwoch badan: SWOG S1404 (pembrolizumab vs. ipilimu-
mab vs. interferon a2b w wysokiej dawce) oraz Checkma-
te 915 (niwolumab i ipilimumab vs. niwolumab).
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