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Postepy w leczeniu chorych
na czerniaka z przerzutami:
nowe leki Immunomodulujgce

Mario Sznol

Semin Oncol 2012, 39: 192-203.

Przeciwciata o dziataniu ukierunkowanym na interakcje ligand-receptor, kontrolujace
aktywacje i czynnosé niektérych komorek odpornosciowych, takich jak komarki
dendrytyczne (dendritic cells, DC), a zwtaszcza limfocyty T, okazaty sie obiecujgce

w leczeniu chorych na czerniaka nieresekcyjnego lub z przerzutami. Najbardziej
zaawansowane sg prace nad przeciwciatami anty-CTLA-4, hamujgcymi kluczowy ujemny
regulator aktywacji komérek T. W niewielkiej grupie chorych ich zastosowanie pozwolito
na uzyskanie trwatych odpowiedzi klinicznych. Jedno z tych przeciwciat, ipilimumab,
przedtuzyfo tez przezycie catkowite uczestnikow dwdch badan Il fazy z losowym
doborem chorych, w wyniku czego Food and Drug Administration (FDA) zarejestrowata
je do uzytku klinicznego. Zgodnie z mechanizmem dziatania lekow ukierunkowanych
przeciw CTLA-4 gtéwnymi zdarzeniami niepozgdanymi powodowanymi przez nie sg
reakcje zapalne zachodzace za posrednictwem czynnikéw immunologicznych. Zasady
stosowania tych lekéw, a takze nowych lekow immunomodulujgcych, uwzgledniajg
obecnie skuteczne przeciwdziatanie zdarzeniom niepozadanym, wyjgtkowe cechy

i kinetyke odpowiedzi nowotworu. We wczesnych badaniach klinicznych, oceniajacych
inne przeciwciato hamujgce receptor PD-1 na uaktywnionych komérkach T, wykazano
réwniez zachecajgcg aktywnosé wobec czerniaka z przerzutami. Skuteczno$é kliniczng
szczepionek przeciwnowotworowych, wérdd ktérych sg m.in. leki podawane do ogniska
nowotworu w celu nasilenia jego immunogennosci, zaczeto ocenia¢ w prowadzonych
obecnie badaniach lll fazy. Na wczesnych etapach sg tez badania poswiecone nowym
lekom, takim jak nowe cytokiny i przeciwciata pobudzajgce komorki T oraz DC.

W praktyce klinicznej niektére z nich juz okazaty sie aktywne u chorych na zaawansowany
nowotwor. Obecne dane sugeruja, ze najwigksze znaczenie kliniczne ma opracowanie
lekéw przeciwdziatajacych zahamowaniu czynnosci ukfadu immunologicznego

w mikrosrodowisku nowotworu lub hamujgcych regulatorowe punkty kontrolne aktywacji
komoérek T. Skojarzenie lekdéw immunomodulujgcych moze rowniez zwigkszy¢ ich
aktywnos¢ kliniczng, prawdopodobnie jednak kosztem wiekszej toksycznosci. Duze
znaczenie ma opracowanie biologicznych markeréw przepowiadajacych odpowiedz oraz
poznanie mechanizmméw opornosci na stosowane dotad leki. Zagadnienia te powinny sie
sta¢ przedmiotem kolejnych badan klinicznych.
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: Znaczenie modulatoréw odpowiedzi immuno-
logicznej w leczeniu chorych na czerniaka byto
przedmiotem badan przedklinicznych i klinicz-

nych prowadzonych w ciggu ostatnich czterech dziesie-
cioleci. Poczatki immunoterapii czerniaka polegaly na
wstrzykiwaniu do ogniska nowotworu wyciagéw z bak-
terii oraz immunizacji za pomocg szczepionek przygo-
towanych z autologicznych lub alogenicznych komoérek
nowotworowych zmieszanych z adiuwantami immu-
nologicznymi.l* Na poczatku lat 80. ubieglego wieku
wprowadzenie techniki rekombinacji DNA umozliwito
wytwarzanie bardzo wielu ludzkich cytokin wykorzysty-
wanych w badaniach klinicznych. Wyniki badafi ocenia-
jacych przydatno$¢ interferonu o i interleukiny 2 (IL-2)
u chorych na czerniaka z przerzutami wykazaly obiek-
tywna odpowiedz u 15% z nich.>"8 Uzyskanie trwalej
catkowitej remisji u 5% leczonych sprawito, ze FDA
zarejestrowata w latach 90. XX w. schemat leczenia du-
zymi dawkami IL-2. Zarejestrowala tez interferon a do
adiuwantowego leczenia chorych obcigzonych duzym
ryzykiem ukladowego nawrotu nowotworu.

Osiggnigcia w opracowywaniu lekéw immunomo-
dulujacych pozostajg w tyle za wyraznym postepem
w poznaniu immunobiologii nowotworu. W badaniach
klinicznych oceniano wiele réznych typow szczepio-
nek, cytokin, metod terapii komérkowej, przeciwcial
u dzialaniu ukierunkowanym przeciw antygenom po-
wierzchniowym czerniaka, a takze skojarzei rozma-
itych modulatoréw odpowiedzi immunologicznej. Do
niedawna zadne z podejmowanych wysitkéw nie przy-
czynily sie do uzyskania wyraznie lepszej odpowiedzi,
wystarczajacej do oficjalnej rejestracji leku lub pozwo-
lenia na jego dalsze badania kliniczne. Przyczyna nie-
dostatecznej skutecznosci badanych lekéw moze byé
nieumiejetno$¢ dobierania chorych, ktérzy zdotaliby
odpowiedzieé na leczenie.

W badaniach przedklinicznych i klinicznych stwier-
dzono kluczowa role komérek T w posredniczeniu
w przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicz-
nej. Opracowanie nowych obiecujacych lekéw wyko-
rzystywanych w immunoterapii zalezy przede wszystkim
od wynikéw badan podstawowych. Wykazano w nich,
ze poza sygnatem aktywujacym przekazywanym przez
receptor komoérek T, rozpoznajacym swoisty peptyd
zwigzany z czasteczka kompleksu gltéwnego ukladu
zgodnosci tkankowej (major histocompatibility com-
plex, MHC), komérki T otrzymujg dodatkowe sygnaly
pobudzajace i hamujace dzieki interakcjom ligand-re-
ceptor.10 Receptory na komérkach T, wspotuczestni-
czace w pobudzaniu i hamowaniu szlakéw przemian,
przekazujg sygnaty silnie wptywajace na aktywacje ko-
morek T, ich rozplem, przezycie i czynno$¢. Nie dziwi
zatem, ze na swoistych komoérkach prezentujacych an-
tygen, znanych jako komérki dendrytyczne (DC), wy-
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kryto ligandy dla receptoréw komoérek T. Stwierdzono,
ze ogniska nowotworowe, w tym zaréwno komorki
ztodliwe, jak i niektore naciekajagce komorki uktadu
immunologicznego, wykazujg ekspresje ligandéw dla
wspotuczestniczacych w hamowaniu receptoréw ko-
moérek T, wytwarzaja tez cytokiny i enzymy hamujace
komorki efektorowe. W badaniach przedklinicznych
lekéw zdolnych do zatrzymywania mechanizméw ha-
mujacych komorek T, wystepujacych w przestrzeniach
migdzy komérkami DC a komérkami T lub miedzy
komérkami nowotworu a komérkami T, wykazano
ich wyrazne dzialanie przeciwnowotworowe. Leki te
zwiekszaly réwniez aktywno$é przeciwnowotworowsa
niektdrych szczepionek, cytokin oraz agonistow sygna-
téw pobudzajacych.

Przeprowadzone niedawno badania kliniczne do-
starczajg mocnych dowodéw na to, ze leki o dziataniu
ukierunkowanym na regulatorowe punkty kontrol-
ne komérek T przyczynig sie do znaczacego postepu
w immunoterapii chorych na czerniaka. Ugrunto-
wane dane kliniczne pochodzace z badaf oceniajacych
przeciwciala anty-CTLA-4 wykazaty trwale odpowiedzi
kliniczne i ogbélng poprawe przezycia chorych na czer-
niaka z przerzutami.!! Inne leki i metody wykorzysty-
wane w immunoterapii, o dzialaniu ukierunkowanym
na bariery rozplemu i aktywnos$ci komérek T, sg przed-
miotem badan klinicznych. Co najmniej dwie z tych
metod, immunoterapia anty-PD1 i immunoterapia
adoptywna potaczona z przygotowawcza deplecja limfo-
cytéw (omawiang przez Bernatchez, Radvanyi’a i Hwu),
okazaly si¢ wyraznie aktywne w praktyce klinicznej,
pozwalajac m.in. na uzyskanie dlugotrwatych remi-
5ji.12:13 Trwajg tez dzialania zmierzajace do opracowa-
nia wielu modulatoré6w odpowiedzi immunologicznej,
w tym nowych szczepionek, nowych cytokin, przeciw-
ciat i inhibitor6w enzyméw. Kilka z nich jest ocenianych
w badaniach klinicznych III fazy. W najblizszych latach
mozna si¢ spodziewaé okreslenia wplywu tych nowych
lekéw, stosowanych wylacznie lub w skojarzeniach, na
terapie chorych na czerniaka, a takze potwierdzenia
przydatno$ci markeréw biologicznych badanych réw-
nolegle z tymi lekami.

ANTY-CTLA-4

CTLA-4 (antygen 4 cytotoksycznych limfocytow T)
jest kluczowym ujemnym regulatorem aktywacji komo-
rek T. U myszy pozbawionych genu CTLA4 obserwuje
si¢ nasilenie rozplemu limfocytéw i rozwdj stanu zapal-
nego w wielu narzadach.!%1> W doswiadczalnych mo-
delach mysich przeciwciala przeciw CTLA-4 sprzyjaja
w wywolywaniu odpowiedzi przeciwnowotworowej,
w ktdrej posredniczg komérki T, a skojarzenie szczepio-
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nek z innymi przeciwciatami modulujacymi odpowiedz
immunologiczng oraz miejscowym napromienianiem
nasila dzialanie przeciwnowotworowe.1¢-20 Mecha-
nizm powstawania odpowiedzi ze strony nowotworu
jest w modelach zwierzecych ztozony i prawdopodob-
nie polega na zwickszeniu aktywacji efektorowych ko-
morek T oraz hamowaniu dziatania regulatorowych
komérek T.21

Do badan klinicznych wiaczono dwa podobne ludz-
kie przeciwciala anty-CTLA-4: ipilimumab (przeciw-
cialo IgG1) wytwarzany przez firm¢ Medarex-Bristol
Myers Squibb (Princeton, NJ) i tremelimumab (IgG2)
wytwarzany przez firme Pfizer (Groton, CT).2%:23 Po-
czatkowo oba te leki powodowaly uzyskanie zaledwie
niewielu trwatych odpowiedzi wéréd chorych na czer-
niaka. Ich profile toksycznosci byty zblizone i cechowaly
sie wzbudzaniem reakcji autoimmunologicznych.

