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ABSTRACT

Melanoma develops from neuroectodermal cells known as melano-
cytes. Recent studies have revealed an alarming increase in the annual
incidence of this disease in Poland and worldwide. Although melanoma
accounts for a small percentage of occurrences in comparison with all
cancers, it develops rapidly, proceeding in a short time to the advanced
stage of the disease; thus successful therapy of melanoma becomes the
key solution. The early treatment dates back to dacarbazine, a cytostatic
drug, giving a clinical response only in approximately 15% of patients.
However, targeted molecular treatment and immunotherapy have been
essential breakthroughs, including BRAF inhibitors and ipilimumab,
announced recently as the discovery of the decade. Furthermore, later
medical studies have led to surprising findings, a crucial example being
oncolytic therapy which attenuated viruses. Talimogene (T-VEC) is the
first drug of this kind approved in unresectable melanoma. Research on
its therapeutic properties is still ongoing.

STRESZCZENIE

Czerniak wywodzi si¢ z komérek neuroektodermalnych, znanych jako
melanocyty. Ostatnie badania wskazuja niepokojaca tendencje wzrostowa
rocznej liczby zachorowan w Polsce i na $wiecie. Mimo matego odsetka
zachorowan na tle pozostatych nowotworéw, czerniak rozwija sie bardzo
dynamicznie, co powoduje, Zze w krétkim czasie choroba osigga zaawan-
sowany stopieri. Waznym zagadnieniem staje si¢ w tej sytuacji skutecz-
na terapia czerniaka. Poczatki leczenia siegaja dakarbazyny, leku cyto-
toksycznego, ktéry pozwalal uzyska¢ odpowiedz kliniczna jedynie u ok.
15% chorych. Przelom stanowily terapia molekularna oraz immunotera-
pia, gdzie glosno bylo o inhibitorach BRAF czy tez ipilimumabie, niedaw-
no ogloszonym osiagnieciem dekady. Nauka wcigz zaskakuje nowymi
osiagnieciami w medycynie, czego przykladem jest onkolityczna terapia
atenuowanymi wirusami. Talimogen (T-VEC) jest pierwszym tego typu
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lekiem, zatwierdzonym w leczeniu nieoperacyjnego czerniaka. Wcigz
trwaja badania nad jego terapeutycznymi mozliwosciami.

Key words: melanoma, resistance, ipilimumab, BRAF inhibitors, talimogene.

Stowa kluczowe: czerniak, opornosé, ipilimumab, inhibitory BRAF, ta-

limogen.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Cutaneous melanoma is a malignant tumor which
arises from the malignant transformation of melano-
cytes. Its incidence shows a growing tendency both
in Poland and worldwide [1, 2]. Although melano-
ma is less common than other skin cancers (4% of
skin tumors), it is the main cause (80%) of death in
dermatology due to malignancies [2]. The standard-
ized incidence rate for melanoma in Poland is 4.9/
100 000, while in the United States it is estimated to
be 21.8/100 000 men and women yearly [1, 3, 4]. The
standardized mortality rate in Poland and the US
is assessed at 1.7/100 000 and 2.7/100 000 men and
women per year respectively [1, 3-5]. Clinical stag-
ing determines therapeutic management and has
a strong impact on the survival of patients [4]. Table 1
compares the 5-year survival rates depending on the
distribution of metastasis between Poland and the
United States.

The aim of this publication is to sum up recent
treatment options for metastatic melanoma. Both
PubMed and the Scopus database were searched
to review different interventions. From among
42 quoted publications 36 were released between
2012 and 2017.

CHEMOTHERAPY

Systemic treatment initially was based on alkylat-
ing agents. Dacarbazine (DTIC) was the first cytotoxic
drug approved in monotherapy for metastatic mela-
noma. Dacarbazine demonstrated a clinical response
in only 15-20% of patients [1, 2, 6, 7]. According to
the treatment protocol the drug is administered in-

Table |. Five-year survival in Poland and the US

Tabela |. Piecioletnie przezycie w Polsce i w Stanach Zjednoczonych

Czerniak skory jest nowotworem zto$liwym powsta-
jacym w wyniku zlosliwej transformacji melanocytéw.
Jego czestos¢ wystepowania zaréwno w Polsce, jak i na
$wiecie ma tendencje wzrostowa [1, 2]. Cho¢ czerniak
rozpoznawany jest rzadziej niz inne nowotwory zlosli-
we skéry (4% przypadkéw nowotworéw skory), sta-
nowi on gléwna przyczyne (80%) zgonéw u pacjentéw
dermatologicznych z powodu proceséw nowotworo-
wych [2]. W Polsce standaryzowany wspolczynnik za-
chorowalnoéci wynosi 4,9/100 000, podczas gdy w Sta-
nach Zjednoczonych jest on szacowany na 21,8/100 000
kobiet i mezczyzn rocznie [1, 3, 4]. Standaryzowane
roczne wspolczynniki umieralnosci w Polsce i Stanach
Zjednoczonych ocenia si¢ odpowiednio na 1,7/100 000
12,7/100 000 kobiet i mezczyzn [1, 3-5]. Stopierr zaawan-
sowania klinicznego okresla postepowanie terapeutycz-
ne i ma duzy wplyw na przezycie pacjentéw [4]. W ta-
beli 1 zamieszczono poréwnanie wskaznikéw 5-letniej
przezywalnoéci w zaleznosci od lokalizacji przerzutéw
w Polsce i Stanach Zjednoczonych.

Celem niniejszej pracy jest podsumowanie najnow-
szych opcji terapeutycznych dostepnych w leczeniu
czerniaka przerzutowego. W tym celu przeszukano
bazy danych PubMed i Scopus. Sposréd 42 cytowanych
publikagji 36 wydano w latach 2012-2017.

CHEMIOTERAPIA

Poczatkowo stosowana terapia systemowa opierata
sie na lekach alkilujacych. Dakarbazyna (dacarbazine
- DTIC) byta pierwszym lekiem cytotoksycznym do-
puszczonym do stosowania w monoterapii u chorych
na przerzutowa postaé czerniaka. Odpowiedz klinicz-

Distribution of melanoma/ Poland/Polska [2] United States/Stany Zjednoczone [4]
Lokalizacja czerniaka

localized/postac zlokalizowana 60-90% 98.4%

regional metastasis/przerzuty regionalne 20-70% 62.4%

distant metastasis/przerzuty odlegte 5-10% 17.9%
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travenously in a daily dose of 200 mg/m? (i.v.) for
5 consecutive days or in a weekly infusion of 850 mg/
m? i.v. continued for 3 weeks [1, 6]. An oral analogue
of DTIC is temozolomide (TZM), which is given
in a daily dose of 150-200 mg/m? for 5 days every
4 weeks. This agent is indicated for the treatment of
metastases to the central nervous system (CNS; mon-
otherapy or radiochemotherapy) due to having bet-
ter penetration through the blood-brain barrier than
DTIC [6].

A phase III study with TZM (200 mg/m? for
5 days within 28 days, 156 patients) and DTIC
(250 mg/m? for 5 days every 21 days, 149 patients)
showed poor efficacy, and a response was observed
in less than 15% of patients for both agents. The
median survival (MS) for TZM was 7.7 months and
6.4 months for DTIC, but the difference was statisti-
cally insignificant. There was significantly (p = 0.012)
longer progression-free survival (PFS; 1.9 months)
for TZM than DTIC (1.5 months). Additionally, TZM
had slightly less toxicity [8].

Another study compared the efficacy of mono-
therapy with DTIC and a combination with inter-
feron (IFN). The meta-analysis demonstrated a sig-
nificantly better overall response (OR) for DTIC
with IFN compared with DTIC alone (p < 0.05). Al-
though IFN combined with DTIC may improve the
complete response rate, it increases the incidence
of adverse events and has no significant effect on
1- and 3-year survival rates in cutaneous malignant
melanoma [9].

Nowadays, chemotherapy should be limited to
those cases with failure of molecular targeted treat-
ment or immunotherapy [1].

