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Wstep

STRESZCZENIE

Wprowadzenie przeciwciat anty-CTLA4 (ipilimumab) i anty-PD1 (niwolumab, pembrolizumab) do pratyki klinicznej
znaczaco poprawito rokowanie chorych na czerniaka. Immunoterapia istotnie poprawia przezycia catkowite chorych
na czerniaka w stadium rozsiewu oraz przezycia wolne od nawrotu choroby u chorych na resekcyjnego czerniaka
o wysokim ryzyku nawrotu. Leczenie immunomodulujgce przyniosto jednak szeroki wachlarz dziatan niepozgdanych
o podfozu autoimmunologicznym. Szybkie ich rozpoznanie i wdrozenie odpowiedniego leczenia sg kluczowe dla
dalszego postgpowania terapeutycznego oraz jakosci zycia chorych. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
zaréwno ugruntowanych juz terapii, jak i nowych obiecujacych kierunkéw dalszego rozwoju immunoterapii.
Stowa kluczowe: czerniak skory, czerniak bfon $luzowych, immunoterapia

ABSTRACT

The introduction of anti-CTLA4 (ipilimumab) and anti-PD1 (nivolumab, pembrolizumab) antibodies into clinical
practice dramatically improved the prognosis of patients with melanoma. Immunotherapy significantly improves
overall survival in patients with metastatic disease and relapse-free survival in patients with resected high-risk
melanoma. However, the cost of this advance is the emergence of a broad spectrum of immune-related adverse
events. Early recognition and optimal management of immune-related adverse events are crucial for further treat-
ment and patients' quality of life. This review on immunotherapy for melanoma aims to present already established
therapies and the most clinically promising approaches.
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jest aktywacja immunologicznej odpowiedzi przeciw-
nowotworowej. Czasteczka PD-1 z kolei, obecna na

Rozw6j immunoterapii z wprowadzeniem do
codziennej praktyki klinicznej inhibitoréw punktéw
kontroli odpowiedzi odpornoS$ciowej catkowicie zmie-
nit strategie postepowania terapeutycznego u chorych
na czerniaka. Dwa najwazniejsze punkty kontrolne,
ktére zostaly do tej pory najlepiej zbadane, to antygen
4 zwiazany z cytotoksycznymi limfocytami T (CTLA-4,
cytotoxic T cell antigen 4) i receptor programowanej
$mierci 1 (PD-1, programmed cell death protein 1). An-
tygen CTLA-4 wystepuje na powierzchni limfocytow
T regulatorowych i efektorowych i jego rola polega na
regulacji aktywacji tych komoérek uktadu odpornoscio-
wego. W wyniku jego nadmiernej ekspresji hamowana

powierzchni limfocytéw T, B i komérek NK (natural
killers), po potaczeniu z ligandami PDL-1i PDL-2 powo-
duje przejscie limfocytéw w stan anergii [1]. Okazato sie,
ze poprzez blokade CTLA-4 i PD-1 mozna aktywowac
przeciwnowotworowa odpowiedZ immunologiczna.
Przeciwciata anty-CTLA-4 (ipilimumab) i przeciwciata
anty-PD-1 (niwolumab i pembrolizumab) poczatkowo
byly stosowane u chorych na zaawansowanego czernia-
ka, pdZniej immunoterapi¢ zaczeto wprowadzac juz po
leczeniu chirurgicznym, a obecnie trwaja badania nad jej
zastosowaniem w leczeniu przedoperacyjnym. Ze wzgle-
du na odmienny od dotychczas wykorzystywanych w le-
czeniu systemowym nowotworéw mechanizm dzialania
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immunoterapia moze prowadzi¢ do rozwoju powiktan
na podlozu autoimmunologicznym. W niniejszej pracy
przedstawiono obecng rol¢ immunoterapii w leczeniu
chorych na czerniaka i dalsze kierunki rozwoju badan.

Immunoterapia u chorych na czerniaka
w stadium nieoperacyjnym

Ipilimumab (anty-CTLA-4) jest pierwszym lekiem
immunomodulujacym, ktérego korzystny wplyw na
przezycie catkowite (OS, overall survival) chorych na
czerniaka w nieresekcyjnych stopniach III i IV zostat
udowodniony w badaniu klinicznym III fazy z ran-
domizacja (MDX010-20). W ramach tego badania
leczono 676 chorych na czerniaka po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii systemowej. Chorzy w sposob
losowy (3:1:1) byli przydzielani do grup otrzymujacych:
ipilimumab, ipilimumab w polaczeniu ze szczepionka
peptydowa gp100 lub gp100 w monoterapii. Ipilimumab
byt stosowany w dawce 3 mg/kg (4 wlewy co 3 tygodnie).
Mediany OS u chorych leczonych ipilimumabem, ipili-
mumabem z gp100 i gp100 wyniosty — odpowiednio
— 10,1 miesiaca [95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 8,0-13,8], 10 miesiecy (95% CI
8,5-11,5) i 6,4 miesigca (95% CI15,5-8,7). W poréwnaniu
z gp100 zastosowanie ipilimumabu w monoterapii lub
w potaczeniu z gp100 obnizyto ryzyko zgonu o 32-34%.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR,
objective response rate) byl najwyzszy w grupie chorych
leczonych ipilimumabem w monoterapii i wynidst 11%.
U 60% chorych, u ktérych uzyskano odpowiedZ na
leczenie, utrzymywala si¢ ona co najmniej przez 2 lata
[2]- Wyniki tego badania staly si¢ podstawa do rejestracji
ipilimumabu do leczenia chorych na czerniaka przez
amerykafiska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) w 2011 roku.