W randomizowanym badaniu II fazy poréwny-
wano skuteczno$¢ dwoch schematéw leczenia treme-
limumabem: w dawce 10 mg/kg podawanej dozylnie
(iv) co miesiac ze stosowaniem w dawce 15 mg/kg iv
co 3 miesigce. 2 Schemat zawierajacy dawke 15 mg/kg
iv co 3 miesigce wybrano do oceny w dalszych bada-
niach z udziatem chorych na nieresekcyjnego czerniaka
w III stopniu zaawansowania lub na zaawansowanego
czerniaka. Bylo wéréd nich duze badanie z pojedyn-
czym ramieniem, w ktoérym uczestniczyli chorzy le-
czeni juz wczesniej, a takze randomizowane badanie
III fazy, w ktérym poréwnywano tremelimumab z te-
mozolomidem lub dakarbazyna u chorych dotychczas
nieleczonych (z wyjatkiem terapii adiuwantowej),
u ktérych aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej nie-
spelna dwukrotnie przekraczata gérng granice normy.
W badaniu II fazy czeSciowa odpowiedZ uzyskano
u 16 sposrdd 251 chorych (6,5%), ktéra u 69% z nich
utrzymuje sie do chwili publikowania tego doniesienia
i trwa od 8,9+ do 29,8+ miesiaca.?’ Mediana czasu
przezycia catkowitego wynosi 10 miesiecy, a przezycie
2-letnie 229%. W randomizowanym badaniu przeprowa-
dzonym z udzialem 655 chorych mediana czasu prze-
zycia catkowitego wyniosta w grupie tremelimumabu
12,6 miesiaca, a w grupach chemioterapii 10,7 miesiaca
(p=0,127).26 Przezycie 2-letnie bylo w obu ramionach
badania podobne, zblizone do 25%, cho¢ nieco wiek-
sze w ramieniu tremelimumabu. Catkowite odpowiedzi
obiektywne byly zblizone i wyniosly 11 vs 9,8%, podob-
nie jak odpowiedzi catkowite (3,4 vs 2,4%). Natomiast
odpowiedz na leczenie utrzymywala sie dtuzej w ramie-
niu tremelimumabu.

Mimo ogdlnie niekorzystnych wynikéw, przeprowa-
dzenie dodatkowych badan oceniajacych tremelimumab
moze by¢ uzasadnione. W trakcie badan po$wieconych
tremelimumabowi i ipilimumabowi stwierdzono wy-
jatkowy rodzaj kinetyki odpowiedzi nowotworu na
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ich stosowanie, niespotykany po zastosowaniu innych
lekéw cytotoksycznych.27-28 Regresja nowotworu
moze nastgpi¢ pdzno, nawet po 12 tygodniach od roz-
poczecia leczenia, lub jest bardzo powolna. Pojawia-
jace sie w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia nowe
ogniska nowotworu lub ogniska, w ktérych nastgpuje
progresja, moga nastepnie ulec stabilizacji lub regres;ji.
W wybranej grupie chorych z odpowiedzig mieszang
radykalne leczenie miejscowe ograniczonej liczby pro-
gresywnych zmian moze przyczynié si¢ do dtugo-
trwalego przezycia wolnego od progresji nowotworu.
W badaniach oceniajacych ipilimumab stwierdzono, ze
chorzy z progresja nowotworu po poczatkowym uzy-
skaniu mieszanej lub obiektywnej odpowiedzi lub po
okresie stabilizacji, mogg ponownie zareagowac na za-
stosowanie kolejnego kursu indukcyjnego leczenia ipi-
limumabem.2? W randomizowanym badaniu z uzyciem
tremelimumabu uczestniczylo 225 chorych, u ktérych
po 90 dniach udokumentowano progresje nowo-
tworu. Tylko 52 z nich otrzymalo dodatkowe leczenie
tremelimumabem. U o$miu z nich (15,3%) stwierdzono
odpowiedZ nowotworu w pordéwnaniu z oceng wyj-
$ciowa lub w pierwszym okresie obserwacji.3? Roznice
miedzy wynikami uzyskanymi w ramionach chemiote-
rapii a wynikami w ramieniu tremelimumabu mogg by¢
mniejsze réwniez dlatego, ze niektérzy chorzy z pro-
gresja nowotworu w trakcie chemioterapii (prawdo-
podobnie az 10%) otrzymali ipilimumab w programie
rozszerzonego dostepuy).

Ipilimumab oceniano wwielu badaniach 111l fazy.
W wiekszosci z nich podawano go w dawkach 1-10 mg/kg
iv co 3 tygodnie, w 4 kursach. Po 2 tygodniach od poda-
nia ostatniej dawki w 12 tygodniu ponownie oceniano
stopiefi zaawansowania nowotworu. Leczenie przery-
wano na state u chorych, u ktorych wystapity reakcje
autoimmunologiczne 3 lub 4 stopnia. Uczestnicy nie-
ktorych badan otrzymywali podtrzymujace dawki leku
co 12 tygodni. Ogodlna odpowiedZ obiektywna wahata
sie od 6 do 17%, a odpowiedZ catkowita odnotowano
rzadko. Obserwowano natomiast dtugotrwate utrzymy-
wanie si¢ odpowiedzi u wielu chorych. W innej niewiel-
kiej grupie chorych uzyskanie odpowiedzi stwierdzono
na podstawie nowych kryteriow odpowiedzi, w ktorych
nie zwazano na pojawienie si¢ nowych ognisk nowo-
tworu we wczesnym okresie terapii. Poréwnywano
u nich catkowita mase nowotworu (uwzgledniajaca
zmiany istniejagce wezedniej oraz nowe ogniska) z masg
wyjéciowa.3” Dlugotrwalg stabilizacje nowotworu, oce-
niang na podstawie nowych lub dawnych kryteriéw od-
powiedzi i utrzymujaca sie >24 tygodnie, obserwowano
réwniez w malej podgrupie chorych, co przemawia za
wystepujaca u nich biologiczng aktywnos¢ leku, ale bez
uzyskania obiektywnej odpowiedzi. Mediana czasu
przezycia wahata sie¢ od 10 do 17 miesiecy, a przezycie
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2-letnie osiggneto 30% chorych leczonych wczesniej
i bylo ono wigksze niz oczekiwano po zastosowaniu in-
nych metod leczenia. Spostrzezenia te staly si¢ podstawa
do rozpoczecia randomizowanych badafi klinicznych
z grupg kontrolna.

W pierwszym z nich poréwnywano skuteczno$é
ipilimumabu podawanego w monoterapii ze skutecz-
noscig skojarzenia go ze szczepionkg peptydowa gp100
(gp100:209-217-210M i gp100:280-288-288V w adiu-
wancie Montanide ISA-51 [Seppic, Paryz, Frangja]) oraz
ze skuteczno$cig wylacznego stosowania szczepionki.
W badaniu tym uczestniczyli chorzy na zaawansowa-
nego czerniaka, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej
jeden schemat leczenia ukladowego.!! Ipilimumab po-
dawano w dawce 3 mg/kg iv co 3 tygodnie 4 razy. We
wszystkich ramionach dopuszczano zastosowanie kursu
reindukcyjnego u chorych, ktérzy odpowiedzieli na le-
czenie lub wykazali dtugotrwaly stabilizacj¢ nowotworu
po terapii indukcyjnej, po czym nastgpita progresja no-
wotworu. Ogoétem randomizacji poddano 676 chorych
w stosunku 1:3:1 (czyli do grupy ipilimumabu ze szcze-
pionka gp100 przydzielono losowo trzykrotnie wiecej
chorych niz do kazdego z pozostatych ramion). Z uwagi
na nature szczepionki peptydowej wszyscy uczestnicy
badania musieli cechowal sie ekspresja HLA-A201.
Mediana czasu przezycia catkowitego chorych z obu
grup otrzymujacych ipilimumab wyniosta 10 miesiecy
w poréwnaniu z 6,4 miesigca w grupie otrzymujacej wy-
lacznie szczepionke. Réznice te byly bardzo znamienne
statystycznie. Najlepsze ogélne odpowiedzi uzyskano
odpowiednio u 10,9, 5,7 i 1,5% chorych. W pézniej-
szej retrospektywnej analizie wynikéw badania II fazy
czesto$¢ odpowiedzi i przezycie byty podobne u cho-
rych z ekspresja HLA-A201 oraz u chorych bez takiej
ekspresji.>® Na podstawie wynikéw randomizowanych
badafi 26 marca 2011 r. FDA zarejestrowala ipilimumab
w dawce 3 mg/kg do leczenia chorych na czerniaka nie-
resekcyjnego lub z przerzutami.