MOLECULAR TARGETED TREATMENT

Taking into account the heterogeneous nature of
malignant melanoma, a genetic approach is a valua-
ble treatment option for distal metastasis. Molecular
studies have identified numerous events which con-
tribute to the malignant transformation of regular
pigmentary cells. A series of DNA mutations are
responsible for the development of abnormal kar-
yotypes by activation of oncogenes (NRAS, BRAF,
C-KIT, GNAQ, GNA11) and inactivation of suppres-
sor genes (PTEN, p53). Mutations in the pathway
RAS/RAF/MEK/ERK of mitogen-activated protein
kinase (MAPK) occur in almost 75% of cases of mel-
anomas [1, 2]. BRAF and NRAS are special targets
for modern pharmacology and their activating mu-
tations occur in 60-80% and 15-30% of melanomas,
respectively [1, 2, 10]. In a meta-analysis of 36 stud-
ies of different melanoma subtypes, BRAF mutation
was typical for SSMs (superficial spreading mela-
noma) and in those tumors arising on non-chronic
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na na leczenie DTIC stwierdzono jedynie u 15-20%
pacjentéw [1, 2, 6, 7]. Zgodnie z protokotem leczenia
lek podawany jest dozylnie (i.v.) w dawce 200 mg/
m? p.c./dobe przez 5 dni lub w cotygodniowym wle-
wie 850 mg/m? p.c. i.v. przez 3 tygodnie [1, 6]. Doust-
nym analogiem DTIC jest temozolomid (TZM) poda-
wany w dawce 150-200 mg/m? p.c./dobe przez 5 dni
co 4 tygodnie. Lek ten (stosowany w monoterapii lub
w ramach radiochemioterapii) przeznaczony jest do
leczenia pacjentéw z przerzutami do osrodkowego
ukladu nerwowego (OUN) ze wzgledu na fakt, ze le-
piej przenika przez bariere krew-mézg niz DTIC [6].

W badaniu III fazy dotyczacym TZM (200 mg/
m? p.c. przez 5 dni w ciagu 28 dni, 156 pacjentéw)
i DTIC (250 mg/m? p.c. przez 5 dni co 21 dni, 149 pa-
gentéw) wykazano niewielka skutecznos¢, a odpowiedz
stwierdzono u mniej niz 15% pacjentéw otrzymujacych
oba leki. Mediana czasu przezycia dla TZM wyniosta
7,7 miesiaca, a dla DTIC 6,4 miesiqca, ale r6znica nie byla
istotna statystycznie. Odnotowano istotna (p = 0,012)
przewage TZM w postaci dtuzszego czasu przezycia bez
progresji choroby (progression-free survival - PFS; 1,9 mie-
sigca) w poréwnaniu z DTIC (1,5 miesigca). Dodatkowo
wykazano nieco mniejsza toksycznosé TZM [8].

W ramach innego badania poréwnano skutecznosé
monoterapii DTIC ze skojarzeniem DTIC z interfero-
nem (IFN). Przeprowadzono metaanalize, w ktdrej
stwierdzono istotng przewage w zakresie odpowiedzi
catkowitej (overall response - OR) skojarzenia DTIC z IFN
w poréwnaniu z DTIC w monoterapii (p < 0,05). Cho¢
skojarzenie IFN z DTIC moze skutkowac wyzszym od-
setkiem odpowiedzi catkowitych, wigze sie ono z wiek-
sza czestodcia wystepowania zdarzeni niepozadanych
inie ma istotnego wplywu na wskazniki 1-rocznej i 3-let-
niej przezywalnosci u chorych na czerniaka skéry [9].

Obecnie stosowanie chemioterapii powinno by¢
ograniczone do przypadkéw, w ktérych leczenie ukie-
runkowane molekularnie lub immunoterapia zakoriczy-
ly sie niepowodzeniem [1].

LECZENIE UKIERUNKOWANE MOLEKULARNIE

Ze wzgledu na zréznicowanie postaci czerniaka po-
dejscie genetyczne stanowi cenng opcje terapeutyczna
w przypadku przerzutéw odlegtych. W badaniach mo-
lekularnych zidentyfikowano liczne zdarzenia, ktére
przyczyniaja sie do transformacji ztosliwej prawidlo-
wych komoérek pigmentowych. Za rozw6j nieprawi-
dlowych kariotypéw odpowiada seria mutacji w DNA
poprzez aktywacje onkogenéw (NRAS, BRAF, C-KIT,
GNAQ, GNA11) oraz dezaktywacje genéw supreso-
rowych (PTEN, p53). Mutacje w szlaku RAS/RAF/
MEK/ERK kinazy aktywowanej mitogenem (mitogen-
-activated protein kinase - MAPK) stwierdza sie w nie-
mal 75% przypadkéw czerniaka [1, 2]. BRAF i NRAS sg
szczegdlnymi celami terapeutycznymi we wspoélczes-
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sun-damaged skin. By contrast, NRAS mutation is
more prevalent in nodular melanomas (NM) and
those arising on non-chronic sun-damaged lesions
[10]. The most common V600E modification is re-
sponsible for 74-90% of BRAF mutations and it is
caused by replacement of valine by glutamine acid.
An explanation for the high prevalence of V600E
modification of BRAF is an increased tendency for
interaction between hydrophobic valine and hydro-
philic glutamine acid. Undoubtedly, BRAF mutation
is not substantial and other changes within DNA
(such as inactivation of p53) are needed for the ma-
lignant processes to proceed [1, 2, 11]. Genetic anal-
ysis of BRAF is advisable for all cases of melanoma
at grade Illc and IV [1].

Since 2011, the US Food and Drug Administra-
tion (FDA) has approved three drugs that disrupt
hyperactivation of the MAPK pathway: the BRAF
inhibitors (vemurafenib and dabrafenib) and the
MEK inhibitor (trametinib). All three of them al-
lowed for a significant improvement in overall and/
or progression-free survival in metastatic melanoma
[1,2,12].

In a phase III study comparing the efficacy of
dacarbazine and vemurafenib, 675 patients with
treatment-naive metastatic melanoma (positive
BRAF V600 mutation) participated. Three hundred
thirty-seven of them were treated with vemurafenib
(960 mg orally, twice daily), whilst 338 patients were
treated with dacarbazine (1000 mg/m? i.v. every
3 weeks). Median follow-up was 12.5 months on ve-
murafenib and 9.5 months on dacarbazine. Median
overall survival (OS) was significantly longer in the
vemurafenib group than in the dacarbazine group
(13.6 months vs. 9.7 months; p = 0.0008), as was
median PFS (6.9 months vs. 1.6 months; p < 0.0001)
[1,2,13].

Vemurafenib, representing the new generation
of anti-tumor treatment, brings hope for a cure and
prolongation of life, but can also severely decrease
the quality of life because of its side effects. The
treatment can be complicated by the development
of secondary tumors or hyperkeratotic cutaneous
lesions [14]. Other authors indicate even a greater
risk of skin cancers and keratoacanthoma, which de-
velop in almost 20% of treated patients within only
a few weeks after initiating the treatment. These
types of occurrences are prerequisites for comple-
mentary topical treatments, but do not require the
discontinuation of vemurafenib [1, 14, 15].