Kolejne badania nad ipilimumabem dotyczyly innego
dawkowania oraz potaczenia z chemioterapia. Nie przy-
niosly one jednak oczekiwanej poprawy skutecznosci
leczenia. W badaniu III fazy z randomizacja (CA184-
-024) ipilimumab stosowano w wyzszej dawce (10 mg/kg
co 3 tygodnie) i w potgczeniu z dakarbazyna (850 mg/m?).
W ramieniu kontrolnym chorzy otrzymywali da-
karbazyne (850 mg/m?) w monoterapii. W badaniu
leczonych byto 502 chorych na czerniaka w stadiach
nieoperacyjnych III lub IV bez wczeéniejszego leczenia
systemowego. Mediany OS u chorych otrzymujacych
dakarbazyne (DTIC) w potaczeniu z ipilimumabem
oraz wylacznie DTIC wyniosty — odpowiednio — 11
(95% CI 9,4-13,6) i 9 miesiecy (95% CI 7,8-10,5).
Istotng kwestig byla wysoka toksyczno$¢ obserwowana
w ramieniu z ipilimumabem, w ktérym powiktania
3.—4. stopnia odnotowano az u 56% chorych [3]. Dla
pordwnania, odsetek powiktan w stopniu 3.—4. u chorych
leczonych ipilimumabem w dawce 3 mg/kg w badaniu

MDX010-20 wynidst 10-15% [2]. W kolejnym badaniu
III fazy (CA184-367) bezposrednio poréwnano dwie
dawki ipilimumabu (3 mg/kg vs. 10 mg/kg) u chorych
na nieresekcyjnego czerniaka w I linii leczenia. Wyzsza
skuteczno$¢ ipilimumabu w dawce 10 mg/kg (mediana
OS 15,7 vs. 11,5 miesigca) nie zrekompensowata jednak
wysokiej toksyczno$ci. Powazne dzialania niepozadane
obserwowano — odpowiednio — u 37% i 18% cho-
rych leczonych ipilimumabem w dawkach 10 mg/kg
i3 mg/kg [4].

Obecnie ipilimumab jest rzadko stosowany w mono-
terapii, gtéwnie u chorych na czerniaka bez obecnosci
mutacji w genie BRAF po niepowodzeniu leczenia anty-
-PD-1. Skuteczno$¢ takiego postgpowania jest jednak
niska, odsetek ORR w tej grupie chorych wynosi okoto
10% [5, 6].

Efektem dalszego rozwoju immunoterapii byto
wprowadzenie do codziennej praktyki klinicznej prze-
ciwciat anty-PD-1, ktére znaczaco przyczynily si¢ do
poprawy rokowania chorych na czerniaka.

Dwa przeciwciata monoklonalne, niwolumab (ludz-
kie przeciwciato IgG4) i pembrolizumab (humanizowane
przeciwciato IgG4), byly badane pod katem skutecznosci
u chorych na czerniaka niemal réwnocze$nie.

Pembrolizumab zostal zarejestrowany przez FDA
w 2014 roku do leczenia chorych na czerniaka w stadium
nieresekcyjnym i w 2019 roku do leczenia uzupetniaja-
cego chorych na czerniaka w stopniu III po leczeniu
chirurgicznym.