W drugim z badan uczestniczylo 502 nieleczo-
nych wcze$niej chorych na nieresekcyjnego czerniaka
w III stopniu zaawansowania lub czerniaka w IV stopniu
zaawansowania z przerzutami. Przydzielono ich losowo
do grupy otrzymujacej dakarbazyne w dawce 1000 mg/m?
iv co 3 tygodnie 8 razy w polaczeniu z ipilimumabem
w dawce 10 mg/kg iv lub z placebo, podawanymi co
3 tygodnie 4 razy.3° Po podaniu czwartej dawki induk-
cyjnej proponowano leczenie podtrzymujgce ipilimu-
mabem/placebo w dawce 10 mg/kg iv podawanymi co
12 tygodni. Wyniki tego badania przedstawiono pod-
czas kongresu American Society of Clinical Oncology
(ASCO) w 2011 r. W grupie chorych otrzymujacych ipi-
limumab z dakarbazyng stwierdzono bardzo znamienne
statystycznie wydiuzenie mediany czasu przezycia
29,1 do 11,2 miesigca. Roczne, dwu- i trzyletnie przezy-
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cie wyniosto w grupie leczenia skojarzonego 47,3, 28,5
1 20,8% w poréwnaniu z 36,3, 17,9 1 12,2% w grupie
dakarbazyny z placebo. Odsetek odpowiedzi obiektyw-
nych byt réwniez wiekszy a mediana czasu trwania od-
powiedzi dtuzsza w grupie ipilimumabu z dakarbazyna.
W poréwnaniu z grupa kontrolng wyniosty one odpo-
wiednio 15,2 vs 10,3% i 19,3 vs 8 miesiecy. Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji nowotworu byta
wprawdzie podobna w obu ramionach badania, wy-
niosta bowiem 2,8 vs 2,6 miesiaca, ale iloraz zagrozef
progresja wyniost w grupie ipilimumabu z dakarbazyng
0,76 i byl znamienny statystycznie. W obu przedsta-
wionych randomizowanych badaniach wykazano, ze
ipilimumab moze wydtuzy¢ mediane czasu przezycia
chorych na czerniaka z przerzutami. Koficowy odcinek
krzywej byt w kazdym z tych badafi stosunkowo ptlaski,
co wskazuje, ze w pewnej podgrupie chorych liczacej
prawdopodobnie 10% leczenie ipilimumabem moze
korzystnie wplynac na przezycie odlegle.

Zgodnie z mechanizmem dzialania, zdarzeniami
niepozadanymi powodowanymi przez przeciwciala
anty-CTLA-4 s3 reakcje autoimmunologiczne. Czestosé
ich wystepowania oraz nasilenie zalezg od dawki leku
i czestosci jego podawania. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi sa wysypka/zapalenie skory, zapalenie
okreznicy/biegunka, endokrynopatie, w tym zapalenie
przysadki mézgowej, zapalenie nadnercza i zapalenie
tarczycy, a takze zwickszenie aktywnoSci aminotransfe-
raz. Rzadziej obserwuje sie matoptytkowosé, niedokrwi-
sto$¢, zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie pluc,
zapalenie nerek oraz neuropatie ruchowe i czuciowe.
Zapalenie okreznicy i biegunka moga doprowadzié
do perforacji Sciany jelita grubego. Leczenie chorych
z opisanymi dzialaniami niepozadanymi polega na po-
daniu kortykosteroidéw, a w niewielkiej grupie cho-
rych opornych na dzialanie kortykosteroidéw stosuje
si¢ inne leki immunosupresyjne, takie jak przeciwciata
przeciw czynnikowi martwicy nowotworu (tumor ne-
crosis factor, TNF). Opracowano algorytmy majace na
celu skuteczne przeciwdzialanie zdarzeniom niepoza-
danym. W niekt6rych badaniach stwierdzono zwiagzek
mi¢dzy wystapieniem dzialan niepozadanych zaleznych
od uktadu immunologicznego a aktywnoscig leku, choé
wsrdd chorych, u ktérych dziatania niepozadane s3 mi-
nimalne lub nie wystepuja, réwniez uzyskiwano znako-
mitg odpowiedz. Nielatwo wprawdzie okresli¢ wptyw
zwalczania dziatan niepozadanych kortykosteroidami
(i innymi lekami immunosupresyjnymi) na aktywnos¢
odpowiedzi i czas jej trwania, ale u chorych przyjmu-
jacych takie leki nadal moze sie rozwingé trwata odpo-
wiedz ze strony nowotworu.

Trzy randomizowane badania III fazy oceniajace
przeciwciata anty-CTLA-4 cechowaly pewne zasadnicze
réznice, dotyczace np. wczesniejszego leczenia wybranej
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populagji chorych, dawki, schematu podawania leku,
stosowania przeciwciala anty-CTLA-4 w monoterapii
lub w skojarzeniu z dakarbazyng oraz podtrzymujacego
leczenia przeciwcialem podawanym co 12 tygodni lub
stosowaniem ponownego indukcyjnego kursu lecze-
nia (co 3 tygodnie do 4 razy), jeSli nastapita progresja
nowotworu. W badaniach tych nie rozstrzygnieto tak
waznych zagadniefi, jak optymalna dawka i schemat
podawania przeciwcial anty-CTLA-4 oraz znaczenie
jednoczesnego stosowania chemioterapii. W przepro-
wadzonych wczes$niej nieduzych randomizowanych ba-
daniach oceniajacych wplyw ipilimumabu podawanego
w dawce 1, 3, lub 10 mg/kg co 3 tygodnie 4 razy suge-
rowano zalezno$¢ od dawki zar6wno aktywnosci biolo-
gicznej leku (wplyw na bezwzgledna liczbe limfocytéw),
jak i odsetka odpowiedzi. Natomiast przezycie 2-letnie
wydawalo sie zblizone w grupach otrzymujacych lek
w dawce 3 lub 10 mg/kg.31 W wigkszych randomizowa-
nych badaniach przeciwcialo anty-CTLA-4 stosowano
w rozmaitych dawkach (3, 10 i 15 mg/kg), ale poréw-
nania wplywu dawkowania na wynik leczenia byly nie-
mozliwe z uwagi na inne znaczace réznice w projektach
badan. Kolejnym waznym zagadnieniem podnoszonym
w randomizowanych badaniach byt optymalny spo-
s6b podawania ipilimumabu po zastosowaniu czterech
dawek indukcyjnych co 3 tygodnie. Projekty badai nie
zaktadaly okreslenia wpltywu podtrzymujacego leczenia
ipilimumabem dawkowanym co 12 tygodni na catko-
witg skutecznosé, dlatego dotychczas nie rozstrzygnieto
tego zagadnienia. Natomiast w wybranej grupie cho-
rych, u ktérych po uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi
stwierdzono progresje nowotworu lub jego stabilizacje
trwajaca co najmniej 24 tygodnie, po ponownym za-
stosowaniu indukcyjnego kursu leczenia obserwowano
jego znaczng aktywno$¢ kliniczng, w tym odpowiedzi
obiektywne i kolejny okres stabilizacji nowotworu.2?
Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badafh maja-
cych na celu wyjadnienie, czy w osigganiu dlugotrwalej
odpowiedzi odgrywa role leczenie podtrzymujace co
12 tygodni, czy ponowne podanie kursu indukcyjnego
po przerwie w leczeniu. Udowodniona aktywno$¢ po-
nownego kursu indukcyjnego wzbudzita zainteresowa-
nie kontynuacjg leczenia podawanego co 3 tygodnie po
zastosowaniu czterech dawek indukcyjnych, mogtoby
to bowiem poprawi¢ wyniki leczenia wybranej grupy
chorych. Nie zaprojektowano dotychczas randomi-
zowanego badania poréwnujacego skojarzenie ipili-
mumabu z dakarbazyng ze skojarzeniem dakarbazyny
z placebo i oceniajacego wplyw dakarbazyny na aktyw-
no§¢ ipilimumabu jako korzystny lub szkodliwy. Dane
pochodzace z badafi sugeruja, ze dakarbazyna zmienia
profil toksycznoéci ipilimumabu. Na przykiad po lecze-
niu skojarzonym czesciej obserwowano zwiekszong ak-
tywno$¢ aminotransferaz, rzadziej natomiast zwigzane

Onkologia po Dyplomie ® Tom 9 Nr 4, 2012

z ukfadem immunologicznym dziatania niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego w poréwnaniu z odset-
kami takich powiktai spodziewanymi monoterapii ipi-
limumabem we wczesniejszych badaniach. W zwiazku
z wykazang w innym randomizowanym badaniu sku-
teczno$cig wylacznego leczenia ipilimumabem i spo-
dziewang wigksza skutecznoscig kojarzenia go z innymi
lekami, wydaje sie¢ mato prawdopodobne, by polaczenie
ipilimumabu z dakarbazyng stosowano nadal i by stato
sie ono standardowg metoda leczenia.

Chorzy z czynnymi i nieleczonymi przerzutami
do mozgu s3 zwykle wykluczani z wigkszoéci badan
klinicznych. Na podstawie kilku doniesiefi o pojedyn-
czych przypadkach regresji takich przerzutéw u cho-
rych otrzymujgcych ipilimumab oficjalnie rozpoczeto
badanie 11 fazy.*0 Wymagano, by uczestniczyli w nim
chorzy ze wspdlistniejacymi przerzutami w innych
narzadach lub bez takich przerzutéw, u ktérych wy-
stepowalo co najmniej jedno nieleczone ognisko prze-
rzutowe w mozgu wielkosci >0,5 cm lub dwa ogniska
wielkosci >0,3 cm, przerzut nie mdgt by¢ jednak wiek-
szy niz 3 cm. W grupie 51 chorych niewymagajacych
podawania kortykosteroidow obserwowano 8 cze-
$ciowych odpowiedzi ze strony przerzutéw w mozgu,
a 5 chorych spetnialo kryteria czeSciowej odpowiedzi
ze strony wszystkich ognisk nowotworu (w tym innych
przerzutéw odleglych). Uzyskane wyniki sugeruja, ze
chorzy z drobnymi nieleczonymi zmianami w mézgu,
niewymagajacy podawania kortykosteroidéw, moga
otrzyma¢ ipilimumab. Konieczne jest jednak staranne
monitorowanie przerzutéw w mozgu za pomocg rezo-
nansu magnetycznego z podaniem $rodka cieniujacego,
wykonywanego co najmniej co 6 tygodni. U chorych
z progresja przerzutéw w modzgu nalezy zastosowad
napromienianie stereotaktyczne lub nozem gamma.
Zgodnie z do§wiadczeniem zgromadzonym w o$rodku,
w ktoérym pracuje autor, pojawienie sie nowych lub pro-
gresja dotychczasowych przerzutéw w moézgu chorych
w trakcie leczenia ipilimumabem nie wyklucza wyraznej
odpowiedzi uktadowej w pdzniejszym czasie. Nie obser-
wowano wczesnych interakeji miedzy napromienianiem
stereotaktycznym a trwajacym leczeniem uktadowym
ipilimumabem, ale dotychczasowe dane nie pozwalaja
na wykluczenie mozliwosci nasilania przez ten lek po-
wstawania popromiennej martwicy lub obrzeku zmian
podlegajacych stereotaktycznej radiochirurgii jednocze-
$nie lub przed wiaczeniem ipilimumabu.