A second BRAF inhibitor, dabrafenib, was ap-
proved in 2013 by the FDA for the treatment of
metastatic melanoma with BRAF V600E mutation.
The phase I1I trial recruited patients with stage IV
or unresectable stage IIIC BRAF V600E melanoma,
with no prior treatment. Patients were randomized
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nej farmakologii, a aktywujace mutacje w tych genach
wystepuja odpowiednio w 60-80% i 15-30% przypad-
kéw czerniaka [1, 2, 10]. W metaanalizie wynikow
36 badan nad ré6znymi podtypami czerniaka wykazano,
ze mutacja w genie BRAF byla typowa dla czerniaka
szerzacego sie powierzchownie (superficial spreading me-
lanoma - SSM) oraz nowotworéw rozwijajacych sie na
skorze nienarazonej na dtugotrwate dziatanie promie-
ni stonecznych. Mutacja w genie NRAS jest natomiast
czestsza w przypadkach czerniaka guzkowego (nodular
melanoma - NM) oraz nowotworéw rozwijajacych sie
ze zmian na skérze narazonej na dtugotrwale dziatanie
promieni stonecznych [10]. Najczestsza modyfikacja
V600E odpowiada za 74-90% mutacji w genie BRAF
ipolega na substytucji waliny przez kwas glutaminowy.
Powodem duzej czestoéci wystepowania mutacji V60OE
w genie BRAF jest zwiekszona tendencja do interakgji
miedzy hydrofobowa waling i hydrofilnym kwasem
glutaminowym. Niewatpliwie mutacja w genie BRAF
nie ma zasadniczego znaczenia i do rozwoju procesu
nowotworowego konieczne sg inne zmiany w DNA (ta-
kie jak dezaktywacja p53) [1, 2, 11]. Analize genetyczna
BRAF zaleca sie we wszystkich przypadkach czerniaka
w stopniu lllci IV [1].

Od 2011 r. Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Le-
kow (Food Drug Administration - FDA) zatwierdzila trzy
leki, ktére hamuja nadmierna aktywacje szlaku sygna-
fowego kinazy MAP: inhibitory BRAF (wemurafenib
i dabrafenib) oraz inhibitor MEK (trametynib). Wszyst-
kie trzy umozliwily uzyskanie istotnego wydluzenia
czasu przezycia calkowitego i/lub czasu przezycia bez
progresji choroby w czerniaku przerzutowym [1, 2, 12].

W ramach badania III fazy poréwnano skutecznosé
dakarbazyny i wemurafenibu. W badaniu wzieto udziat
675 wczesniej nieleczonych chorych na czerniaka prze-
rzutowego (dodatni status mutacji BRAF V600). Spo-
§r6d nich 337 leczono wemurafenibem (960 mg doustnie
2 razy na dobe), a 338 pacjentéw otrzymywalo dakar-
bazyne (1000 mg/m?i.v. co 3 tygodnie). Mediana czasu
obserwacji wynosita 12,5 miesigca w przypadku wemu-
rafenibu i 9,5 miesigca w przypadku dakarbazyny. Me-
diana czasu przezycia catkowitego (overall survival - OS)
byla istotnie dtuzsza w grupie przyjmujacej wemurafenib
w poréwnaniu z grupa stosujaca dakarbazyne (13,6 vs
9,7 miesigca; p = 0,0008); dotyczyto to réwniez mediany
PES (6,9 vs 1,6 miesiaca; p < 0,0001) [1, 2, 13].

Wemurafenib, lek przeciwnowotworowy nowej
generacji, daje nadzieje na wyleczenie i przediuzenie
zycia, ale ze wzgledu na dziatania niepozadane moze
takze obnizyc¢ jakosc¢ zycia pacjentow. Leczenie moze
by¢ powikltane rozwojem nowotworu wtérnego lub ro-
gowaceniem skory [14]. Inni autorzy zwracaja uwage
na wieksze ryzyko rozwoju raka i rogowiaka kolczy-
stokomorkowego skory, ktére wystepuje u niemal 20%
pacjentéw w ciggu zaledwie kilku tygodni od rozpo-
czecia terapii. Takie rozpoznanie stanowi wskazanie do
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to receive dabrafenib 150 mg (n = 187) or DTIC
(n = 63) as 1000 mg/m? every 3 weeks. The mean
time of treatment was 5.1 months for dabrafenib
and 2.1 months for DTIC. Therapy with dabrafenib
appeared to be a more beneficial intervention with
a longer PFS (6.7 months) than in those treated with
DTIC (2.9 months) [1, 9, 16].

BRAF activates MAPK/ extracellular signal-reg-
ulated kinase 1 (MEK1) and MEK2 - which in turn
activate downstream MAPKSs - and regulates tumor
cell proliferation and survival in many cancers, in-
cluding melanoma. Trametinib, a highly selective
allosteric inhibitor of MEK1 and MEK2 (MEKi), was
approved by the FDA in 2013 for unresectable and
metastatic melanoma (positive BRAF V600 muta-
tion).

A phase III study evaluated the efficacy and
safety of single-agent trametinib and chemother-
apy (DTIC or paclitaxel). An intervention with
trametinib (2 mg twice daily) was administered to
178 patients and 95 subjects received convention-
al chemotherapy based in DTIC or paclitaxel. Pa-
tients on chemotherapy could cross over to receive
trametinib after disease progression that had been
confirmed by an independent review. The primary
efficacy population was patients with advanced/
metastatic BRAF V600E mutation-positive melano-
ma without a history of prior brain metastases. Tra-
metinib reduced significantly (p < 0.0001) the risk
of progression or death by 55% in comparison to
chemotherapy (PFS 4.8 vs. 1.5 months). At 6 months,
OS was 81% in the trametinib group and 67% in
the chemotherapy group despite crossover (p = 0.01)
[1,2,17,18].

Unlike inhibitors of mutated BRAF, MEK inhibi-
tors act non-selectively on all other cells of the body;
hence side effects are more frequent (but less in
comparison with DTIC). Besides predominant nau-
sea, vomiting, fatigue and diarrhea, treatment with
MEK inhibitors results in characteristic skin lesions
(papulo-pustular rash or acne-like, changes in the
seborrheic area) [1, 2, 17].

Although this is a very effective strategy in mel-
anoma treatment, most treated patients experience
a relapse after a relatively short time. New treatment
strategies which potentially prevent or overcome the
emergence of drug resistance include a combination
of inhibitors of the MAPK pathway with immuno-
therapy or with inhibitors of other aberrant cell sig-
naling pathways common in melanoma [12].

Recent studies highlight the role of epigenetic
dysregulation in the pathogenesis of melanoma.
The bromodomain (BRD)-containing protein BRD4
(a part of the bromodomain and extraterminal do-
main (BET) family, including BRD2, BRD3, BRD4
and BRDT) plays an essential role in melanoma
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uzupelniajacego leczenia miejscowego, ale nie wymaga
odstawienia wemurafenibu [1, 14, 15].

Drugi inhibitor BRAF, dabrafenib, zostatl zarejestro-
wany w 2013 r. przez FDA do stosowania w terapii
czerniaka przerzutowego u pacjentéw z mutacja BRAF
V600E. Do udziatu w badaniu III fazy wiaczono wczes-
niej nieleczonych pacjentéw z czerniakiem w stopniu
IV lub nieoperacyjnym czerniakiem w stopniu IIIC
z mutacja BRAF V600E. Pacjentéw poprzez randomi-
zacje przydzielono do grupy otrzymujacej dabrafenib
w dawce 150 mg (1 = 187) lub DTIC w dawce 1000 mg/
m?p.c. (n = 63) co 3 tygodnie. Sredni czas leczenia wyno-
sit 5,1 miesigca w przypadku dabrafenibu i 2,1 miesigca
w przypadku DTIC. Stosowanie dabrafenibu wigzato
sie z wigkszymi korzysciami terapeutycznymi w posta-
ci dluzszego PFS (6,7 miesigca) w poréwnaniu z DTIC
(29 miesiaca) [1, 9, 16].

BRAF aktywuje kinaze MAP/kinazy MEK1 i MEK2
regulowane sygnalami zewnatrzkomérkowymi, ktére
z kolei aktywujg kinazy MAP na dalszych etapach szla-
ku sygnatowego, oraz reguluje proliferacje komoérek no-
wotworowych w wielu typach raka, w tym czerniaku.
Trametynib jest wysoce selektywnym, alosterycznym
inhibitorem aktywacji i aktywnosci kinaz MEK1 i MEK?2,
zatwierdzonym przez FDA w 2013 r. do stosowania
W terapii pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami (z mutacja genu BRAF V600).