Pierwszym badaniem rejestracyjnym pembrolizu-
mabu u chorych na czerniaka bylo badanie klinicznie
III fazy z randomizacja KEYNOTE-006. Do badania
wlaczono 834 chorych na nieresekcyjnego czerniaka bez
wczedniejszego leczenia systemowego lub po leczeniu
inhibitorami BRAF w przypadku chorych z obecna
mutacja w genie BRAF. Chorzy byli przydzielani (1:1:1)
do ramion z pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg co
2 lub 3 tygodnie, z pembrolizumabem w dawce 3 mg/kg
co 3 tygodnie lub z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg
co 3 tygodnie. Leczenie pembrolizumabem trwato
maksymalnie 2 lata. Chorzy, u ktérych po planowym
zakoficzeniu leczenia pembrolizumabem doszto do
progresji choroby, mogli ponownie otrzymaé pem-
brolizumab [7]. W ramieniu z pembrolizumabem
odnotowano wyzszy ORR (42%) niz w ramieniu
z ipilimumabem (17%). Mediana przezycia wolnego
od progresji (PFS, progression-free survival) wyniosta
8,4 miesigca (95% CI 6,6-11,3) i 3,4 miesiaca (95%
CI 2,9-4,2) — odpowiednio u chorych leczonych pem-
brolizumabem i ipilimumabem [8]. Poprawe wynikéw
leczenia odnotowano réwniez pod wzgledem OS. Przy
medianie czasu obserwacji wynoszacej 57,7 miesiaca
mediana OS u chorych leczonych pembrolizumabem
wyniosta 32,7 miesigca (95% CI 24,5-41,6), natomiast
u chorych leczonych ipilimumabem — 15,9 miesiaca
(95% CI 13,3-22,0) [8].
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Drugie przeciwcialo anty-PD-1 — niwolumab — zo-
stalo zarejestrowane przez FDA do leczenia chorych na
zaawansowanego czerniaka réwniez w 2014 roku, a juz
3 lata pdzniej uzyskalo rejestracje do leczenia uzupet-
niajacego u chorych na czerniaka w stopniach IIT i IV
po leczeniu chirurgicznym.

Pierwsza rejestracja niwolumabu zostata przepro-
wadzona podstawie wynikéw badan CheckMate-037
i CheckMate-066. W randomizowanym badaniu klinicz-
nym III fazy CheckMate-037 skutecznos$¢ niwolumabu
byla oceniana u chorych po wcze$niejszym leczeniu
ipilimumabem (n = 405). W ramieniu eksperymental-
nym chorzy otrzymywali niwolumab w dawce 3 mg/kg
co 2 tygodnie, natomiast w ramieniu kontrolnym chorzy
otrzymywali chemioterapi¢ zgodnie z wyborem badacza
(dakarbazyna, karboplatyna lub paklitaksel). Odsetek
obiektywnych odpowiedzi wynidst 31,7% w grupie cho-
rych leczonych niwolumabem i 10,6% w grupie chorych
otrzymujacej chemioterapi¢. Mediana PFS wyniosta
4,5 miesiaca (95% CI 2,3-6,5) i 4,2 miesiaca (95% CI
2,1-6,3) — odpowiednio dla niwolumabu i chemio-
terapii. Z kolei odsetek PFS po 6 miesiacach wyniost
48% (95% CI 38-56) u chorych leczonych niwoluma-
bem i 34% (95% CI 18-51) u chorych otrzymujacych
chemioterapie¢ [9]. Z uwagi na mozliwos¢ przejscia do
drugiego ramienia w przypadku progresji choroby OS
byly zblizone w obydwu grupach (15,71 14,4 miesigca dla
niwolumabu i chemioterapii) [10]. W drugim badaniu —
CheckMate-066 — oceniano skuteczno$¢ niwolumabu
juz w I linii leczenia systemowego chorych na czerniaka
bez mutacji w obregbie genu BRAF (n = 418 chorych).
Niwolumab byt stosowany w dawce 3 mg/kg co 2 tygo-
dnie, natomiast dakarbazyna stosowana w ramieniu
kontrolnym byta podawana w dawce 1000 mg/m? co
3 tygodnie. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na le-
czenie niwolumabem i DTIC wyniést — odpowiednio
—40% 113,9%. Przetozylo si¢ to na poprawe zaréwno
PFS, jaki OS. Mediana PFS wyniosta 5,1 miesiaca (95%
CI 3,5-10,8) w ramieniu z niwolumabem i 2,2 miesiaca
(95% CI 2,1-2,4) w ramieniu kontrolnym. Przy dtuzszym
okresie obserwacji (mediana 38,4 miesigca) odnotowano
istotnie dtuzsza mediang OS w ramieniu eksperymental-
nym. Wyniosta ona 38,4 miesiaca u chorych leczonych
niwolumabem i zaledwie 11,2 miesigca u chorych otrzy-
mujacych DTIC [wspétczynnik hazardu (HR, hazard
ratio) 0,46; 95% CI 0,36-0,59; p < 0,001) [11, 12].