Dotozono wielu starafi w celu okre§lenia biologicz-
nych markeréw przepowiadajacych oraz skorelowania
immunologicznych nastepstw obserwowanych po lecze-
niu z odpowiedzig na nie. W randomizowanym badaniu
poréwnujacym tremelimumab w dawce 15 mg/kg z che-
mioterapig*! mediana czasu przezycia chorych z malymi
wyjSciowymi stezeniami biatka C-reaktywnego (C-reac-
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tive protein, CRP) (2=326), za ktére uznano stezenie
<1,5 razy od dolnej granicy normy dla danego o$rodka,
wyniosta 19,1 miesigca w ramieniu tremelimumabu
w porOéwnaniu z 12,7 miesigca w ramieniu chemiotera-
pii. Werdd chorych z duzymi stezeniami CRP (n=199)
mediana czasu przezycia wyniosta w obu ramionach
badania okoto pét roku. Odpowiedz obiektywng na le-
czenie tremelimumabem obserwowano u 4 sposréd 95
(4,2%) chorych z duzym stezeniem CRP w poréwnaniu
z 26 sposréd 164 (15,9%) chorych z malym stezeniem
CRP. Odsetki obiektywnych odpowiedzi na leczenie
dakarbazyna byly podobne w grupach cechujacych sie
duzym lub matym stezeniem CRP. W tym samym ba-
daniu wszystkie, poza jedna, kliniczne odpowiedzi na
podanie tremelimumabu wystgpity u chorych, u kt6-
rych mierzona w 1 dniu bezwzgledna liczba limfocytow
(absolute lymphocyte count, ALC) byla >0,9 razy od
warto$ci dolnej granicy normy. Nie osiagnieto wpraw-
dzie znamiennoSci statystycznej, ale u chorych z takim
zwiekszeniem ALC leczenie tremelimumabem wyda-
walo sie poprawiaé przezycie catkowite w poréwnaniu
z obserwowanym po chemioterapii. W grupie chorych
z ALC <0,9 razy najmniejszej warto$ci prawidtowej
przezycie catkowite wydawalo sie dtuzsze wérdd otrzy-
mujacych chemioterapie.

Z aktywnoscia ipilimumabu i wynikami leczenia
uzyskanymi w badaniach II fazy korelowata réwniez
liczba limfocytéw. Korelacja ta jednak silniej wigzata sie
ze zmiang liczby limfocytéw po rozpoczeciu leczenia, co
ogranicza jej przydatno$¢ jako biologicznego markera
przepowiadajacego.*243 W niewielkim badaniu 51 cho-
rych leczono ipilimumabem podawanym w dawce
10 mg/kg co 3 tygodnie 4 razy. W grupie chorych z ALC
>1000/ul w 7 tygodniu stwierdzono znaczng poprawe
przezycia catkowitego po 6 i 12 miesigcach w poréwna-
niu z przezyciem catkowitym chorych z ALC <1000/ul
(odpowiednio, 75 i 47 vs 0%). Ci sami autorzy wy-
kazali, ze korzystny wynik kliniczny (za ktéry uznali
odpowiedz catkowitg lub czeSciows albo stabilizacje no-
WOLWOru utrzymujaca sie przez co najmniej 24 tygodnie)
uzyskany w grupie 35 chorych leczonych ipilimuma-
bem korelowal réwniez z bezwzglednym zwickszeniem
liczby komérek T CD8™, lecz nie CD4 %, w 7 tygodniu
leczenia. Wyniki analizy wigkszych populacji sugeruja,
ze stopieft wzrostu ALC po rozpoczeciu leczenia ipili-
mumabem zalezy od dawki leku, a poziom zwigkszenia
ALC koreluje z aktywnoscig kliniczng leku. 44

Rozpuszczalne formy ligandow NKG2D, MICA,
MICB i ULBP2, moga hamowaé uktad immunolo-
giczny.#6 W surowicy chorych na czerniaka z prze-
rzutami ich stezenia byly wigksze niz u 0séb zdrowych
z grupy kontrolnej.#” Bahjat i wsp. przeprowadzili ba-
danie z udziatem 89 chorych leczonych ipilimumabem
podawanym w dawce 10 mg/kg co 3 tygodnie 4 razy.
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Jesli przed leczeniem stezenie rozpuszczalnych MICA
wynosito >80 pg/ml, czyli przekraczalo progowa war-
to§¢ wykrywalnosci, uzyskiwano mniej obiektywnych
odpowiedzi na leczenie, a przezycie po 1,5 roku byto
rzadsze w poréwnaniu z przezyciem chorych, u kté-
rych stezenie MICA bylo nieoznaczalne (odpowiednio,
35,4 vs 64,8%).48 Trwaja badania potwierdzajace wia-
rygodnos$é tych wynikéw w innych grupach chorych
oraz zalezno$¢ wynikéw leczenia od innych ligandéw
NKGD2.

Hamid i wsp. badali wycinki czerniaka pobrane od
57 chorych leczonych ipilimumabem w dawce 3 lub
10 mg/kg podawanej co 3 tygodnie 4 razy. Oceniali sku-
teczno$é leczenia, za ktdra uznali uzyskanie obiektywnej
odpowiedzi lub stabilizacje nowotworu w 24 tygodniu
terapii.#’ Badania immunohistochemiczne w kierunku
granzymu, perforyny, komérek CD4 lub CD8, limfo-
cytéw pamigci oraz okofonowotworowych naciekéw
komorek uktadu immunologicznego nie wykazaty ko-
relacji z korzystnym wynikiem leczenia. Wieksza sku-
teczno$¢ obserwowano u chorych, u ktérych nowotwor
cechowat sie silng ekspresja 2,3-dioksygenazy indolo-
aminy (indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO) (n=35)
i czynnika transkrypcyjnego FoxP3 (n=33). Dla stabej
i silnej ekspresji wskazniki skutecznosci dla IDO oraz
FoxP3 wyniosly odpowiednio 40 vs 11% i 50 vs 10%.

Mato prawdopodobne, by jakikolwiek parametr
oceniany wyj$ciowo pozwolil doktadnie wskazaé cho-
rych, ktérym leczenie przeciwcialem anty-CLTA-4
mogloby przynies¢ korzy$é. Zgromadzone dotychczas
dane sugeruja, ze wystepujaca wczesniej odpowiedz im-
munologiczna na pojawienie sie nowotworu wplywa na
zdolno$¢é chorego do odpowiedzi na leczenie ipilimuma-
bem, podczas gdy zaburzenia uktadu odporno$ciowego,
wyrazone niewielkg liczbg limfocytéw, wystepowaniem
czynnikéw immunosupresyjnych w krazeniu lub uogél-
nionym stanem zapalnym, o ktérym $wiadczg zwiek-
szone stezenia CRP, moga ostabiac kliniczng aktywnosé
leku. Zdarzenia obserwowane po rozpoczeciu leczenia
i mogace korelowaé z jego wynikiem nie ulatwiajg do-
boru chorych, dostarczaja jednak nowych informacji
o mechanizmach dzialania leku. Na przyktad w nie-
wielkiej grupie chorych otrzymujacych tremelimumab
uzyskaniu odpowiedzi towarzyszyto pojawiajace si¢ po
leczeniu naciekanie ognisk nowotworu przez limfocyt
CD8*.5% W grupie chorych badanych w Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center stwierdzono korelacj¢
miedzy kliniczng odpowiedzig na leczenie ipilimuma-
bem a obserwowang przed i po leczeniu serologiczna
odpowiedziag komérek T na NY-ESO-1, antygen no-
wotworowo-jadrowy, ktorego ekspresja wystepuje
w tkance czerniaka u czeSci chorych, nie stwierdza sie
jej natomiast w tkankach prawidtowych.>! Wykazano
tez korelacje migdzy podwojeniem liczby i utrzymywa-
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niem sie komérek CD4% oraz ICOS™ (Inducible T-cel
COStimulator, nalezaca do superrodziny CD28 cza-
steczka stymulujgca ekspresjonowana na aktywowanych
komérkach T — przyp. red.) w 12 tygodniu leczenia.>%

Poniewaz zgromadzone dane przemawiajg za wply-
wem leczenia ipilimumabem na przezycie chorych na
zaawansowany nowotwor, wskazane jest przeprowadze-
nie badaf oceniajacych wyniki zastosowania tego leku
w terapii adiuwantowej. Zakoficzono nabér chorych na
czerniaka w III stopniu zaawansowania do randomizo-
wanego badania z grupg kontrolng przyjmujacg placebo,
podczas ktérego po operacji otrzymuja oni ipilimumab
w dawce 10 mg/kg co 3 tygodnie 4 razy, a nastepnie
podtrzymujace dawki leku podawane co 12 tygodni.
W innym badaniu prowadzonym przez Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG) autorzy pordéwnuja
skuteczno$é adiuwantowego leczenia ipilimumabem
podawanym w dawce 3 lub 10 mg/kg co 3 tygodnie ze
skuteczno$cig schematu zawierajacego duza dawke in-
terferonu. Zaproponowano réwniez zaprojektowanie
badaf z udziatem chorych po doszczetnym wycieciu
czerniaka w IV stopniu zaawansowania.

