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Przetomowe piec lat w leczeniu czerniaka w Polsce

3

W Polsce czerniaki wystepuja stosunkowo rzadk — rocznie w naszym kraju odnotowuje sie
- okoto 3500 nowych przypadkéw, jednak sg one nowotworami o najwiekszej dynamice wzrostu

liczby zachorowan. W ostatnich latach liczba zachorowan na czerniaki w Polsce zwiekszyta sie
niemal trzykrotnie. Wczesne usuniecie czerniaka daje szanse wyleczenia ponad 90 proc. cho-
rych. Dlatego najistotniejsze jest wczesne wykrycie i rozpoznanie. W Polsce jednak ponad 1000
0s6b umiera z powodu tego nowotworu, czyli mozna powiedzie¢, ze w ok. 1/3 przypadkéw nie
jestesmy w stanie wyleczy¢ chorego. Dlaczego?

JesteSmy Zle zorganizowani

Wrynika to z wiekszego zaawansowania nowotworu
(czyli p6zniejszego udania sie do lekarza) w stosunku
do innych krajéw, np. Europy Zachodniej. A prze-
ciez wyleczalno$¢ powinna wynosi¢ 90 proc., tak jak
w Niemczech lub Skandynawii, gdzie czerniaki wykry-
wa sie weze$nie i leczy gléwnie chirurgicznie. W Niem-
czech §rednia grubosé¢ leczonego czerniaka to ponizej
0,8 mm, w Polsce ok. 2 mm. Dlatego czerniaki Pola-
kéw rokuja znacznie gorzej. I tak jest lepiej niz kiedys
— 20 lat temu, kiedy Klinika Nowotworéw Tkanek
Miekkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii —
Instytutu w Warszawie, ktdra kieruje, zaczynala dzia-
talnos¢, $rednia grubo$¢ czerniaka wynosita ponad
4 mm. Na szczescie poprawiaja sie takze przezycia, co
wynika przede wszystkim z faktu, ze zachowujemy sie
rozwazniej, jesli chodzi o ekspozycje na promieniowa-
nie UV i o zglaszalno$¢ do lekarza.
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Czynniki ryzyka i obligatoryjne badania

Najistotniejszymi czynnikami zwiekszonego ryzyka
sa: intensywne dzialanie promieniowania ultrafioleto-
wego naturalnego, czyli promieni slonecznych, oraz
sztucznego, czyli solarium, stale draznienie mechanicz-
ne lub chemiczne, niska zawarto$¢ barwnika w skérze
oraz predyspozycje genetyczne. Szczeg6lnie grozne sg
oparzenia stoneczne, do ktérych doszto w mtodym
wieku. Z tego powodu Akademia Czerniaka — sekcja
naukowa Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkolo-
gicznej ztozyla w Ministerstwie Zdrowia propozycje
prawnego ograniczenia dostepnosci solariéw dla oséb
ponizej 18. roku zycia.

Nadal podstawowym leczeniem onkologicznym
w przypadku czerniaka jest leczenie chirurgiczne.
W onkologii rzadko si¢ zdarza, ze nowotwér mozna
tak tatwo zdiagnozowa¢ (gdyz wiekszo$¢ niepokojacych
zmian na skorze trudno przeoczy¢), a wyciecie tkanek
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z odpowiednim marginesem i ewentualnie tzw. wezlem
wartowniczym leczy nowotwoér. Tym, co przez lata bu-
dzilo frustracje lekarzy, byly wyniki leczenia chorych
na czerniaki z przerzutami poza mozliwosciami lecze-
nia chirurgicznego, gdyz w takiej sytuacji klinicznej
polowa chorych umierata w ciagu 6 miesiecy.