W badaniu III fazy oceniano skuteczno$¢ i bezpie-
czenistwo stosowania trametynibu w monoterapii i che-
mioterapii (DTIC lub paklitaksel). Trametynib (2 mg
2 razy na dobe) podawano 178 pacjentom, a 95 pacjen-
tow otrzymywato konwencjonalna chemioterapie oparta
na DTIC lub paklitakselu. U pacjentéw otrzymujacych
chemioterapie mozliwa byfa zmiana leczenia na trame-
tynib po stwierdzeniu progresji choroby potwierdzonej
niezalezng oceng. Populacje do pierwszorzedowej ana-
lizy skutecznosci stanowili pacjenci z zaawansowanym
lub przerzutowym czerniakiem z mutacja BRAF V600OE
bez przerzutéw do mézgu w wywiadzie. Trametynib
wiazat sie z istotnym (p < 0,0001) zmniejszeniem ryzyka
progresji choroby lub zgonu 0 55% w poréwnaniu z che-
mioterapia (PFS4,8 vs 1,5 miesigca). Po 6 miesigcach OS
wynosita 81% w grupie pacjentéw przyjmujacych trame-
tynib i 67% w grupie stosujacych chemioterapie mimo
zmiany grupy leczenia (p = 0,01) [1, 2,17, 18].

W przeciwienistwie do inhibitoréw BRAF inhibitory
MEK nieselektywnie oddziatuja na wszystkie inne ko-
morki organizmu, dlatego ich dzialania niepozadane sa
czestsze (przynajmniej w poréwnaniu z DTIC). Oprécz
najczesciej wystepujacych nudnosci, wymiotéw, zme-
czenia i biegunki, terapia inhibitorami MEK powoduje
wystapienie charakterystycznych zmian skérnych (wy-
sypki grudkowo-krostkowej lub tradzikopodobnych
zmian na skérze tojotokowej) [1, 2, 17].

Cho¢ jest to bardzo skuteczna terapia czerniaka,
u wiekszoéci pacjentéw stosunkowo szybko dochodzi
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maintenance. The BRD is an approximately 110 ami-
no acid protein domain which recognizes acetylated
lysine residues on the N-terminal tails of histones.
Acetylation dynamics increase with DNA damage
to regulate chromatin and BRD protein interactions
that mediate key DNA damage response (DDR) ac-
tivities. In cancer, DDR and acetylation pathways
are disturbed [12, 19, 20]. JQ1 is a small molecule
inhibitor that binds selectively to BET proteins to
exert anti-tumor activity. JQ1 was shown to induce
significant apoptosis in three different melanoma
cells lines (A375, 451Lu, SK-MEL-28). Greater effi-
cacy was also shown for combinations of JQ1 and
vemurafenib, which induced significantly more in-
tensive apoptosis in all three cell lines than each of
the agents given alone [12].

Another interesting genetic dysregulation is mi-
croRNA-301a, which has been reported to act as an
oncogene in different malignancies. Research by
Schreuer et al. revealed upregulation of miR-301a
in melanoma cells that correlated with metastasis
and the poor prognosis of patients. Transfection
with miR-301a/inhibitor allowed for significant in-
hibition of tumor growth. The study indicated that
miR-301a may act as a potential target in treatment
of malignant melanoma [21].

ACQUISITION OF RESISTANCE IN GENERAL
TREATMENT

Unfortunately, the majority of patients who in-
itially responded to either vemurafenib or dab-
rafenib developed resistance and relapsed within
6-12 months after discontinuation of treatment. Al-
though treatment is combined with MEK inhibitors,
the acquisition of resistance to BRAF inhibition is
still proceeding; thus, prevention of resistance to
vemurafenib and dabrafenib remains of special in-
terest for modern pharmacology [1, 2, 22, 23].

Recent studies have shown that quantitative anal-
ysis of BRAF V600 mutant circulating cell-free tu-
mor DNA (BRAF V600mut ctDNA) in plasma may
have unique features as a monitoring tool during
treatment with BRAF/MEK inhibitors. Two hun-
dred forty-five plasma samples were derived from
36 enrolled patients. In 16 patients the plasma was
acquired before the first dosing of dabrafenib/tra-
metinib and a BRAF V600 mutation was detected
in 12 of them at the baseline. BRAF V600mut ctD-
NA decreased rapidly upon initiation of anti-BRAF
therapy, to be undetectable in 60% of patients
(n =7/12) at the sixth week of the pharmacological
intervention. During the treatment, disease progres-
sion (PD) was diagnosed in 27 of 36 patients. An
increase of the BRAF V600mut ctDNA copy number
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do nawrotu choroby. Nowe strategie terapeutyczne,
ktére moga zapobiegaé rozwojowi opornosci na lek lub
pozwalaja na jej przezwyciezenie, zakladaja stosowa-
nie skojarzenia inhibitoréw szlaku sygnatowego kinazy
MAP z immunoterapig lub z inhibitorami innych zabu-
rzonych szlakéw sygnatowych czesto obserwowanych
w czerniaku [12].

Niedawne badania podkreslaja role dysregulacji
mechanizméw epigenetycznych w patogenezie czer-
niaka. Biatko BRD4 zawierajgce bromodomene (BRD),
nalezace do podrodziny biatek BET (bromodomain and
extra-terminal domain), do ktorej nalezg réwniez BRD2,
BRD3, BRD4 i BRDT, odgrywa istotna role w podtrzy-
maniu procesu howotworowego w przebiegu czernia-
ka. BRD stanowi domene biatkowa zbudowana z ok.
110 aminokwasoéw, ktéra wiaze sie z resztami lizyny
po acetylacji na N-terminalnych czeéciach histonéw.
Dynamika acetylacji wzrasta przy uszkodzeniu DNA
w celu zapewnienia regulacji interakcji chromatyny
i bialka BRD, ktére dziataja jako mediatory kluczowej
odpowiedzi na uszkodzenia DNA (DNA damage respon-
se - DDR). W przebiegu raka szlaki DDR i acetylacji
ulegaja zaburzeniu [12, 19, 20]. JQ1 jest drobnoczastecz-
kowym inhibitorem, ktéry selektywnie wigze sie z bial-
kami z podrodziny BET, wykazujac dzialanie przeciw-
nowotworowe. Udowodniono, ze JQ1 indukuje istotng
apoptoze w trzech r6znych liniach komérkowych czer-
niaka (A375, 451Lu, SK-MEL-28). Stwierdzono ponad-
to wieksza skutecznoéé w przypadku skojarzenia JQ1
i wemurafenibu, ktére w wiekszym stopniu induko-
walo apoptoze we wszystkich trzech liniach komérko-
wych niz kazdy z tych lekéw w monoterapii [12].

Inna interesujaca kwestig jest deregulacja poziomu
ekspresji miRNA-301a, ktéra zgodnie z doniesieniami
jest onkogenem w réznych nowotworach ztosliwych.
W badaniu Schreuera i wsp. wykazano, ze nasilenie
ekspresji miR-301a w komoérkach czerniaka wigze sie
z wystepowaniem przerzutéw i niekorzystnym roko-
waniem. Transfekcja inhibitorem miR-301a pozwolila
na uzyskanie istotnego zahamowania progresji nowo-
tworu. W badaniu stwierdzono, Ze role potencjalnego
celu leczenia czerniaka moze odgrywac miR-301a [21].

NABYWANIE OPORNOSCI W LECZENIU
OGOLNYM

Niestety u wigkszosci pacjentéw, u ktérych poczat-
kowo odnotowano odpowiedz na wemurafenib lub
dabrafenib, stwierdzono rozwiniecie sie opornosci
i nawroét choroby w ciagu 6-12 miesiecy od zakon-
czenia leczenia. Mimo stosowania terapii skojarzonej
z inhibitorami MEK poziom nabywania opornosci na
inhibitory BRAF nadal si¢ zwieksza, a mozliwos¢ za-
pobiegania wystapieniu opornosci na wemurafenib
i dabrafenib stanowi przedmiot szczegélnego zainte-
resowania wspolczesnej farmakologii [1, 2, 22, 23].
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and fraction identified PD with sensitivity of 70%
(n = 19/27) and specificity of 100%. An increase
in the BRAF V600mut ctDNA fraction was detect-
ed prior to clinical PD in 44% of cases (n = 12/27)
and simultaneously with PD in 26% of patients
(n =7/27). Its potential role as an early predictor of
acquired resistance requires further evaluation [24].