Na podstawie danych pochodzacych z badan przed-
klinicznych oraz przypuszczalnego mechanizmu dzia-
tania zaczeto kojarzyé tremelimumab i ipilimumab
z innymi modulatorami odpowiedzi immunologicznej
w celu zastosowania ich w leczeniu chorych na za-
awansowanego czerniaka. Po podawaniu tremelimu-
mabu w dawce 15 mg/kg co 12 tygodni w pofaczeniu
z duza dawka interferonu o w grupie 33 nadajacych
si¢ do oceny chorych na czerniaka z przerzutami odpo-
wiedZ catkowitg uzyskano u 3, a odpowiedZ czeSciowa
u 7 (30,3% odpowiedzi obiektywnych). Mediana
czasu przezycia calkowitego wyniosla 15,9 miesigca.’3
W innym badaniu I fazy oceniano skuteczno$¢ lecze-
nia ipilimumabem podawanym w dniach 1, 21 i 42
w skojarzeniu z duza dawka IL-2 podawana w dniach
221435455 Tizej chorzy otrzymali ipilimumab w dawce
0,1, 0,3 lub 2 mg/kg, a 24 chorych w dawce 3,0 mg/kg.
Wsrod 36 chorych wlaczonych do udziatu w badaniu
u 25% uzyskano odpowiedz obiektywna, a u 17% dtu-
gotrwala odpowiedz catkowity trwajaca od 69+ do
774+ miesiecy. Nieco pdézniej Hodi i wsp. przedstawili
wyniki badania I fazy, w ktérym skojarzono bewacyzu-
mab (w dawce 7,5 lub 15 mg/kg podawanej co 3 tygo-
dnie) z ipilimumabem (w dawce 10 mg/kg podawanej
co 3 tygodnie 4 razy).>¢ W ocenianej przez nich po-
pulagji 22 chorych na czerniaka z przerzutami odpo-
wiedz obiektywna obserwowano u 32%, a stabilizacje
nowotworu przez ponad pét roku u kolejnych 32%.
Bewacyzumab prawdopodobnie zmienial profil tok-
sycznosci ipilimumabu, odnotowano bowiem zapalenie
btony naczyniowej oka u 2 chorych i zapalenie przysadki
mozgowej u 5, z zatem czesciej niz si¢ spodziewano,
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natomiast zapalenie okreznicy bylo rzadsze od spodzie-
wanego. Aktywno§¢ ipilimumabu i bewacyzumabu byta
w tym badaniu wigksza od spodziewanej w badaniach,
w ktérych sg one stosowane w monoterapii, zagadnie-
nie to wymaga jednak oceny w dalszych badaniach.
Rozpoczgto badanie I fazy, w ktérych tremelimumab
skojarzono z przeciwciatem anty-CD40. Trwaja tez
lub s3 planowane badania kojarzace przeciwciata anty-
-CTLA-4 z innymi modulatorami odpowiedzi immu-
nologicznej u chorych na zaawansowany nowotwor.
ECOG zapoczatkowala ostatnio duze randomizo-
wane badanie II fazy, w ktérym chorzy na czerniaka
z przerzutami otrzymujg ipilimumab skojarzony z sar-
gramostymem (czynnikiem stymulujagcym kolonie gra-
nulocytéw-makrofagéw). Wkrotce rozpocznie si¢ tez
badanie oceniajgce skuteczno$¢ polaczenia ipilimumabu
z drobnoczasteczkowym inhibitorem zmutowanego
BRAFE.

ANTY-PD1

Receptor 1 programowanej $mierci komérki (pro-
grammed death receptor 1, PD1) ulega ekspresji na ak-
tywowanych komoérkach T pamieci i regulatorowych.
Hamuje on czynnos$¢ komérek T zwigzanych z jego li-
gandami, PD-L1 (B7-H1) i PD-L2 (B7-DC).57>%8 W wa-
runkach in vitro zahamowanie PD1 zwieksza rozplem
komorek T i wytwarzanie cytokin w odpowiedzi na
pobudzenie przez swoiste antygeny lub komérki alo-
geniczne w mieszanych reakcjach limfocytowych.5%-60
W modelach przedklinicznych zahamowanie PD1
lub PD-L1 nasilalo odpowiedZ przeciwnowotwo-
rowa, w ktérej posredniczyt uktad immunologiczny,
a w warunkach in vivo obserwowano nasilenie dzia-
tania przeciwnowotworowego innych modulatoréw
odpowiedzi immunologicznej, np. anty-CD137 lub
anty-CTLA-4.20:61-63 Podczas wstepnych badaf immu-
nohistochemicznych 22 wycinkéw ludzkiego czerniaka
we wszystkich wycinkach wykazano ekspresje B7-H1,
aw 17 ekspresja ta wystepowata w >40% komorek
nowotworu.®* W badaniach przedklinicznych stwier-
dzono mozliwos¢ nasilenia ekspresji B7-H1 w komor-
kach nowotworowych, DC i komorek $rédbtonka pod
wplywem dzialania interferonéw.>%:63:66 Wyniki tych
badai przemawiajaca tym, ze interakcje miedzy B7-H1
a PD1 mogg odpowiada¢ za zahamowanie czynnosci ko-
moérek T w mikrosrodowisku nowotworu.

W badaniu I fazy, w ktérym oceniano przeciwciato
hamujace PD1 (MDX 1106, BMS 936558, ONO4538),
pojedyncze dawki leku wynoszace 0,3-10 mg/kg byty
dobrze tolerowane.®” W projekcie tego badania do-
puszczono zastosowanie ponownego leczenia w ograni-
czonej formie. Polegato ono na podaniu dwéch dawek
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leku w odstepie 4 tygodni po 3-miesiecznej przerwie
w leczeniu. Weréd 10 wilaczonych do badania chorych
na czerniaka z przerzutami obserwowano jedng od-
powiedZ czeSciows i jedng odpowiedz mieszang. Obaj
chorzy otrzymywali lek w dawce 10 mg/kg. Nastapita
regresja ognisk nowotworu w watrobie i weztach chton-
nych, a odpowiedZ utrzymuje si¢ 23+ miesiace od czasu
rozpoczecia leczenia. W kolejnym badaniu I fazy lek
w dawce 1, 3 lub 10 mg/kg podawano co 2 tygodnie.
Nie osiagnicto maksymalnej dawki tolerowanej, ale -
podobnie jak w badaniu poprzednim — przeciwciato
anty-PD1 bylo dobrze tolerowane niezaleznie od dawki,
a dziatania niepozadane 3 lub 4 stopnia wystepowaty
rzadko.1? Projekt badania zakladal, ze u wszystkich
jego uczestnikow udowodniono progresje nowotworu
w trakcie pierwotnego leczenia lub po jego zakoncze-
niu i nie byli oni leczeni przeciwcialem immunomodu-
lujacym, takim jak anty-CTLA-4. Po przeprowadzeniu
oceny skutecznosci leczenia dawka 10 mg/kg do badania
wlaczono kolejnych chorych na czerniaka, co umozli-
wito ocene odpowiedzi na leczenie kazda z dawek prze-
ciwciata og6tem u 16 chorych. Podczas ostatniej analizy
danych w 2010 r. odpowiedzZ czeSciowg obserwowano
u 5 sposrdd 16 chorych przyjmujacych lek w dawce
1 mg/kg, u 5 sposréd 14 chorych otrzymujacych dawke
3 mgiu s sposrdd 16 chorych otrzymujacych dawke
10 mg/kg. Ogodtem odpowiedz uzyskano u 15 sposrod
46 chorych (32,6%), co $wiadczy o znacznej aktywnosci
klinicznej przeciwciata u chorych leczonych wezesniej.
U wszystkich chorych na czerniaka odpowied? utrzymy-
wala si¢ w chwili analizowania danych i trwata od 5+
do 18+ miesiecy (mediana 8+ miesiecy). Diugotrwala
odpowiedZz obserwowano u chorych na nowotwdr
o duzej masie, z przerzutami do narzadéw trzewnych.
Podobnie jak po leczeniu ipilimumabem, chorzy przyj-
mujacy przeciwciato anty-PD1 moga wykazywaé odpo-
wiedz mieszang zanim osiggna obiektywna odpowiedz
cze$ciowy. Catkowita aktywnos¢ przeciwciata anty-PD1
mogla by¢ zanizona przez wskaznik odpowiedzi obiek-
tywnych, poniewaz kilku chorych niespetniajacych kry-
teriow odpowiedzi czeSciowej (np. chorzy ze stabilizacja
nowotworu lub odpowiedzig mieszang) odniosto jednak
korzy$¢ z leczenia.

Wstepne dane dotyczace kilku nowotwordéw zios-
liwych odpowiadajacych na leczenie sugeruja, ze od-
powiedz na anty-PD1 moze by¢ zwigzana z ekspresja
B7-H1 w komérkach nowotworu.%” Nie okreslono
wplywu wczesniejszego leczenia na te odpowiedz.
Wsrdd chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie réz-
nymi dawkami anty-PD1, byty osoby z progresja nowo-
tworu po leczeniu duzymi dawkami IL-2. W kolejnych
badaniach nalezaloby okresli¢ aktywnos$é przeciw-
ciata u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
anty-CTLA-4 lub po takim leczeniu nastapita progre-
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sja nowotworu. Trwajg badania oceniajace skutecznosé
anty-PD1 w skojarzeniu z peptydowymi szczepionkami
przeciw czerniakowi, a takze z ipilimumabem. Rozpo-
czeto tez badania I fazy z uzyciem przeciwciala hamuja-
cego anty-PD-L1.