Przetom w leczeniu przerzutowych czerniakéw

Przelomowe w leczeniu przerzutowych czerniakéw
jest ostatnie 5 lat, co wigze sie z rozwojem leczenia
ukierunkowanego molekularnie (dziatajacego na biatko
zwigzane z wadliwym genem BRAF) i immunoterapii
(dziatajacej na uklad immunologiczny). Nowe terapie
wprowadzone do codziennej praktyki klinicznej sprawity,
ze dzisiejszy sposéb postepowania w przypadku stwier-
dzenia nieresekcyjnego, przerzutowego czerniaka skéry
ma niewiele wspdlnego z praktyka kliniczna sprzed 5 lat.
W ostatnich latach zarejestrowano w Europie wemurafe-
nib, ipilimumab, dabrafenib, trametynib, kobimetynib,
pembrolizumab, niwolumab i T-VEC. W przypadku
stwierdzenia zaawansowanego czerniaka niezbedne jest
wykonanie badan obrazowych (przede wszystkim tomo-
grafii komputerowej) oceniajacych zakres zmian przerzu-
towych oraz oznaczenie mutacji genu BRAF.

Wrynika to z faktu, ze dominujagcym zaburzeniem
molekularnym w czerniaku skéry jest mutacja genu ki-
nazy BRAF, ktérego mutacje somatyczne BRAF (glow-
nie V600) obserwuje si¢ w 50—70 proc. czerniakéw skory
powstajacych w miejscach nienarazonych na dtugotrwa-
te dzialanie promieni stonecznych. Wyniki badan II-III
fazy wykazaly mediane przezy¢ u chorych na uogélnio-
ne czerniaki leczonych wemurafenibem lub dabrafeni-
bem na poziomie 13—18 miesiecy (podobne uzyskano
w grupie ok. 180 chorych leczonych wemurafenibem
w ramach rutynowej praktyki klinicznej), co znacznie
przewyzsza obserwowane wczesniej przezycia w tej gru-
pie. Najnowsze wyniki badaf nad leczeniem skojarzo-
nym (COMBI-d i COMBI-v) wykazaly, ze u chorych na
przerzutowe czerniaki z obecno$cig mutacji BRAF zasto-
sowanie kombinacji inhibitora BRAF i MEK (dabrafenib
z trametynibem) przynosi lepsze efekty niz monoterapia
inhibitorem BRAF bez zwiekszenia toksyczno$ci. Me-
diana przezy¢ catkowitych przy kombinagji tych lekéw
wydluzyta sie do ok. 25 miesiecy (czyli ok. 2 lat), a jesz-
cze 3 lata temu wynosila 6 miesiecy.

Coraz lepsze wyniki

Odsetek 2-letnich przezy¢ przy zastosowaniu tacz-
nie dabrafenibu i trametynibu wyni6st 51 proc., a przy
stosowaniu tylko pojedynczego leku jest o ok. 10 proc.
mniejszy. Mediana czasu do progresji choroby w grupie
chorych leczonych dabrafenibem oraz trametynibem
wynosita 11 miesiecy i byla znamiennie wyzsza niz
w przypadku dabrafenibu stosowanego samodzielnie
— 8,8 miesigca. Obiektywne odpowiedzi (odpowiedz
czeSciowa i catkowita) wynosity odpowiednio 70 proc.
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i 50 proc. Podobne wyniki uzyskano w badaniu co-
BRIM, gdzie zastosowano wemurafenib lub wemura-
fenib z kobimetynibem: przezycie wolne od progresji
choroby (progression-free survival — PES) wynosito od-
powiednio 7,20 »s 12,2 miesigca (HR 95% CI: 0,58),
catkowite odpowiedzi (complete response — CR) uzyskano
odpowiednio u 10,5 proc. oraz 15,8 proc. pacjentéw.
Konieczne jest wiec oznaczenie statusu mutacji BRAF
w kazdym przypadku przerzutowego czerniaka (stop-
nie IIIC-IV) i zapewnienie polskim chorym dostep-
no$ci kombinacji inhibitora BRAF i MEK w sytuacji
stwierdzenia przerzutowego czerniaka z obecnoscig
mutacji BRAF.

Nowe terapie

Od 1 lipca 2016 r. rozszerzono program leczenia
zaawansowanego czerniaka o immunoterapie prze-
ciwciatami anty-PD-1 (niwolumabem lub pembroli-
zumabem) w pierwszej lub drugiej linii. Oznacza to
dostep do pelnej gamy immunoterapii. Takze pacjenci
z dodatnim wynikiem testu w kierunku BRAF majg
wiec nowa, skuteczniejsza opcje terapii drugiej linii za
pomocg przeciwcial anty-PD-1. Jednak ze wzgledu na
ograniczenia administracyjne w tej populacji chorych
nalezy nadal rozpoczyna¢ terapie od leczenia ukierun-
kowanego molekularnie. Wcigz niestety nie mamy
w ramach programu lekowego dostepu do kombinacji
inhibitora BRAF i MEK.