Biorac pod uwagg dziatanie na rézne punkty kontroli
uktadu immunologicznego, naturalny kolejny krokiem
stanowito potaczenie niwolumabu z ipilimumabem.
Badaniem rejestracyjnym takiego skojarzenia bylo
randomizowane badanie III fazy Ckeckmate-067, do
ktérego wiaczono 945 chorych na zaawansowanego
czerniaka bez wczedniejszego leczenia systemowego.
Chorzy byli przydzielani do jednego z trzech ramion:
ipilimumab (3 mg/kg) w skojarzeniu z niwolumabem

(1 mg/kg), ipilimumab (3 mg/kg) w monoterapii i ni-
wolumab w monoterapii (3 mg/kg). Niestety badanie
zaktadato poréwnanie skojarzenia z ipilimumabem, ale
juz nie z niwolumabem. Wyniki pokazaly jednak wyrazna
przewagg skojarzenia nad pozostatymi lekami stosowa-
nymi w monoterapii. Mediany PFS w poszczeg6lnych
ramionach wyniosly 11,5 miesiaca (95% CI 8,9-16,7),
2,9 miesigca (95% CI 2,8-3,4) i 6,9 miesiaca (95% CI
4,3-9,5) — odpowiednio dla niwolumabu z ipilimuma-
bem, ipilimumabu i niwolumabu. Odsetki odpowiedzi
na leczenie byly znacznie wyzsze u chorych leczonych
skojarzeniem lekéw (57,6%) i niwolumabem (43,7%)
w poréwnaniu z obserwowanymi u chorych leczonych ipi-
limumabem (19%) [13]. W najnowszej analizie danych,
zaprezentowanej podczas kongresu Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Clinical Oncology) w 2021 roku, wykazano,
Ze przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 6,5 roku
mediany OS wyniosty 72,1 miesigca (95% CI 38,2 —nie
osiagnigto) dla skojarzenia niwolumabu z ipilimuma-
bem, 36,9 miesigca (95% CI 28,2 — nie osiagni¢to) dla
niwolumabu oraz 19,9 miesigca (95% CI 16,8-24,6)
dla ipilimumabu. Co ciekawe, mediana czasu bez le-
czenia (od ostatniej dawki immunoterapii do kolejne;j
linii leczenia systemowego) wyniosta 27,6 miesiaca
u chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem. Dla pozostatych chorych wyniosta
ona zaledwie 2,3 miesigca w przypadku niwolumabu
i 1,9 miesiaca w przypadku ipilimumabu [14]. Ma
to szczegblne znaczenie w kontekScie jakoSci Zycia
chorych, u ktérych utrzymuje si¢ remisja choroby no-
wotworowej bez koniecznoSci statego leczenia systemo-
wego. Te imponujace wyniki terapii przy zastosowaniu
skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem sprawiaja,
Ze jej zastosowanie powinno si¢ rozwazy¢ u kazdego
chorego na zaawansowanego czerniaka, niezaleznie
od statusu mutacji w genie BRAF. W Polsce istnieje
mozliwos¢ zastosowania takiej terapii w I linii leczenia
u chorych na zaawansowanego czerniaka z ekspresja
PDL-1 < 5%. Kwalifikacja do leczenia skojarzonego
powinna by¢ jednak ostrozna ze wzgledu na jego wyso-
ka toksyczno$¢. W badaniu CheckMate-067 powiktania
w stopniu 3.—4. wystepowaty u 59% chorych leczonych
niwolumabem z ipilimumabem, podczas gdy u chorych
leczonych niwolumabem odsetek ten wyniost 24%.
W tabeli 1 podsumowano wyniki badan rejestracyjnych
pembrolizumabu, niwolumabu i ipilimumabu u chorych
na czerniaka w stadium nieoperacyjnym.

Kolejna zmiane¢ w strategii postepowania u chorych
na zaawansowanego czerniaka moze przynie$¢ nowe
skojarzenie niwolumabu z przeciwcialem anty-LAG3,
relatlimabem. Pierwsze wyniki badania klinicznego 11/
/11 fazy (RELATIVITY-047), przedstawione na kon-
gresie ASCO w 2021 roku, sa bardzo zachecajace. Do
badania wiaczono 714 chorych, ktérzy w sposéb losowy
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Tabela 1. Wyniki leczenia przeciwciatami anty-PD-1 i anty-CTLA-4 chorych na zaawansowanego czerniaka

Parametr Ipilimumab Pembrolizumab Niwolumab Niwolumab
3 mg/kg KEYNOTE-006 [8] CheckMate-067 + ipilimumab
CA184-367 [4] [13, 14] CheckMate-067
[13, 14]
Obiektywna odpowiedz na leczenie [%] 12 42 45 58
Mediana PFS [miesigce] 2,8 8,4 6,9 11,5
Mediana OS [miesigce] 11,5 32,7 36,9 721
5-letni OS [%] 19 38,7 44 52
Dziatania niepozadane ogdtem [%] 94 80 87 9%
Dziatania niepozadane w stopniu 3.—4. [%] 18 17 23 59
OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji choroby