SZCZEPIONKI PRZECIWNOWOTWOROWE W KONCOWYM
ETAPIE BADAN

Biatka nowotworowo-jadrowe s3 znakomitym
punktem uchwytu dziatania lekéw immunomoduluja-
cych, poniewaz ich ekspresja z reguly ogranicza sie do
komoérek nowotworu i komérek tkanek zarodkowych.
Ekspresja jednego z tych biatlek, MAGE-A3, wystepuje
w ognisku nowotworowym okoto 65% chorych na
czerniaka.®8 Rekombinowana forme MAGE-A3 sko-
jarzong z jednym z dwo6ch markowych adiuwantéw
immunologicznych, AS02B i AS15, podano 72 chorym
na czerniaka w stopniu Il zaawansowania, nieresekcyj-
nego lub z przerzutami in-transit (w odlegtosci >2 cm
od zmiany pierwotnej — przyp. red.) albo w stopniu
zaawansowania IV M1a (jedynie odlegte przerzuty na
skérze lub w weztach chlonnych).6? Stwierdzono dwie
odpowiedzi cze$ciowe i trzy odpowiedzi catkowite
(wskaznik odpowiedzi 7%). Weér6d odpowiedzi czescio-
wych dwie utrzymuja si¢ 24+ i 32+ miesiecy. Cztery
sposrod pieciu odpowiedzi wystapity u chorych, ktérym
podano szczepionke z adiuwantem AS15. W celu wyod-
rebnienia markeréw biologicznych pozwalajacych prze-
widzie¢ przeciwnowotworows aktywno$¢ szczepionki
poréwnano ekspresje genu w tkankach czerniaka przed
leczeniem, pobranych od dwdch chorych z odpowiedzia
obiektywna i siedmiu chorych, kt6rzy nie odpowiedzieli
na leczenie.6%7 Chorzy odpowiadajacy na leczenie
roznili sie od nieodpowiadajgcych sygnaturg genowa
zlozong gtéwnie z gendéw zwigzanymi z ukltadem im-
munologicznym. Na podstawie takiej sygnatury geno-
wej mozna byto nastepnie wskaza¢ wszystkich chorych,
u ktorych uzyskiwano odpowiedz obiektywng lub mie-
szang albo stabilizacje nowotworu trwajaca co najmniej
p6t roku. Mediana czasu do uznania leczenia za niesku-
teczne oraz mediana czasu przezycia catkowitego wynio-
sta odpowiednio 10,3 i 28 miesiecy w grupie chorych
z przepowiadajaca sygnaturg genowa oraz odpowiednio
2,3 i 16,2 miesigca wéréd pozostalych chorych.”! Nie
ustalono wprawdzie, czy na podstawie analizy sygnatury
genowej mozna przewidzie¢ rokowanie lub odpowiedz
na leczenie, zagadnienie to jest jednak oceniane w trwa-
jacym prospektywnym randomizowanym badaniu,
ktérego autorzy poréwnujg dzialanie MAGE-A3/AS15
z wplywem placebo w adiuwantowym leczeniu chorych
na czerniaka w III stopniu zaawansowania obcigzonych
duzym ryzykiem.
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Badanie komoérek T pochodzacych z ogniska
czerniaka i rozpoznawanie swoistych nowotwordw
auto- i alogenicznych zgodnych pod wzgledem HLA
przyczynito sie do odkrycia gp100, biatka swoistego
dla melanocytéw, wystepujacego w podgrupie tych
komoérek.”%73 Nastepnie zidentyfikowano fragmenty
peptydowe gp100 zwigzane z HLA-A201, po czym
zastgpiono pojedyncze aminokwasy, by zwiekszy¢ po-
winowactwo gp100 do HLA-A201 i dzieki temu nasi-
li¢ jego immunogenno$é.”+73 Stwierdzono, ze peptyd
gp100,49,,, dodany do adiuwantu Montanide ISA-51
moze wzbudzaé¢ odpowiedz komérek T u chorych na
zaawansowanego czerniaka. Odpowied? ze strony no-
wotworu byla jednak rzadka.”® W wielu badaniach oce-
niano po6zniej szczepionke peptydowo-adiuwantowa,
réwniez w skojarzeniach z réznymi cytokinami i prze-
ciwcialami immunostymulujacymi.”” Wyniki stosowa-
nia tego leczenia skojarzonego byly niejednoznaczne lub
niekorzystne. Retrospektywna analiza przeprowadzona
przez autoréw z National Cancer Institute Surgery
Branch ujawnita, ze immunizacja za pomocg peptydu
(stosowanego wylacznie, wraz z innymi peptydami lub
wirusem ospy ptasiej jako wektorem) w polgczeniu
z podaniem iv duzej dawki IL-2 pozwolita na uzyskanie
odpowiedzi u 22,3% sposrdd 150 chorych na czerniaka
z przerzutami.”8 Odpowiedzi byly zatem czestsze niz
po podaniu w tym samym czasie wyltgcznie duzej dawki
IL-2, na ktorg zareagowato 12,8% chorych. Wyniki te
sktonity do podjecia wieloosrodkowego randomizowa-
nego badania, w ktérym poréwnywano skuteczno§é
monoterapii duzymi dawkami IL-2 (#=93) ze skutecz-
noscig skojarzonego leczenia peptydem i adiuwantem
(n=86) u chorych na czerniaka z przerzutami cechuja-
cego si¢ HLA-A201+.72 Mediana czasu przezycia w ra-
mieniu leczenia skojarzonego wyniosta 17,6 miesigca
w pordéwnaniu z 12,8 miesigca w ramieniu wylgcznej
IL-2, réznica ta nie osiagnela jednak znamiennosci
statystycznej. Oceniane przez badaczy odpowiedzi cal-
kowite i czgSciowe byly znamiennie statystycznie czest-
sze w ramieniu leczenia skojarzonego (14 i 22,1% wvs
2,2 1 9,7%). Konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badad, ktérych rozpoczecie opdznia si¢ jednak z uwagi
na zmiany wprowadzone w skladzie Montanide ISA-51,
ktére mogg wplynaé na immunologiczne dzialanie tej
substangji adiuwantowej na peptyd.80

Poza wyodrebnianiem i wytwarzaniem antygenéw
swoistych dla nowotworu w celu wywolania immuniza-
¢ji mozna modyfikowaé mikro§rodowisko nowotworu.
Utatwia to wychwytywanie antygendéw nowotworu
przez wyspecjalizowane komoérki prezentujace anty-
gen, a nastepnie wywoluje silng odpowiedz komoérek T
zaré6wno na pojedyncze unikalne, jak i wspdlne anty-
geny nowotworu. W jednym z badaf zmodyfikowany
onkolityczny wirus opryszczki z ekspresja GM-CSF
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(talimogene laherparepvec, wczesniejsza nazwa On-
covex [Amgen, Thousand Oaks, CA]) wstrzyknieto
do ogniska nowotworu 50 chorym na czerniaka.8!
Wstrzykniecia do wielu ognisk mozna powtarzaé w od-
stepach 2-tygodniowych. Wsr6éd 50 uczestnikdéw tego
badania u 26 czerniak byt w stopniu zaawansowania
IIIC nieresekcyjny lub z przerzutami in-transit, albo
w stopniu zaawansowania IV M1a. Uzyskano 8 odpo-
wiedzi catkowitych i 5 odpowiedzi cze$ciowych, ogdlny
wskaznik odpowiedzi wynidst zatem 26%. OdpowiedZ
trwata ponad p6t roku u 12 chorych (7-31 miesiecy),
a u niektérych sposrdd nich utrzymuje sie nadal. Obser-
wowano rowniez regresje nieostrzykiwanych ognisk no-
wotworu, w tym u co najmniej 5 chorych z przerzutami
odleglymi, co sugeruje mozliwos¢ uktadowego rozsiewu
wirusa lub wzbudzenia przeciwnowotworowej odpo-
wiedzi immunologicznej. W przeprowadzonym nastep-
nie badaniu III fazy poréwnywano wplyw talimogene
laherparepvec z dziataniem podawanego podskdrnie
GM-CSF u chorych na czerniaka zaawansowanego
miejscowo lub z przerzutami. Z udzialu w tym badaniu
wykluczono chorych z ponad trzema przerzutami w na-
rzadach trzewnych lub co najmniej jednym przerzutem
trzewnym wielkos$ci >3 cm.

Allovectin-7 jest plazmidem kodujacym HLA-B7
i mikroglobuling B, na kationowym podtozu lipido-
wym.82 Zaprojektowano go w celu uwalniania sygnaléw
do mikros$rodowiska nowotworu i wzmocnienia w nim
ekspresji obcego antygenu zgodno$ci tkankowej. Dzieki
temu komoérki nowotworu s3 tatwiej rozpoznawane
przez uktad immunologiczny i rozwija si¢ odpowiedz
immunologiczna ukierunkowana przeciw swoistym
antygenom czerniaka. Podczas duzego badania II fazy
127 chorych leczono preparatem Allovectin-7 (Vical,
San Diego, CA) wstrzykiwanym w dawce 2 mg do ogni-
ska nowotworu. Werdd nich 101 otrzymato catg dawke
leku podang do pojedynczego ogniska, a u 26 dawke
2 mg podzielono i wstrzyknieto do S ognisk.33 Zasto-
sowano 6 wstrzyknie¢ podawanych raz w tygodniu,
po czym nastepowala 3-tygodniowa przerwa. U 67%
chorych nowotwo6r byt ograniczony do skéry i tkanki
podskérnej oraz weztéw chlonnych, a u 33% wyste-
powaly przerzuty w ptucach. Na leczenie odpowie-
dziato 17 ostrzyknietych ognisk nowotworu. Biorac
pod uwage catkowita mase nowotworu, obserwowano
4 odpowiedzi catkowite i 11 odpowiedzi cz¢Sciowych
(wskaznik odpowiedzi obiektywnych 11,8%), kt6rych
mediana czasu trwania wyniosta 13,8 miesigca. Osiem
odpowiedzi wystapilo jedynie w ostrzyknietym ognisku
mierzalnego nowotworu. U trzech chorych z odpowie-
dzig obiektywna nastapita regresja nieostrzyknigtych
przerzutéw. Ogodtem udowodniono regresje nieostrzyk-
nigtych ognisk nowotworu u 19 chorych. U 9 z nich
byly to uktadowe przerzuty w narzadach odlegtych.
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TABELA

Nowe preparaty immunomodulujgce w leczeniu chorych na czerniaka

Lek

Proponowany mechanizm dziatania

Aktywnosé

Przeciwciata anty-CTLA-4
(ipilimumab, tremelimumab)

Anty-PD1

Adoptywna immunoterapia
komérkami T wraz
z limfoablacjg

Adoptywna immunoterapia
komérkami T
modyfikowana TCR wraz

z limfoablacjg

Szczepionka
MAGE-A3/AS-15

Szczepionka IL-2+gp100:
209-217:210M/Montanie
ISA-51

Talimogene laherparepvec
(Oncovex)

Allovectin-7

Anty-CD40 (CP-870,893)

Hamowanie ujemnego sygnatu regulatorowego
po aktywacji komérek T, mozliwy wptyw
hamujacy na regulatorowe komérki T

Hamowanie ujemnego sygnatu komérek T
pamieci i efektorowych w ognisku nowotworu

Limfoablacja zwigksza stezenie krazacych cytokin
i utatwia utrzymywanie sie przeniesionych
komérek T swoistych dla nowotworu

Przeksztatcenie limfocytéw krwi obwodowej
w komérki T swoiste dla nowotworu na drodze
transfekcji nowego antygenu nowotworowego
rozpoznajacego TCR

Indukcja odpowiedzi immunologicznej na
MAGE-A3, ktérego ekspresja wystepuje u 65%
chorych na czerniaka

Indukowana przez szczepionke odpowied?
komorek T w potgczeniu z aktywnoscig IL-2 (IL-2
powiela odpowiedz komérek T?)