Tumor biopsies acquired from relapsed patients
reveal the reactivation of MAPK, which is typically
marked by excessive phosphorylation of ERK. The
cyclin D-CDK4/6-INK4-Rb pathway (D-cyclin-de-
pendent kinase 4/6-inhibitor of CDK4-retinoblas-
toma) regulates cellular proliferation by controlling
the cell cycle checkpoint from G1 (pre-DNA syn-
thesis) to S (DNA synthesis). Dysregulation of this
pathway is frequently found in malignancies. Exces-
sive phosphorylation of Rb proceeds to continuous
growth in tumor cells. Recently, abemaciclib, a se-
lective CDK4/6 inhibitor, was demonstrated to be
a promising therapeutic agent for a vemurafenib-re-
sistant A375 xenograft model [1, 2, 14, 21-23, 25, 26].

Furthermore, while a period of chronic vemu-
rafenib therapy induces pERK elevation, temporary
cessation of treatment allows for normalization of
PERK, therefore enabling reintroduction of vemu-
rafenib. However, all clinical evidence of the benefit
of an intermittent schedule for BRAF inhibitors is
restricted to only case series studies [22].

IMMUNOTHERAPY

Over the last several years targeted immunother-
apy has become one of the most promising opportu-
nities for patients with malignant melanoma. Tumor
cells easily develop multiple resistance mechanisms
so they may evade detection and a response from
the immune system. However, immune system
checkpoint inhibitors, which mediate the T-cell re-
sponse, have shown a significantly enhanced antitu-
mor response [27].

Ipilimumab is a human monoclonal antibody
against cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4)
that was approved by the FDA in 2011 and awarded
with Prix Galien USA Discovery of the Decade in
2016, following its initial approval for unresectable
or metastatic melanoma [25, 28, 29].

Immune responses are initiated by costimulatory
interaction between CD28 and its primary ligands
B7-1 (CD80) and B7-2 (CD86). CD28 is localized on
T cells, whilst CD80 and CD86 are located on the
surface of specialized antigen-presenting cells
(APCs). CTLA-4 is a homolog of molecule CD28 and
binds both B7-1 and B7-2 with affinities much great-
er than CD28. CTLA-4 downregulates T-cell activity
by negative feedback in a specific immune response
so as to avoid excessive intensity of the immunolog-
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W ostatnich badaniach wykazano, ze iloéciowa ana-
liza pozakomérkowego krazacego DNA nowotworu
we krwi (circulating cell-free tumor DNA - ctDNA) z mu-
tacja BRAF V600 w osoczu moze staé sie unikalnym
narzedziem umozliwiajacym monitorowanie terapii
inhibitorami BRAF/MEK. Od 36 pacjentow wiaczo-
nych do badania pobrano 245 probek osocza. W przy-
padku 16 pacjentéw osocze pobrano przed podaniem
pierwszej dawki dabrafenibu lub trametynibu, a muta-
cje BRAF V600 w punkcie poczatkowym stwierdzono
u 12 z nich. Stezenie ctDNA z mutacja BRAF V600
gwaltownie sie zmniejszylo po rozpoczeciu terapii in-
hibitorem BRAF do poziomu niewykrywalnego u 60%
pacjentéw (n = 7/12) po 6 tygodniach stosowania
farmakoterapii. W trakcie leczenia progresje choroby
(progressive disease - PD) stwierdzono u 27 spoéréd
36 pacjentow. Zwiekszenie liczby kopii i stezenia frak-
¢ji ctDNA z mutacja BRAF V600 umozliwilo zidenty-
fikowanie PD z czuloscia wynoszaca 70% (n =19/27)
oraz swoistoscig 100%. Wzrost stezenia frakcji ctDNA
z mutacja BRAF V600 wykryto przed kliniczng PD
w 44% przypadkéw (n =12/27), a jednoczeénie z PD
u 26% pacjentéw (n = 7/27). Potencjalna rola wynikéw
takiej analizy jako wczesnego czynnika prognostycz-
nego nabytej opornosci wymaga dalszych badan [24].

Biopsje guza u pacjentéw z nawrotem choroby wy-
kazaly reaktywacje MAPK, ktéra zazwyczaj cechuje
nasilona fosforylacja ERK. Szlak sygnalowy cykliny
D-CDK4/6-INK4-Rb (D-cyclin-dependent kinase 4/6-in-
hibitor of CDK4-retinoblastoma) reguluje proliferacje ko-
morek, oddziatujac na punkty kontrolne cyklu komér-
kowego kontrolujace przejscie z fazy G1 (przed synteza
DNA) do fazy S (synteza DNA). Zaburzenia tego szla-
ku sa czesto obserwowane w przebiegu nowotworéw
ztosliwych. Nasilona fosforylacja biatka Rb przyczynia
sie do ciaglego wzrostu komoérek nowotworowych.
Ostatnio wykazano, ze abemacyklib, selektywny inhi-
bitor CDK4/6, jest obiecujacym lekiem w przypadku
modelu przeszczepu ksenogenicznego A375 opornego
na wemurafenib [1, 2, 14, 21-23, 25, 26].

Ponadto, choé po okresie dlugotrwalej terapii we-
murafenibem dochodzi do zwiekszenia stezenia pERK,
czasowe odstawienie leku pozwala na uzyskanie nor-
malizacji stezenia pERK, co umozliwia ponowne wia-
czenie wemurafenibu. Jednak dowody kliniczne na ko-
rzysci uzyskiwane dzieki stosowaniu schematu terapii
przerywanej inhibitorami BRAF ograniczaja sie jedynie
do opiséw serii przypadkow [22].

IMMUNOTERAPIA

W ciggu ostatnich kilku lat immunoterapia celowana
stata sie jedna z najbardziej obiecujacych opcji terapeu-
tycznych dla pacjentéw z czerniakiem. Komoérki no-
wotworowe z fatwoscig rozwijaja liczne mechanizmy
opornoéci, dzigki ktérym moga unikna¢ wykrycia i od-
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ical reaction. Ipilimumab inhibits CTLA-4, thereby
allowing for appropriate T-cell activation through
re-establishment of the costimulatory binding of
CD28 to B7. This interaction restores T-cell prolifer-
ation and amplifies T-cell-mediated immunity, thus
enhancing the patient’s antitumor immune response
[25, 30].

The efficacy of ipilimumab has been investigated
in a phase III study. The research enrolled patients
divided into 2 groups - previously treated (dose of
ipilimumab - 3 mg/kg), and with no prior therapy
(ipilimumab 10 mg/kg in combination with DTIC).
In the treatment-naive population median OS with
ipilimumab 10 mg/kg plus DTIC was 11.2 months
compared with DTIC in monotherapy (9.1 months,
p < 0.001). In the previously treated patients, me-
dian OS with ipilimumab 3 mg/kg monotherapy
was 10.1 months compared with the gp100 vaccine
comparator (6.4 months, p = 0.003). The effect of ipil-
imumab on OS was observed independently of oth-
er factors such as age, sex or baseline serum lactate
dehydrogenase levels. Importantly, survival curves
separated and plateaued, suggesting that a propor-
tion of patients experienced prolonged disease con-
trol. However, a dose of 10 mg/kg was associated
with a higher frequency of adverse effects, such as
nausea, vomiting, weight loss, decreased appetite,
headache, pyrexia and insomnia [1, 15, 25, 28, 29].

Clinical benefits are observed after 3-4 months,
limiting its application to patients with advanced
malignant melanoma and only minimal symptom:s,
good performance status, a slow course of disease
and without concomitant autoimmune diseases. Due
to frequent paradoxical progression of malignancy
linked to infiltration of the tumor by immunologi-
cally active cells, especially at the beginning of treat-
ment, a response should be assessed no earlier than
after the first 12 weeks [1, 25].