byli przydzielani do grupy otrzymujacej niwolumab
(480 mg co 4 tygodnie) z relatlimabem (160 mg co
4 tygodnie) lub do grupy otrzymujacej niwolumab
(480 mg co 4 tygodnie) w monoterapii. Mediana PFS,
ktory stanowit pierwszorzgdowy punkt koficowy, wynio-
sta 10,1 miesigca w grupie chorych leczonych relatlima-
bem z niwolumabem i 4,6 miesigca w grupie chorych
leczonych niwolumabem (HR 0,75; 95% CI 0,6-0,9;
p = 0,0055). Odsetek rocznych PFS byt wyzszy u chorych
leczonych niwolumabem z relatlimabem w poréwnaniu
z chorymi leczonymi niwolumabem (47,7% vs. 36%).
Poza skutecznoscig réwnie dobrze przedstawia si¢ profil
bezpieczenstwa nowego skojarzenia. Odsetek dziatan
niepozadanych w stopniu 3.—4. u chorych leczonych ni-
wolumabem z relatlimabem wynidst 18,9% [15]. Zatem
nowe polaczenie niwolumabu z relatlimabem moze juz
wkrotce stac si¢ bezpieczniejsza alternatywa dla skoja-
rzenia niwolumabu z ipilimumabem.

Immunoterapia w czerniaku bion
Sluzowych

Czerniak blon §luzowych stanowi mniej niz 2%
wszystkich czerniakéw i rézni si¢ pod wzgledem bio-
logicznym i przebiegu klinicznego od czerniaka skory
[16]. Z uwagi na rzadkie wystgpowanie brak jest pro-
spektywnych badan klinicznych nad immunoterapia
prowadzonych wylacznie w tej grupie chorych. Na szcze-
Scie chorzy z taka lokalizacja pierwotna czerniaka mogli
by¢ wlaczani do wigkszoSci badan nad immunoterapig.
Dane dotyczace skutecznosci immunoterapii pochodza
gléwnie z analiz danych zebranych z kilku badan, gdyz
reprezentacja chorych na czerniaka bton §luzowych
w poszczegdlnych badaniach byta niewielka. W analizie
danych pochodzacych z trzech badan z zastosowaniem
pembrolizumabu (KEYNOTE-001, KEYNOTE-002
i KEYNOTE-006) odsetek odpowiedzi na leczenie
w grupie 84 chorych na zaawansowanego czerniaka
bton §luzowych wynidst 19%. Lepsze odpowiedzi od-

notowano u chorych otrzymujacych pembrolizumab
w I linii leczenia w poréwnaniu z chorymi leczonymi
wezesniej ipilimumabem (22% vs. 15%). Mediany PFS
1 OS wyniosty — odpowiednio — 2,8 miesiaca (95% CI
2,7-2,8)111,3 miesiaca (95% CI 7,7-16,6) [17]. Podob-
ne wyniki leczenia anty-PD-1 obserwowano w analizie
dotyczacej niwolumabu (n = 86) i skojarzenia niwolu-
mabu z ipilimumabem (n = 35). Analiza objeta chorych
leczonych w ramach badan I (CA209-003, CA209-038),
IT (CheckMate-069) i III fazy (CheckMate-037, Check-
Mate-066, CheckMate-637). Obiektywne odpowiedzi
na leczenie odnotowano u 23% chorych leczonych
niwolumabem i 37% chorych leczonych niwolumabem
z ipilimumabem. Mediana PFS wyniosta 3 miesiace
15,9 miesiagca — odpowiednio u chorych otrzymujacych
niwolumab i chorych leczonych skojarzeniem lekéw. Na
kongresie ASCO w 2020 roku przedstawiono ponadto
odlegle wyniki leczenia chorych na czerniaka bton
Sluzowych w ramach badania CheckMate-067. Przy
5-letnim okresie obserwacji ORR wynidst 43%, 30%
17% — odpowiednio u chorych leczonych skojarzeniem
lekéw, niwolumabem i ipilimumabem. Pigcioletni PFS
wyniost 29% w przypadku skojarzenia oraz 14% i 0%
— odpowiednio w ramionach z monoterapia niwolu-
mabem i ipilimumabem. Odsetki 5-letnich OS wyniosly
36% (niwolumab + ipilimumab), 17% (niwolumab)
i 7% (ipilimumab) [18]. Z przedstawionych danych
wynika, Ze chorzy na czerniaka bton §luzowych nie
odnosza tak dtugotrwalych korzysci z immunoterapii
jak chorzy na czerniaka skory. Jednak podobnie jak
w przypadku czerniaka skdry, skojarzenie niwolumabu
z ipilimumabem jest opcja skuteczniejsza od terapii
anty-PD-1.