Onkolityczny wirus opryszczki cechujacy sig
ekspresjg GM-CSF, wstrzykiwany w ognisko
nowotworu

Plazmid kodujacy HLA-B7 i mikroglobuling 3,
wstrzykiwany w ognisko nowotworu w celu
wywotania ekspresji obcego antygenu oraz
miejscowej odpowiedzi zapalnej

Sygnat agonistyczny dla CD40 powoduje
dojrzewanie komérek dendrytycznych, modulacje
dziatania komérek B, moze tez bezposrednio
wplywaé na nowotwor

Ipilimumab wydtuza mediane czasu przezycia
chorych leczonych wczesniej, trwate odpowiedzi
obiektywne uzyskuje sie u 5-10% leczonych

ORR 33% u 46 uczestnikéw badania | fazy, wsréd
nich u wszystkich przezycie wolne od progresji
54 miesiecy

ORR 56% u 93 leczonych, trwata odpowiedz
catkowita u co najmniej 10%

ORR 25-45% we wczesnych niewielkich
badaniach

ORR u 7% chorych na czerniaka

w stopniu zaawansowania llIC lub IV M1A,

u odpowiadajacych na leczenie sygnatura genowa
moze by¢ bogata

Znaczne zwigkszenie CR (14%) i ORR (22,1%)
po podaniu szczepionki+IL-2 vs po wylagcznym
podaniu IL-2

ORR 26% u 50 chorych, regresja nieostrzykiwanej
zmiany miejscowej i niewielkich ognisk
rozsianego nowotworu

ORR 11,8% u 127 chorych, odpowiedZ miejscowa
u 17%, obserwowano regresje nieostrzykiwanej
zmiany miejscowej i niewielkich ognisk
rozsianego nowotworu

ORR u 27% spo$rdéd 15 chorych leczonych

pojedynczg dawka, 0/11 odpowiedzi na
dawkowanie raz w tygodniu

Anty-CD137 Wspétudziat w pobudzaniu komoérek T, indukcja ~ ORR u 6% sposrod 54 chorych®'
rozplemu komérek pamieci T CD8*

Anty-GITR Sygnat agonistyczny moze nasila¢ dziatanie Poczatek oceny w badaniach klinicznych
efektorowe komérek T i ostabia¢ komérki Treg

Anty-0X40 Wspétudziat w pobudzaniu, zwigkszenie Ocena przeciwciata mysiego w badaniu | fazy
aktywnosci komérek T pamieci i efektorowych

IL-21 Aktywacja komérek NK i komérek T CD8*, moze  ORR 8,3-24% w badaniach Il fazy, w jednym
hamowac rozwoj Treg z badan mediana czasu PFS 5,19 miesigca

IL-15 Zwiekszenie puli limfocytéw pamieci bez wptywu  Poczatek oceny w badaniach klinicznych
na Treg

Inhibitory IDO Hamowanie enzyméw degradacji tryptofanu, Poczatek oceny w badaniach klinicznych

usprawnienie czynnos$ci komoérek T

CR — odpowiedz catkowita, ORR — wskaZznik odpowiedzi obiektywnej, TCR — receptor komérek T, GM-CSF — czynnik stymulujacy kolonie
granulocytéw-makrofagéw, PFS — przezycie wolne od progresji nowotworu, IL — interleukina, IDO — 2,3-dioksygenaza indoloaminy, NK —
komérki NK (naturalni zabéjcy), Treg — regulatorowe komérki T.
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Rozpoczeto randomizowane badanie III fazy z udzialem
chorych na czerniaka z przerzutami, ktérego celem jest
poréwnanie wstrzyknie¢ Allovectin-7 z chemioterapia
dakarbazyng lub temozolomidem.

INNE METODY IMMUNOTERAPII

W tabeli wymieniono inne wybrane metody immu-
noterapii czerniaka oceniane we wczesnej fazie badan
klinicznych. Wsr6d nich warto wyr6zni¢ CP-870,893
w pelni ludzkie przeciwcialo klasy IgG anty-CD40.
Aktywacja CD40 pobudza dojrzewanie DC i uspraw-
nia prezentacje antygenu komoérkom T.84 Ekspresja
CD40 wystepuje tez na komorkach czerniaka, ale nie
poznano znaczenia bezpoSredniego wigzania sie prze-
ciwciata z komérkami nowotworu w celu wywolania
dzialania przeciwnowotworowego.3387 Przeciwciato
moze tez modulowaé komoérki B cechujace sie ekspre-
sja CD40.88 W badaniu I fazy, podczas ktérego zasto-
sowano wzrastajace pojedyncze dawki CO-870,893,
odpowiedz cze$ciowa uzyskano u 4 spoéréd 15 cho-
rych na czerniaka.8? Chorzy ci otrzymali lek w dawce
wynoszacej 0,2 lub 0,3 mg/kg. Obserwowano regresje
ognisk nowotworu w watrobie, skérze, weztach chion-
nych, migsniach i plucu. U jednego z chorych, ktéremu
w 2-4-miesiecznych odstepach podawano dodatkowe
dawki leku, odpowiedz utrzymywata sie 11+ miesiecy.
Dziatania niepozadane bylo na ogét tagodne i polegaly
na wystgpowaniu zespotu uwalniania cytokin, przej-
Sciowym zwickszeniu wartosci parametréw ocenianych
w testach czynno$ciowych watroby, matoptytkowosci
i limfopenii. W kolejnym badaniu I fazy podawano
CP-870,893 raz w tygodniu we wlewie iv.?0 Maksy-
malna tolerowana dawka leku wyniosta 0,2 mg/kg,
podobnie jak w badaniu I fazy z uzyciem pojedynczej
dawki. Werod 11 uczestniczacych w badaniu chorych na
czerniaka u zadnego nie stwierdzono odpowiedzi kli-
nicznej. Przyczyng braku aktywnosci leku byta prawdo-
podobnie nadmierna stymulacja i zanikanie komorek T
w nastepstwie czestego dawkowania przeciwciata anty-
-CD40. Nie okreslono optymalnej czestosci podawania
leku w celu uzyskania aktywacji komérek T i wywolania
dzialania przeciwnowotworowego. Trwa badanie oce-
niajace skuteczno$é CP-870,893 w skojarzeniu z treme-
limumabem.
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PODSUMOWANIE

Nowe leki i metody immunoterapii, zwtaszcza
anty-CTLA-4, anty-PD1 oraz immunoterapia adop-
tywna oparta na komoérkach T skojarzona z limfo-
ablacja, przyczyniaja si¢ do uzyskiwania znaczacych
odpowiedzi klinicznych w pewnych podgrupach cho-
rych na zaawansowanego czerniaka z przerzutami.
Dane dotyczace anty-PD1 s3 jeszcze zbyt $wieze, ale
wszystkie trzy metody pozwalaja na osiagniecie dhu-
gotrwalej regresji nowotworu z przerzutami o duzej
masie. Ponadto w randomizowanym badaniu zastoso-
wanie przeciwciata anty-CTLA-4 (ipilimumabu) u cho-
rych leczonych wezesniej poprawito mediang przezyé
rocznych i dwuletnich w poréwnaniu z przezyciami
uzyskanymi po podaniu szczepionki peptydowej. Wy-
daje sie, ze osiaganie lepszych wynikéw jest skutkiem
wyzwalania odpowiedzi immunologicznej w nastep-
stwie negatywnej regulacji. Wiele pytan pozostaje jesz-
cze bez odpowiedzi. Nie ustalono np. optymalnego
sekwencjonowania ani kojarzenia lekéw, nie opraco-
wano przepowiadajacych markeréw biologicznych ani
najlepszych metod zwalczania dzialan niepozadanych.
W konicowych etapach badan klinicznych stwierdzono
tez pewna, cho¢ robigca mniejsze wrazenie, aktywno$é
kilku innych lekéw u chorych na zaawansowanego
czerniaka z przerzutami. Moga sie¢ one okazaé przy-
datne w leczeniu chorych na nowotwory o mniejszej
masie lub cechujace sie sygnatura genowg pozwala-
jaca przewidzieé ich skutecznosé. Skojarzenie rdéznych
lekéw stosowanych w immunoterapii moze si¢ przy-
czyni¢ do uzyskania lepszych klinicznych wynikéw
leczenia, niewykluczone jednak, ze bedzie konieczne
opracowanie markeréw biologicznych ufatwiajacych
dobér chorych do leczenia okre§lonymi metodami.
Dalszej poprawy wynikéw mozna sie spodziewac dzieki
zastosowaniu nowych lekéw ocenianych obecnie w ba-
daniach. Dzialanie tych lekéw jest ukierunkowane na
sygnaly uczestniczace w stymulacji lub przeciwdziatanie
mechanizmom immunosupresyjnym.

© Elsevier Inc. All rights reserved. This article from Seminars
in Oncology 2012,39:192-203 Advances in the Treatment of
Metastatic Melanoma: New Immunomodulatory Agents by
Mario Sznol is translated and reprinted with permission of
Elsevier.
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Postep w terapii czerniakdéw 2012 — ile mamy réznych
podtypdw tego nowotworu?

Czerniaki skory nalezg w Polsce do nowotwordw ztosli-
wych o najwigkszej dynamice wzrostu liczby zachorowan.
Chociaz czerniak jest nowotworem, ktéry ze wzgledu na
lokalizacje na skérze mozna wykryé we wczesnym stadium
zaawansowania (wyleczalnym metodami chirurgicznymi
u ponad 90% chorych), wyjsciowe zaawansowanie tego no-
wotworu (grubos$¢ ogniska pierwotnego wedtug Breslowa)
nadal jest okolo dwukrotnie wieksze niz w krajach Europy
Zachodniej, co przektada sie na odsetek wyleczen w naszym
kraju jedynie na poziomie okoto 60-70%.