Programmed cell death-1 (PD-1) receptor is an-
other protein primarily located on the surface of
activated immune cells. This receptor binds PD-L1
and PD-L1 proteins expressed on tumor cells, which
exert inhibitory effects on T cells, B cells, NK cells
and macrophages. Disruption of this unwanted in-
teraction between PD-1 and PD-L1 leads to enhance-
ment of anti-tumor responsiveness of the immune
cells [27, 31].

Nivolumab is a human monoclonal immunoglob-
ulin G4 (IgG4) PD-1 immune checkpoint inhibitor
antibody which disrupts interactions between the
PD-1 receptor and its ligands. The anti-PD-1 anti-
body was approved by the FDA in 2014 and award-
ed Prix Galien USA as the Best Biotechnological
Product in 2015, following its approval for unresect-
able or metastatic melanoma (after treatment with
ipilimumab and BRAF inhibitor) [27, 29, 31].
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powiedzi ze strony systemu immunologicznego. Wyka-
zano jednak, Ze stosowanie inhibitor6w immunologicz-
nych punktéw kontrolnych regulujacych odpowiedz,
za ktéra odpowiadaja limfocyty T, wigzalo sie z istotnie
lepsza odpowiedzig przeciwnowotworowa [27].

Ipilimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonal-
nym przeciwko antygenowi 4 cytotoksycznych limfocy-
tow T (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 - CTLA-4), ktéry
zostal zarejestrowany przez FDA w 2011 r., a po zatwier-
dzeniu do stosowania w leczeniu nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka otrzymal nagrode Prix Galien
USA w kategorii Odkrycie Dekady w 2016 1. [25, 28, 29].

Odpowiedz uktadu immunologicznego inicjuje in-
terakcje biatka CD28 z jego podstawowymi ligandami
B7-1 (CD80) i B7-2 (CD86), w wyniku ktérej wysylany
jest sygnat kostymulujacy. CD28 wystepuje na limfocy-
tach T, podczas gdy CD80 i CD86 zlokalizowane sg na
powierzchni wyspecjalizowanych komérek prezentuja-
cych antygen (antigen-presenting cells - APC). CTLA-4 jest
homologiem czasteczki biatka CD28 i wigze sie zaréw-
no z czasteczka B7-1, jak i B7-2, wykazujac duzo wyzsze
powinowactwo niz CD28. CTLA-4 hamuje aktywnos¢
limfocytéw T poprzez ujemne sprzezenie zwrotne
w swoistej odpowiedzi immunologicznej, nie dopusz-
czajac do jej nadmiernego rozwoju. Ipilimumab hamuje
CTLA-4, co pozwala na odpowiednia aktywacje limfo-
cytéw T przez ponowne ustanowienie kostymulujacego
wigzania CD28-B7. Interakcja ta przywraca proliferacje
limfocytéw T i nasila odpowiedZ immunologiczng, za
ktéra odpowiadaja te limfocyty, a przez to wzmacnia
odpowiedz uktadu immunologicznego pacjenta na no-
wotwor [25, 30].

Skutecznos¢ ipilimumabu oceniono w badaniu
III fazy. W ramach tego badania pacjentéw podzie-
lono na 2 grupy - wczeéniej leczonych (dawka ipili-
mumabu 3 mg/kg m.c.) oraz wczesniej nieleczonych
(ipilimumab 10 mg/kg m.c. w skojarzeniu z DTIC).
W populacji wczesniej nieleczonej mediana OS u pa-
cjentéw otrzymujacych ipilimumab w dawce 10 mg/
kg m.c. w skojarzeniu z DTIC wynosita 11,2 miesigca
w poréwnaniu z DTIC w monoterapii (9,1 miesiaca,
p <0,001). W grupie pacjentéw uprzednio leczonych
mediana OS u 0s6b przyjmujacych ipilimumab w daw-
ce 3 mg/kg m.c. w monoterapii wynosita 10,1 miesia-
ca w zestawieniu z lekiem poréwnawczym w postaci
szczepionki peptydowej gp100 (6,4 miesiaca, p = 0,003).
Wplyw ipilimumabu na OS obserwowano niezaleznie
od innych czynnikéw, takich jak wiek, pte¢ czy wyj-
§ciowa aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej. Co
istotne, krzywe przezywalnosci ulegly rozdzieleniu
i stabilizacji, co sugeruje, Ze u pewnej czesci pacjentéw
stwierdzono trwalg kontrole choroby. Dawka 10 mg/
kg m.c. wigzala si¢ jednak z wieksza czestoécig wyste-
powania dzialanii niepozadanych, takich jak nudnosci,
wymioty, utrata masy ciata, zmniejszenie faknienia, b6l
glowy, goraczka i bezsennos¢ [1, 15, 25, 28, 29].
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The recommended dosage of nivolumab is 3 mg/
kg administered intravenously over 60 min every
2 weeks in monotherapy or combined with ipili-
mumab until disease progression or unacceptable
toxicity. The most common adverse reactions are fa-
tigue, decreased appetite, nausea, cough, dyspnea,
pyrexia, headache and rash [1, 27].

A phase III study enrolled 945 patients and com-
pared the efficacy of nivolumab in monotherapy
(n = 316) with ipilimumab (n = 315), as well as com-
bined (1 = 314). Nivolumab was more effective than
ipilimumab (PFS respectively 6.9 vs. 2.9 months),
but the most effective was a combination of both
therapies (PFS 11.5 months). This combined therapy
appeared to be the most effective when expression
of PD-L1 on melanoma cells was below 5%. In cas-
es of PD-L1 expression greater than 5%, nivolumab
treatment alone or given together with ipilimumab
was comparable [1, 27, 32].

Tumor cells present immune escape mechanisms
such as down-regulation of antigens to avoid an im-
mune response. TETARs (CD8+ T-cells expressing
two additional T-cell receptors) were generated to
study tumor resistance immune reactions. Using
RNA electroporation, cytotoxic T-cells were tem-
porarily transfected with T-cell receptors (TCR).
The first TCR is aimed at gp100, a protein which
is a common melanoma antigen. The second TCR
recognizes patient-specific, individual mutation
of CCT6A (chaperonin containing TCP1, subunit
6A). These CD8+ T cells activate cytokine secre-
tion and enhance lytic activity when they bind to
target antigens on melanoma cells. The intended
therapy would involve repeated injections of the
RNA-transfected cells to overcome the transiency
of TCR expression. In case of autoimmunity-related
side effects, cessation of treatment would result in
disappearance of the introduced receptors, which in-
creases the safety of this management [33] (Table 2).

ONCOLYTIC VIRAL THERAPY

Molecular targeted therapy and immunotherapy
provided a new approach for treatment of metastatic
melanoma, but also triggered further expansions in
therapeutic options. Oncolytic viruses were devel-
oped to provide a new management of malignancies
[35]. They are defined as genetically engineered or
naturally occurring viruses which were designed
to replicate only in neoplastic cells, sparing normal
ones [36].

Currently, there are two mechanisms of anti-tu-
mor activity exerted by oncolytic viral therapy. Due
to a natural predilection for cancer cells, oncolyt-
ic viruses are designed to replicate in tumor cells,
contributing to a loss of their integrity and death.
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Korzysci kliniczne obserwowano po 3-4 miesigcach,
co ogranicza mozliwoé¢ zastosowania terapii do pacjen-
téw z zaawansowanym czerniakiem i jedynie minimal-
nymi objawami, w dobrym stanie ogélnym, z chorobg
o wolnym przebiegu i bez wspétistniejacych choréb au-
toimmunologicznych. Z powodu czesto wystepujacej
paradoksalnej progresji procesu zlosliwego zwigzanej
z naciekaniem guza przez komoérki immunokompetent-
ne, zwlaszcza na poczatku terapii, odpowiedz nalezy
oceni¢ nie wczedniej niz po 12 tygodniach [1, 25].