Co ciekawe, ta roznica w skutecznosci leczenia
przeciwciatami anty-PD-1 u chorych na czerniaka bton
Sluzowych i czerniaka skéry nie jest az tak widoczna
w populacji chorych leczonych w ramach codziennej
praktyki klinicznej. Z zebranych retrospektywnie danych
pochodzacych z o§rodkéw polskich i wtoskich wynika, ze
w codziennej praktyce klinicznej odsetki odpowiedzi na
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leczenie i przezycia chorych na czerniaka skory i bton §lu-
zowych leczonych przeciwciatami anty-PD-1 sa bardzo
zblizone [19]. Moze to wynika¢ z nizszej skutecznosci
immunoterapii u chorych na czerniaka skory leczonych
poza badaniami klinicznymi. Agresywny przebieg czer-
niaka skory z dynamiczng progresja choroby i obecnoscia
przerzutéw do mézgowia u czeéci chorych uniemozliwia
bowiem ich udzial w badaniach klinicznych.

Immunoterapia w leczeniu
uzupetniajgcym

Dwa przeciwciala anty-PD-1 — pembrolizumab
i niwolumab — sg obecnie standardem w immunotera-
pii uzupetniajacej u chorych na czerniaka w III stopniu
zaawansowania po radykalnym leczeniu chirurgicznym.

Pembrolizumab zostat zarejestrowany na podsta-
wie wynikéw badania klinicznego 111 fazy z randomi-
zacja (EORTC 1325/KEYNOTE-054), ktére objeto
1019 chorych na czerniaka w stopniach zaawansowania
IITA (> 1 mm), ITIB i IIIC wedtug edycji 7 klasyfikacji
Amerykanskiego Wsp6lnego Komitetu ds. Raka (AJCC,
American Joint Committee on Cancer). Chorych w sposéb
losowy przydzielano do trwajacej 12 miesiecy terapii
z zastosowaniem pembrolizumabu w dawce 200 mg co
3 tygodnie lub do ramienia z placebo. W przypadku
nawrotu choroby u chorych w ramieniu kontrolnym
mozliwe byto przejscie do ramienia eksperymentalnego.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym badania bylo
przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, relapse-
-free survival) w populacji ogélnej i w grupie chorych
z dodatnig ekspresja PDL-1 [20]. W aktualnej analizie
danych odsetki 3-letnich RFS wyniosty — odpowiednio
— 63,7% i 44,1% dla pembrolizumabu i placebo (HR
0,56; 95% CI 0,47-0,68). Korzystny wptyw na RFS obser-
wowano we wszystkich podgrupach chorych, niezaleznie
od statusu mutacji BRAF, ekspresji PDL-1 czy stopnia
zaawansowania wedhug klasyfikacji AJCC, edycji 71 8.
Dziatania niepozadane w stopniu 3.-5. obserwowano
u 14,7% chorych w grupie pembrolizumabu i u 3,4%
chorych w grupie placebo [21].

Badanie rejestracyjne niwolumabu CheckMate-238
objeto nieco inng niz wyzej opisane badanie populacje
chorych (IIIB, IIIC i IV wg edycji 7 AJCC), a zamiast
placebo w ramieniu kontrolnym stosowano ipilimumab.
Do badania wtaczono 906 chorych na czerniaka po rady-
kalnym leczeniu chirurgicznym, ktérych randomizowano
w stosunku 1:1 do rocznego leczenia niwolumabem
w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie lub ipilimumabem w daw-
ce 10 mg/kg co 3 tygodnie, a od 5. cyklu co 12 tygodni.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt RFS [22].
Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 50 miesigcy
4-letni RFS wyniost 51,7% (95% CI 46,8-56,3) w gru-
pie niwolumabu i 41,2% (95% CI 36,4-45,9) w grupie

ipilimumabu (HR 0,71; 95% CI 0,60-0,86; p = 0,0003).
Podobnie jak w przypadku pembrolizumabu, korzystny
wplyw leczenia niwolumabem na RFS byl widoczny nie-
zaleznie od statusu mutacji BRAF, ekspresji PDL-1 czy
stopnia zaawansowania choroby. Dzialania niepozadane
3—.4. stopnia odnotowano u 14,4% chorych w grupie
niwolumabu i u 45,9% w grupie ipilimumabu. Warto
podkreslié, Zze do badania CheckMate-238 wlaczono
169 chorych na czerniaka w I'V stopniu zaawansowania
(Mla — 101 chorych, M1b — 27 chorych, Mlc bez
przerzutéw do mézgu — 12 chorych, M1c z przerzutami
do mézgu — 29 chorych). Odsetki 4-letnich RFS w tej
grupie chorych leczonych niwolumabem i ipilimumabem
wyniosly — odpowiednio — 48,6% i 37,8% (HR 0,74;
95% C10,49-1,11) [23]. Zatem zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi leczenie niwolumabem powinno si¢
zawsze rozwazac takze u chorych po metastazektomii
ijest to leczenie dostgpne w ramach programu lekowego
Ministerstwa Zdrowia. Podsumowanie wynikéw badan
rejestracyjnych przeciwcial anty-PD-1 w leczeniu uzu-
pelniajacym przedstawiono w tabeli 2.