Wyniki leczenia chorych na czerniaki skéry w IV stop-
niu zaawansowania sg nadal niezadowalajace, ostatnie lata
wydaja sie jednak przelomowe w terapii uogélnionych czer-
niakow.! Postepy w tej dziedzinie wynikaja z zastosowania
dwoch rodzajéw terapii: immunoterapii nieswoistej za po-
mocg przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA-4 hamuja-
cych ogélnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu
zaindukowania odpowiedzi przeciwnowotworowej oraz
leczenia ukierunkowanego molekularnie inhibitorami kinaz
tyrozynowych.

Ipilimumab (Yervoy) zarejestrowany w biezacym roku
w Europie do leczenia chorych na czerniaki z przerzutami,
u ktorych dotychczasowe leczenie okazalo si¢ nieskuteczne,
po raz pierwszy w dwdch badaniach spowodowat znamienne
wydluzenie czasu przezycia calkowitego.2 Kinetyka i czas
trwania odpowiedzi na ten lek s3 odmienne niz w klasycz-
nej chemioterapii. Chorzy odnoszg korzy$¢ z leczenia nim
dopiero po 3-4 miesigcach, co ogranicza jego zastosowanie
do chorych na zaawansowanego czerniaka o minimalnych
objawach i powolnym przebiegu. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie ipilimumabem jest niewielki (okoto
10% chorych), dlugotrwate korzysci odnosi ograniczona
liczba chorych (20-25%), wydtuzenie czasu przezycia jest
jednak znaczace. Problem stwarzajg dzialania niepozadane
ipilimumabu wynikajace zautoimmunizacji. Obecnie nie
znamy czynnikow predykcyjnych odpowiedzi na leczenie

ipilimumabem. Odpowiedz uzyskiwano réwniez u chorych
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, takimi jak za-
awansowanie M1c, zwiekszona aktywnos$¢ LDH, przerzuty
do mézgu lub wiele linii wezedniejszej terapii w wywiadzie.
Wezesne dane kliniczne dotyczace przydatnosci kinetyki
liczby limfocytéw w obrazie krwi obwodowej albo stezeni
rozpuszczalnych MICA wymagaja potwierdzenia w dalszych
obserwacjach. Bardzo obiecujace s3 prace nad nowymi pre-
paratami immunomodulujacymi, wérdd ktdrych przeciwciala
anty-PD-1 (BMS-936558) wykazaly w warunkach klinicz-
nych diugotrwalg korzy$¢ u czedci chorych na zaawansowane
czerniaki, w tym u leczonych wczesniej ipilimumabem.*

Przebieg kliniczny czerniakéw zlokalizowanych na bio-
nach §luzowych, dioniach, stopach, a takze w miejscach
narazonych na przewlekle dziatanie promieni stonecznych
(chronic sun damage skin, CSD) jest odmienny od tych, ktére
powstaja w czeSciach ciata okresowo eksponowanych na pro-
mieniowanie ultrafioletowe (tutléw, konczyny). Czerniaki
w poszczegOlnych lokalizacjach réznig sie czestoscia wyste-
powania zmian genetycznych.! Mutacje w szlaku kinaz MAP
(MAPK) s3 znajdowane w okoto 75% przypadkdw czerniaka
skory. Mutacje NRAS wystepuja w 15-20% czerniakow skory
powstajacych w miejscach nienarazonych na dlugotrwate
dzialanie promieni stonecznych. Mutacje KRAS i HRAS sa
bardzo rzadkie. Dominujgcym mechanizmem prowadzacym
do nadaktywnosci szlaku RAS/RAF/MAPK w czerniaku skory
jest mutacja genu kinazy BRAF. Mutacje somatyczne BRAF
obserwuje sic w 50-70% czerniakéw skéry powstajacych
w miejscach nienarazonych na dlugotrwate dziatanie pro-
mieni stonecznych. Sposréd nich za$ najczestsza jest mutacja
punktowa — substytucja V60OE, ktéra stanowi 80% muta-
¢ji BRAF i prowadzi do 10-krotnego zwickszenia aktywnosci
tej kinazy oraz konstytutywnej aktywacji dalszych kinaz na
szlaku RAS/RAF/MAPK. Wystepuje ona réwniez w wiekszo$-
ci tagodnych znamion barwnikowych skéry, natomiast nie
pojawia si¢ w czerniakach gatki ocznej i jest obecna jedy-
nie w 10% czerniakéw powstajacych na btonach §luzowych
oraz w miejscach narazonych na ciagle dziatanie promieni
stonecznych (CSD). U chorych na czerniaka nie stwierdzono
mutacji ARAF ani CRAF.! Mutacje NRAS i BRAF nie wyste-
puja zazwyczaj jednocze$nie. Mutacjom tym towarzyszy cze-
sto utrata funkcji PTEN. Wystepowanie mutacji BRAF wigze
sie z gorszym naturalnym rokowaniem chorych na czerniaka
w IV stopniu zaawansowania. Mutacje KIT s3 znajdowane
w 15-20% czerniakéw odsiebnych czesci koficzyn (akralno-
-lentiginalnych) oraz bton §luzowych, rzadko za$§ wyste-
puja w przypadku czerniakéw rozwijajacych sie w obrebie
skory przewlekle uszkadzanej przez stofice. Mutacje GNAQ
i GNA11 pojawiaja si¢ w czerniaku naczyniéwki i wzajemnie
sie wykluczajg.
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Postepy w leczeniu chorych na czerniaka z przerzutami

Postep w leczeniu ukierunkowanym chorych na zaawan-
sowanego czerniaka wiaze si¢ z zastosowaniem skutecznych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych w grupie chorych na czer-
niaki ze stwierdzanymi odpowiednimi mutacjami (BRAF,
NRAS, KIT).> Opublikowane w 2011 r. wyniki rejestracyj-
nego badania III fazy z wemurafenibem (Zelboraf) w I linii
leczenia starannie dobranych chorych na czerniaka z przerzu-
tami i mutacja BRAF V600 wykazaly odpowiedz na leczenie
48,4% leczonych tym inhibitorem BRAF, jak réwniez zna-
czacg poprawe przezy¢ wolnych od progresji (PES) i przezy¢
catkowitych (OS).6 Doprowadzito to do rejestracji tego leku
do leczenia chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja
BRAF (oznaczanie tej mutacji jest mozliwe w 4 oSrodkach
w Polsce). Mimo ze u wigkszosci chorych powstaje w konicu
oporno$¢ na to leczenie, wyniki badania II-I1I fazy wykazaly,
ze mediana czasu przezycia chorych na czerniaka z prze-
rzutami wyniosta 13-16 miesiecy, co znaczenie przewyzsza
obserwowane wczeSniej przezycia w tej grupie chorych.
W biezacym roku potwierdzono skuteczno$é terapeutyczng
innego inhibitora BRAF — dabrafenibu. Jego skutecznos¢ jest
poréwnywalna ze skuteczno$cia wemurafenibu, natomiast
inny jest profil toksycznosci, dabrafenib bowiem znacznie
rzadziej przyczynia sie do rozwoju raka ptaskonabtonko-
wego. Ocenie poddano 250 chorych na zaawansowanego
czerniaka wykazujacego obecno$¢ mutacji BRAF V600E,
leczonych w pierwszej linii dabrafenibem lub dakarbazyna
(DTIC) z mozliwoscig przeniesienia do grupy leczonej
dabrafenibem, jesli nastapi progresja nowotworu. Mediana
czasu PFS wyniosta 6,7 miesigca dla dabrafenibu w poréw-
naniu z 2,9 miesigca dla DTIC (iloraz zagrozef 0,35, 95%
PU 0,2-0,61, p <0,0001), a odsetek odpowiedzi odpowied-
nio 53 vs 19%.” W poréwnaniu z DTIC dabrafenib spowo-
dowat istotng poprawe PFS i ORR, przy akceptowalnym
profilu toksyczno$ci. Rowniez po raz pierwszy potwierdzono
w badaniach II-III fazy skuteczno$¢ inhibitoréw MEK w le-
czeniu chorych na czerniaki z przerzutami i mutacja BRAF
lub NRAS.8>?

Bardzo wazne jest rowniez podkreSlenie, ze omawiane
nowe terapie dzialaja takze u chorych ze stabilnymi bezob-
jawowymi przerzutami do mézgu, ktére dotad byly niedo-
stepne terapii systemowe;j.

Poniewaz w wyselekcjonowanej grupie chorych na za-
awansowane czerniaki (z mutacja BRAF) inhibitory BRAF
powoduja szybka odpowiedz i pozwalaja na kontrole nowo-
tworu u wigkszosci leczonych, a jednocze$nie czas trwania

odpowiedzi jest ograniczony w zwiazku z pojawianiem si¢
mechanizméw opornos$ci (mediana czasu trwania odpo-
wiedzi wynosi 6,7 miesigca), prawdopodobnie beda to leki
z wyboru u chorych z objawami nowotworu o duzej masie
przed rozpoczeciem leczenia ipilimumabem. Sg one réw-
niez przedmiotem intensywnych badafi w terapii skojarzo-
nej (z ipilimumabem, inhibitorami MEK, angiogenezy lub
szlaku mTOR). Niezbedne jest przeprowadzenie dalszych
badaii nad przetamywaniem mechanizméw opornoéci na le-
czenie ukierunkowane. Obecnie wiemy juz, ze w przypadku
pojawienia si¢ opornosci na inhibitory BRAF dochodzi do
reaktywacji szlaku MAPK. Juz teraz niezbedne jest okresle-
nie molekularnego profilu nowotworu chorego kwalifikowa-
nego do leczenia ukierunkowanego. W najblizszej przysztosci
nieodlacznym elementem doboru leczenia dla chorego na
czerniaka stanie sie réwniez prawdopodobnie okreSlenie za-
burzeni molekularnych zwigzanych z mozliwg opornoscig na
terapie w celu zastosowania optymalnego skojarzenia terapii.
Niemniej oba artykuly przedstawiane w biezacym numerze
»Onkologii po Dyplomie” prezentujg obecna i przyszia prze-
tomowa rzeczywistos¢ terapeutyczna, stwarzajgcg nadzieje
na istotng poprawe wynikéw leczenia chorych na zaawan-
sowane czerniaki.
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