Receptor programowanej Smierci komorki 1 (pro-
grammed death receptor-1 - PD-1) jest kolejnym biatkiem
zlokalizowanym gléwnie na powierzchni aktywowa-
nych komérek ukladu immunologicznego. Receptor ten
wiaze sie z PD-L1 i biatkami PD-L1, do ktérych ekspre-
sji dochodzi na komérkach nowotworowych, hamujac
aktywnos¢ limfocytow T, limfocytéw B, komérek NK
i makrofagéw. Przerwanie tej niepozadanej interakcji
miedzy PD-1iPD-L1 prowadzi do nasilenia przeciw-
nowotworowej odpowiedzi komoérek ukladu immuno-
logicznego [27, 31].

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonal-
nym - immunoglobuling G4 (IgG4) bedaca inhibitorem
punktu kontrolnego PD-1, ktéra zaburza interakcje mie-
dzy receptorem PD-1 a jego ligandami. W 2014 r. FDA
zarejestrowata to przeciwciato anty-PD-1. W 2015 r., po
zatwierdzeniu do stosowania w leczeniu nieoperacyjne-
go lub przerzutowego czerniaka (po leczeniu ipilimu-
mabem i inhibitorem BRAF), lek ten otrzymat nagrode
Prix Galien USA w kategorii Najlepszy Produkt Biotech-
nologiczny.

Zalecana dawka niwolumabu jest 3 mg/kg m.c. po-
dawane dozylnie w ciagu 60 min co 2 tygodnie w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do czasu
stwierdzenia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Najczestszymi dziataniami niepozada-
nymi sa: zmeczenie, zmniejszenie taknienia, nudnosci,
kaszel, dusznosci, goraczka, bol glowy i wysypka [1, 27].

Do udziatu w badaniu III fazy wtaczono 945 pa-
gjentéw. Poréwnano w nim skuteczno$¢ niwolumabu
w monoterapii (n = 316) ze skutecznoscia ipilimumabu
(n = 315) oraz skojarzenia tych lekéw (n = 314). Stwier-
dzono wigksza skutecznos¢ niwolumabu w poréwnaniu
z ipilimumabem (PFS odpowiednio 6,9 vs 2,9 miesiaca),
ale najskuteczniejsze okazalo sie skojarzenie obu lekow
(PFS 11,5 miesiaca). Skojarzenie lekéw bylo najlepsza
opcja w przypadku obecnosci ekspresji PD-L1 w ko-
morkach czerniaka ponizej 5%. W przypadku ekspre-
sji PD-L1 powyzej 5% wyniki leczenia niwolumabem
w monoterapii i w skojarzeniu z ipilimumabem byly
poréwnywalne [1, 27, 32].

Komoérki nowotworowe rozwijaja mechanizmy
ucieczki przed odpowiedzig immunologiczng, w tym
hamowanie ekspresji antygenéw. W celu oceny opor-
noséci nowotworu na odpowiedZ immunologiczna
wygenerowano limfocyty T CD8+ z ekspresja dwoch
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Table 2. Summary of progression-free survival in therapies

Tabela 2. Podsumowanie przezycia wolnego od progresji choroby dla poszczegdinych terapii

Study/Badanie Treatment/Leczenie Subjects/Pacjenci PFS [months/miesiace]
Middleton et al. (2000) [8] dacarbazine/dakarbazyna 149 [.5
Middleton et al. (2000) [8] temozolomide/temozolomid 156 1.9
McArthur et al. (2014) [13] vemurafenib/wemurafenib 337 6.9
Hauschild Aet al. (2012) [34] dabrafenib/dabrafenib 187 6.7
Flaherty et al. (2012)[18] trametinib/rametynib 178 4.8
Larkin et al. (2015) [32] ipilimumab/ipilimumab 315 2.9
Larkin et al. (2015) [32] nivolumab/niwolumab 316 6.9
Larkin et al. (2015) [32] ipilimumab + nivolumab/ 314 1.5

ipilimumab + niwolumab

PFS — progression-free survival/przezycie wolne od progresji.

Secondly, tumor and viral antigens (such as dam-
age-associated molecular patterns (DAMPs) and
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs))
are exposed after cell lysis to a host immune system,
enhancing its tumor-specific response or inducing
its anti-tumor activity. This second mechanism is of
special interest because it allows for degradation of
the neoplastic cells which are not even infected by
the virus [35, 37].

Talimogene laherparepvec (T-VEC), attenuated
herpes simplex virus of type 1 (HSV-1), is engi-
neered to express granulocyte-macrophage colo-
ny-stimulating factor (GM-CSF) on tumor cells by
insertion of the gene encoding human GM-CSF.
This increases local production of GM-CSF, which
recruits dendritic cells and macrophages into the
tumor. Subsequently, those presenting cells activate
a response of T-cells to melanoma cells. Deletion of
two insignificant genes, infected cell protein 34.5
(ICP34.5) and ICP47, diminishes viral neuropatho-
genicity and promotes preferential replication with-
in tumor cells [35-40] (Fig. 1).

The multicenter phase III OPTiM (Oncovex Pivot-
al Trial in Melanoma) study compared T-VEC with
recombinant GM-SCF in 436 patients with unresect-
able stage IIIB, IIIC and IV melanoma. Subjects were
randomized and received an intralesional injection
of T-VEC (initial dose of 10° plaque-forming units
(PFU)/ml, followed 3 weeks later by 10° PFU/ml
and continued every 2 weeks for 12-18 months) or
subcutaneous recombinant GM-CSF (125 pg dai-
ly for 14 days in a 28-day cycle for 12-18 months)
[35, 37, 40]. More than half (55%) of the patients had
not received prior therapy at baseline [37]. T-VEC
significantly improved the durable response rate
(DRR), contrasting with GM-CSF (16.3% vs. 2.1%,
respectively). The objective response rate (ORR)
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dodatkowych receptoréw T. Cytotoksyczne limfocy-
ty T zostaly czasowo transfekowane receptorami lim-
focytow T (T-cell receptors - TCR) z wykorzystaniem
elektropolacji RNA. Pierwszy TCR skierowany jest
przeciwko gp100, biatku, ktore jest czestym antyge-
nem czerniaka. Drugi TCR rozpoznaje swoista dla
pacjenta indywidualng mutacje CCT6A (biatko opie-
kuricze zawierajace TCP1, podjednostke 6A). Limfo-
cyty T CD8+ aktywuja wydzielanie cytokin i zwiek-
szaja aktywnos¢ lityczna, wiazac sie z antygenami na
powierzchni komorek czerniaka. Terapia zaktadala-
by stosowanie wielokrotnych wstrzyknie¢ komoérek
z transfekowanym RNA, co pozwoli na przezwycieze-
nie czasowego charakteru ekspresji TCR. W przypad-
ku wystapienia dziataii niepozadanych zwigzanych
z reakcja immunologiczng przerwanie terapii skutko-
watoby zaniknieciem wprowadzonych receptoréw, co
zwieksza bezpieczenistwo tego leczenia [33] (tab. 2).

TERAPIA WIRUSAMI ONKOLITYCZNYMI

Celowana terapia molekularna i immunoterapia sta-
nowia nowe podejscie do leczenia czerniaka przerzuto-
wego, ale réwniez przyczynily sie do dalszych postepéw
w zakresie opcji terapeutycznych. Wirusy onkolityczne
opracowano w celu zapewnienia nowego leku do sto-
sowania w nowotworach ztosliwych [35]. Definiuje sie
je jako wirusy uzyskane metoda inzynierii genetycznej
lub wystepujace naturalnie, ktdre replikuja sie wylacznie
w komérkach nowotworowych, oszczedzajac prawidto-
we [36].

Obecnie terapia wirusami onkolitycznymi opiera sie
na dwé6ch mechanizmach dziatania przeciwnowotwo-
rowego. Z powodu naturalnej predylekcji do komoérek
nowotworowych wirusy onkolityczne replikuja sie
w tych komorkach, przyczyniajac sie do utraty ich inte-
gralnoéci i $mierci. Dodatkowo antygeny nowotworo-
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Figure 1. Anti-tumor mechanism of T-VEC

Rycina |. Przeciwnowotworowy mechanizm dziatania T-VEC

was higher in the T-VEC arm (26%) than the GM-
CSF arm (5.7%). A response was observed in 15%
of visceral metastases (all uninjected). Median OS
was 23.3 months in the T-VEC arm compared with
18.9 months in the control arm [35-37, 40].