Obecnie kolejnym kierunkiem w immunoterapii
uzupelniajacej jest zastosowanie jej jeszcze przed
leczeniem chirurgicznym. Najwigcej danych dotyczy
stosowania niwolumabu z ipilimumabem. Skojarzenie
to jest obecnie najskuteczniejsze u chorych na zaawan-
sowanego czerniaka, ale z uwagi na wysoka toksycznos¢
nie znalazto jeszcze zastosowania w leczeniu adiuwan-
towym. Podejmowane proby modyfikacji dawkowania
niwolumabu z ipilimumabem w celu poprawy tolerancji
tej terapii nie przyniosly jak dotad oczekiwanych rezul-
tatow. W badaniu klinicznym III fazy z randomizacja
CheckMate-915 w leczeniu adiuwantowym niwolumab
podawany w stalej dawce 240 mg co 2 tygodnie skoja-
rzono z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg stosowanej co
6 tygodni. W ramieniu kontrolnym podawano niwolumab
w dawce 480 mg co 4 tygodnie. Jak dotad nie wykazano
jednak poprawy RFS u chorych leczonych skojarzeniem

niwolumabu z ipilimumabem w poréwnaniu z niwolu-
mabem w monoterapii. Interesujacym kierunkiem wy-
daje si¢ wykorzystanie tego skojarzenia przed leczeniem
chirurgicznym. W badaniu II fazy z randomizacja OpA-
CIN-neo u chorych na czerniaka w III stopniu zaawan-
sowania z co najmniej jednym makroskopowym przerzu-
tem do weztéw chtonnych stosowano neoadiuwantowo
niwolumab i ipilimumab. Chorzy byli przydzielani do
jednej z trzech grup. W grupie A chorzy otrzymywali
2 cykle niwolumabu (1 mg/kg) z ipilimumabem (3 mg/kg)
co 3 tygodnie, w grupie B chorzy otrzymywali 2 cykle
niwolumabu (3 mg/kg) z ipilimumabem (1 mg/kg) co
3 tygodnie, w grupie C podawano 2 cykle ipilimumabu
(3 mg/kg) co 3 tygodnie, a nastgpnie 2 cykle niwolu-
mabu (3 mg/kg) co 2 tygodnie. Dziatania niepozadane
w stopniu 3.—4. obserwowano u 40% chorych w grupie
A, 20% chorych w grupie B i 50% chorych w grupie C.
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Tabela 2. Badania kliniczne Il fazy z randomizacja nad uzupetniajacg terapig anty-PD-1 u chorych na czerniaka

Badanie kliniczne Stopien Leki Liczba 3-letni RFS HR
zaawansowania chorych
AJCC, edycja 7
CheckMate-238 [23] 1lIB Niwolumab 453 58% 0,68
nc 3 mg/kg co 2 tygodnie 95% Cl 0,56-0,82
v Vs. p < 0,0001
Ipilimumab 453 45%
10 mg/kg co 3 tygodnie, po
4 cyklach co 12 tygodni
EORTC 1325/ A (> 1 mm) Pembrolizumab 514 64% 0,56
/KEYNOTE-054 [21] 11IB 200 mg co 3 tygodnie 95% Cl1 0,47-0,68
Hic Vs. p < 0,001
Bez przerzutéw in-transit Placebo 505 44%

AJCC (American Joint Committee on Cancer) — Amerykanski Wspdlny Komitet ds. Raka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio)
— wspodtczynnik hazardu; RFS (relapse-free survival) — czas przezycia wolnego od nawrotu choroby

Najlepsze radiologiczne ORR odnotowano w grupach
A (63%) 1 B (57%). W grupie C, w ktdrej stosowano
leczenie sekwencyjne, ORR wyni6st zaledwie 35%.
Jeszcze bardziej interesujace spostrzezenia dotyczyly
materialu pooperacyjnego. W grupach A i B catkowita
odpowiedzZ patologiczna odnotowano odpowiednio
u 80% i 77% chorych, a w grupie C u 65% [24].