Immunoterapia to innowacyjne leczenie skierowane
na wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej organi-
zmu przeciwko komérkom czerniaka. Jest to leczenie
czerniaka poprzez wzmocnienie limfocytéw. Immuno-
terapia nieswoista za pomocg ipilimumabu (dostepnego
w naszym kraju w ramach programu lekowego) stano-
wila pierwszy przetom po latach nieskutecznych badan
w zakresie immunoonkologii. Uzyskano znamienne
wydluzenie czasu przezy¢ catkowitych (mediana popra-
wila sie 0 3,5 miesiaca i ok. 10 proc. po 2 latach) u pa-
cjentéw z chorobg uogdlniona w poréwnaniu z pepty-
dowg szczepionka gpl00. Obecnie przelom w terapii
uogdlnionego czerniaka stanowi wprowadzenie lekéw
immunomodulujacych dzialajacych na punkty kontrol-
ne uktadu immunologicznego (takie jak receptor PD-1
ijego ligand PD-L1) i stymulujacych czynno$¢ limfo-
cytéw specyficznie juz na poziomie tkanki nowotworo-
wej. Leki te powodujg regresje zaawansowanych zmian
przerzutowych. Przeciwciata anty-PD-1 (niwolumab
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1) Obecnie chorym z przerzutowym
nieoperacyjnym czerniakiem
i mutacjg genu BRAF mozemy
zaoferowac leczenie celowane !

lub pembrolizumab) wykazaly w warunkach klinicz-
nych dlugotrwalg korzys$¢ kliniczng u czesci chorych na
zaawansowane czerniaki i znaczne odsetki odpowiedzi
(siggajace 50 proc.), w tym u pacjentéw otrzymuja-
cych wezeéniej leczenie ipilimumabem. Wyniki, ktore
juz zgromadzono, wykazuja roczne przezycie u 6070
proc. chorych na przerzutowego rozsianego czerniaka,
dwuletnie nawet u 50-60 proc., a 5-letnie u ok. 35
proc. Co wiecej, odpowiedzi te nastepujg stosunkowo
szybko, przy toksycznosci wynoszacej jedynie ok. 10
proc. Leczenie to ma jednak swoje ograniczenia, np.
nie dziala u chorych z aktywnymi przerzutami do mé-
zgu, nie moze by¢ stosowane u wszystkich chorych,
np. z chorobami autoimmunologicznymi, a takze musi
by¢ prowadzone w wielospecjalistycznych osrodkach
onkologicznych dos§wiadczonych w immunoterapii
ze wzgledu na potencjalne objawy uboczne. Obecnie
ciezar leczenia zaawansowanych czerniakéw z zastoso-
waniem immunoterapii przesunat sie w kierunku le-
czenia przeciwcialami anty-PD-1 (niwolumabem lub
pembrolizumabem) dziatajacymi na punkty kontrolne
uktadu immunologicznego (takie jak receptor PD-1
i jego ligand PD-L1) i stymulujacymi czynnosé lim-
focytéw T gléwnie poprzez blokowanie negatywnych
czasteczek sygnatowych dla ich aktywacji lub wdroze-
nie leczenia skojarzonego za pomocg przeciwcial anty-
-CTLA-4 i anty-PD-1 (przy uwzglednieniu wickszej
toksycznosci i kosztéw tej kombinacji lekowej). Prepa-
raty te wykazaly w warunkach klinicznych w monote-
rapii lub w kombinacji z ipilimumabem dlugotrwala
korzys¢ kliniczna u czesci chorych na zaawansowane
czerniaki i znaczne odsetki odpowiedzi (siegajace 50
proc.), przy przezyciach rocznych na poziomie 70—80
proc. oraz mniejszej toksyczno$ci niz przy zastosowaniu
ipilimumabu. Ipilimumab nie powinien juz stanowi¢
pierwszej linii terapii zaawansowanych czerniakdw.