Mozna si¢ spodziewad, ze dalsze badania nad terapia-
mi neoadiuwantowymi beda zrédtem wielu danych doty-
czacych zmian w mikroS§rodowisku guza, jakie zachodza
w trakcie leczenia przedoperacyjnego. Obecnie trwaja
liczne badania nad strategia neoadiuwantowa u chorych
na czerniaka, m.in. badanie II fazy z neo-/adiuwantowym
niwolumabem w polaczeniu z ipilimumabem lub rela-
tlimabem (NCT02519322), badanie II fazy (NeoTrio)
z neo-/adiuwantowym dabrafenibem i trametynibem i/lub
pembrolizumabem (NCT02858921), badanie II fazy (Neo-
ACTIVATE) z neo-/adiuwantowym wemurafenibem,
kobimetynibem i atezolizumabem (NCT03554083), ba-
danie II fazy (Neo PeLe) z neo-/adiuwantowym pembro-
lizumabem w polaczeniu z lenwatynibem (NCT04207086),
badanie II fazy z neo-/adiuwantowym pembrolizumabem
w potaczeniu z agonista TLR9 u chorych z klinicznymi
przerzutami do weztow chtonnych (NCT03618641).
Interesujacym kierunkiem jest réwniez indywidualizacja
leczenia neoadiuwantowego z uwzglednieniem prawdo-
podobnych czynnikéw predykcyjnych. Badanie DONIMI
jest badaniem fazy Ib, w ktérym ocenia si¢ skutecznos§¢
inhibitora deacetylazy histonowej (domatinostat) w pota-
czeniu z niwolumabem i ipilimumabem u chorych z niska
sygnatura genu IFN-y (NCT04133948).

Profil bezpieczenstwa immunoterapii

Dziatania niepozadane obserwowane w trakcie im-
munoterapii wiaza si¢ z nadmierna aktywacja uktadu

immunologicznego. Ipilimumab wykazuje nieco inny
profil bezpieczefistwa w porOdwnaniu z przeciwciatami
anty-PD-1. Do najczestszych powiktan stosowania ipi-
limumabu naleza powiklania skérne i zapalenie jelita
grubego. Rzadziej obserwuje si¢ zapalenie watroby, zabu-
rzenia endokrynologiczne i neuropatie. Nasilenie dziatan
niepozadanych zalezy od stosowanej dawki. W przypadku
dawki 3 mg/kg dziatania niepozadane stwierdza si¢ u oko-
o 60% chorych, w tym w stopniu 3.—4. u 10-20% chorych
[2, 8]. Z kolei w przypadku dawki 10 mg/kg powiklania
w stopniu 3.—4. dotycza juz 30% chorych [4].

W przypadku przeciwcial anty-PD-1 stosowanych
w monoterapii dziatania niepozadane sa mniej nasilone
niz przy leczeniu ipilimumabem. W badaniu rejestra-
cyjnym pembrolizumabu (KEYNOTE-006) dziatania
niepozadane ogétem i w stopniu 3.-4. obserwowano
— odpowiednio — u 80% i 17% chorych leczonych
pembrolizumabem [7, 8]. Do najczgstszych objawdw
niepozadanych nalezaly: zmeczenie (19-21%), biegun-
ka (14-17%), wysypka (13-15%) i Swiad skory (14%).
Sposréd powiklan w stopniu 3.—4. najczesciej wystepo-
wala biegunka (1,1-2,5%). Leczeniem o najwickszej
toksycznosci jest skojarzenie niwolumabu z ipilimuma-
bem. W badaniu CheckMate-067 dzialania niepozadane
obserwowano u 95,5% chorych. Powiktania w stopniu
3.—4. odnotowano u 59% chorych otrzymujacych skoja-
rzenie niwolumabu z ipilimumabem [13]. Obserwacje
te potwierdza réwniez analiza danych pochodzacych
z badan faz I-III, obejmujaca 448 chorych leczonych
niwolumabem i ipilimumabem. Dziatania niepozadane
odnotowano u ponad 90% chorych, w tym u 50% cho-
rych byly one w stopniu 3.—4. Do dzialaf niepozadanych
wystepujacych u ponad 30% chorych nalezaly: biegunka,
wysypka, ostabienie i §wiad skéry. Wsrdd najczestszych
dziatah niepozadanych w stopniu 3.-4. odnotowano
biegunke, zapalenie jelita grubego i wzrost aktywnosci
aminotransferaz watrobowych [25].
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Podsumowanie

W ciagu ostatniej dekady immunoterapia znaczaco
poprawila rokowanie chorych na czerniaka. Dzieki
lekom immunomodulujacym u czgdci chorych czerniak
w stadium nieresekcyjnym stat si¢ chorobg przewlekta.
Niezwykle istotne jest rowniez obnizenie ryzyka nawrotu
choroby u chorych leczonych uzupetniajaco, dzigki cze-
mu wielu pacjentom uda si¢ unikna¢ ostatniego stadium
choroby nowotworowej. Immunoterapia jest leczeniem
catkowicie odmiennym od stosowanych wczesniej lekow
cytostatycznych. Dzialania niepozadane o podtozu im-
munologicznym, ktére pojawiaja si¢ w trakcie terapii,
wymagaja za$ znajomosci algorytmow postepowania
i wielodyscyplinarnej wspolpracy. Jest to niezwykle
istotne, gdyz wszystkie omOwione zarejestrowane tera-
pie sa obecnie dostgpne w Polsce w ramach programéw
lekowych Ministerstwa Zdrowia i moga by¢ stosowane
w codziennej praktyce kliniczne;j.
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