Co niesie przysztosé

Leczenie skojarzone inhibitorami BRAF i MEK oraz
przeciwciata anty-PD-1 sg zlecane zaréwno w reko-
mendacjach polskich, europejskich (ESMO), jak i ame-
rykafiskich (NCCN) jako standardowa opcja o po-
twierdzonej skutecznosci w terapii zaawansowanych
czerniakéw. Ipilimumab nie powinien juz stanowic
wyjsciowej immunoterapii u chorych na zaawansowa-
ne czerniaki, a leczenie nalezy rozpoczynaé od prze-
ciwcial anty-PD-1. Odpowiedz objawowa przy stoso-
waniu anty-PD-1 jest stosunkowo szybka — nastepuje
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w ciagu ok. 9 tygodni, czyli szybciej niz w przypadku
ipilimumabu, ale wolniej niz w przypadku lekéw ukie-
runkowanych molekularnie. Zaréwno dla pembrolizu-
mabu/niwolumabu, jak i terapii skojarzonej inhibito-
rem BRAF i MEK w grupie chorych na przerzutowe
czerniaki z obecno$cig mutacji BRAF mediana prze-
zy¢ catkowitych z badan klinicznych wynosi obecnie
ok. 2 lat (czyli ok. 4 razy dtuzej niz przed 5 laty). Nie
jest wiec ostatecznie wiadomo, czy nalezy rozpoczyna¢
w tej grupie leczenie od immunoterapii czy od lekéw
ukierunkowanych molekularnie, stad konieczno$¢ po-
zostawienia mozliwoséci podjecia decyzji zespolowi le-
czacemu (niestety w Polsce nadal nie mamy swobody
tej decyzji).

Leczenie celowane

Obecnie chorym z przerzutowym nieoperacyjnym
czerniakiem i mutacja genu BRAF mozemy zaofero-
wa¢ leczenie celowane — inhibitory BRAF dabrafenib
i wemurafenib dostepne w Polsce w ramach programu
lekowego. Odpowiedzi na leczenie uzyskujemy u ok.
90 proc. pacjentéw. Mediana przezy¢é wynosi 12—18
miesiecy, co stanowi istotny post¢p, poniewaz jeszcze
4 lata temu byta o potowe krétsza. To leczenie w Polsce
jest jednak sztucznie ograniczone tylko do pierwszej
linii terapii. Ponadto jest u nas stosowane wylacznie
w monoterapii: tylko dabrafenib albo tylko wemurafe-
nib. Tymczasem ostatni rok przynidst odkrycie, ze leki
te dziataja lepiej w skojarzeniu z inhibitorami MEK,
przy czym nie zwicksza sie toksyczno$é leczenia. Po-
nadto dzialajg dtuzej niz pojedynczy lek, tj. nie 67
miesiecy, ale 10—12 miesiecy. Dhuzsza jest takze me-
diana przezy¢ — ok. 2 lata.

Dostep do leczenia skojarzonego mamy jednak je-
dynie w ramach wsp6lpracy z producentami lekéw.
Nadal brakuje uznanych czynnikéw predykcyjnych
dla immunoterapii, gdyz warto§¢ ekspresji PD-L1
w czerniaku jest wciaz niepewna. Chociaz przy braku
stwierdzanej immunohistochemicznie ekspresji PD-L1
odpowiedzi na leczenie anty-PD-1 sa znacznie rzadsze,
to jednak wcigz uzyskuje sie odpowiedzi u pewnego
odsetka chorych bez ekspresji PD-L1. Z kolei w przy-
padku stwierdzenia obecnosci mutacji BRAF u chorego
na przerzutowego czerniaka leczeniem ukierunkowa-
nym molekularnie z wyboru jest skojarzenie inhibitora
BRAF i MEK w pierwszej lub drugiej linii terapii. Nie
jest ostatecznie znana wla$ciwa sekwencja terapii w tej
sytuacji klinicznej (leczenie ukierunkowane molekular-
nie czy immunoterapia). Czy immunoterapia powinna
sktadac sie z kombinacji przeciwciat anty-PD-1 i anty-
CTLA-4 sekwencyjnie, czy w sposéb skojarzony? Na-
stepnym krokiem bez watpienia bedzie potaczenie le-
czenia ukierunkowanego z immunoterapia. Badania

takie obecnie sie rozpoczynaja. piotr Rutkowski
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