The most common side effects reported by pa-
tients with T-VEC and GM-CSF therapy were fa-
tigue (50.9% vs. 36.8%, respectively), chills (49.7%
vs. 7.9%), pyrexia (39.9% vs. 10.5%), influenza-like
illness (33.7% vs. 9.2%) and nausea (33.7% vs.
21.1%). 8.6% of patients required early discontinua-
tion of T-VEC treatment due to adverse effects [35,
37, 40].

Based on the results of a phase IIl randomized
study, talimogene laherparepvec (T-VEC), the first
oncolytic immunotherapy, was approved by the
FDA in October 2015, followed by the European
Medicines Agency (EMA) in January 2016 and by
Australia in May 2016, with its main indication for
the local treatment of unresectable lesions in pa-
tients who have recurrent melanoma after initial
surgery with cutaneous, subcutaneous, or nodal le-
sions (unresectable stage III or IVM1a, metastases
spread either to the surrounding area or to other ar-
eas of the body but sparing bones, brain and lungs)
[35-37, 41].

There have been the first attempts to combine
T-VEC with other known therapeutic agents in met-
astatic melanoma. A multicenter phase Ib trial com-
pared ipilimumab alone and combined with T-VEC.
Nineteen patients were enrolled in this study to
receive a combined therapy with T-VEC (initially
10 PFU/ml, then 10® PFU/ml) and ipilimumab
(3 mg/kg) [38, 39]. The ORR was 41%, with 24%
complete response (CR), 18% partial response (PR)
and 35% with stable disease. Median time to re-
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ogdlnoustrojowa odpowiedz immunologiczna swoista
dla nowotworu

we i wirusowe (takie jak wzorce molekularne zwigzane
z uszkodzeniem tkanki, damage-associated molecular pat-
terns - DAMP, oraz wzorce molekularne zwigzane z pa-
togenami, pathogen associated molecular patterns - PAMP)
wskutek lizy komorek sg prezentowane ukladowi im-
munologicznemu gospodarza, co zwieksza odpowiedz
swoistg dla guza lub indukuje dzialanie przeciwnowo-
tworowe. Drugi z mechanizméw dzialania jest szcze-
golnie interesujacy, poniewaz pozwala na degradacje
komoérek nowotworowych, ktére nawet nie zostaty za-
kazone wirusem [35, 37].

Talimogene laherparepvec (T-VEC), atenuowany wirus
opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1), zostal opracowa-
ny w celu stymulacji ekspresji czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granu-
locyte-macrophage colony-stimulating factor - GM-CSF)
na komérkach nowotworowych przez wprowadzenie
genu kodujacego ludzki GM-CSF. Nasila to miejscowe
wydzielanie GM-CSF, ktéry rekrutuje komorki dendry-
tyczne i makrofagi do nowotworu. Nastepnie komérki
prezentujace stymuluja odpowiedz limfocytéw T prze-
ciwko komoérkom czerniaka. Delecja dwéch nieistotnych
genéw, biatek 34.5 (ICP34.5) i ICP47, zmniejsza neuropa-
togenne dzialanie wirusa i promuje preferencyjna repli-
kacje w komérkach nowotworu [35-40] (ryc. 1).

W ramach wieloosrodkowego badania kliniczne-
go III fazy OPTiM (Oncovex Pivotal Trial in Melanoma,
kluczowe badanie dotyczace stosowania produk-
tu leczniczego OncoVEX w czerniaku) poréwnano
T-VEC z rekombinowanym GM-SCF u 436 pacjentéw
z nieoperacyjnym czerniakiem w stopniu zaawanso-
wania IIIB, IIIC i IV. Pacjentéw poddano randomizacji
do grupy otrzymujacej wstrzykniecia T-VEC w zmia-
ne (dawka poczatkowa 10° jednostek okreslajacych
miano wirusa (PFU)/ml, a po 3 tygodniach 10° PFU/
ml, ktéra to dawka byta podawana co 2 tygodnie przez
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sponse was 2.9 months. Follow-up data noted an
impressive ORR of 56% and DRR of 44%. Survival at
12 and 18 months was 72.2% and 67%, respectively.
There was a 32% increase of side effects, which was
assigned to ipilimumab [39].

MASTERKEY-265 was a phase Ib study of T-VEC
(initially 10° PFU/ml, then 10® PFU/ml) and pem-
brolizumab (200 mg i.v.) for unresectable stage I1IB-
IV melanoma. The ORR was 48%, with 14% CR. The
side effects were more severe than with T-VEC and
similar to those noted with pembrolizumab. A ran-
domized phase III trial is in progress and compares
combined therapy with pembrolizumab and T-VEC
versus pembrolizumab and an intralesional placebo
[3,39, 42].

T-VEC is now widely accepted as an option for
treatment; however, its combination with various
other agents in an effort to expand its use and syn-
ergize with other interventions is still being ex-
plored [39].

Oncolytic viral therapy is a promising treatment
approach for malignancies, but its clinical implemen-
tation is strictly defined by the regulations of proper
storage, preparation and administration. In addition,
the special importance of biosafety, infection control
and potential close contact transmission of the virus
necessitates additional education and training for
healthcare providers [35].

CONCLUSIONS

The preceding literature review notes the progress
in treatment of melanoma, as well as its continuous
need of further improvement. Taking into account the
heterogeneous nature of melanoma, it is reasonable
to apply combined therapies based on the co-admin-
istration of several agents. Unfortunately, some of
them, such as vemurafenib or dabrafenib, easily de-
velop resistance. Although therapy is combined with
MEK inhibitors, the number of relapsed patients is
still increasing. Thus, the prevention of resistance to
both vemurafenib and dabrafenib remains especially
promising management.

Tumor cells often involve multiple resistance
mechanisms, which eventually avoid the host-tumor
immune system. However, immune system check-
point inhibitors significantly enhance the antitumor
response.

Oncolytic viruses represent a novel class of drugs
in which attenuated viral vectors are used for the
treatment of cancer. Studies using T-VEC’s therapeu-
tic possibilities alone or combined with other agents
are still needed.
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12-18 miesiecy) lub wstrzykniecia podskérne rekombi-
nowanego GM-CSF (125 g/ dobe przez 14 dni w cy-
klu 28-dniowym przez 12-18 miesiecy) [35, 37, 40].
U ponad potowy (55%) pacjentéw w punkcie poczat-
kowym odnotowano brak wczesniejszego leczenia [37].
Wykazano, ze stosowanie T-VEC skutkowalo istotna
poprawa odsetka trwatych odpowiedzi (durable respon-
se rate - DRR), czego nie odnotowano w przypadku
GM-CSF (odpowiednio 16,3% vs 2,1%). Odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi (objective response rate - ORR) byt
wyzszy w grupie T-VEC (26%) w poréwnaniu z gru-
pa GM-CSF (5,7%). Stwierdzono odpowiedz w przy-
padku 15% przerzutéw do narzadéw wewnetrznych
(we wszystkich przypadkach nie wykonano do nich
wstrzykniecia). Mediana OS wynosita 23,3 miesigca
w grupie T-VEC w poréwnaniu z 18,9 miesigca w grupie
kontrolnej [35-37, 40].

Najczesciej zglaszanymi przez pacjentéw otrzymu-
jacych T-VEC i GM-CSF dziataniami niepozadanymi
byly zmeczenie (odpowiednio 50,9% vs 36,8%), dresz-
cze (49,7% vs 7,9%), goraczka (39,9% vs 10,5%), objawy
grypopodobne (33,7% vs 9,2%) i nudnosci (33,7% vs
21,1%). W przypadku 8,6% pacjentéow wymagane bylo
wczesniejsze odstawienie T-VEC z powodu dziatan nie-
pozadanych [35, 37, 40].

Na podstawie wynikéw randomizowanego bada-
nia III fazy T-VEC zostal dopuszczony do obrotu jako
pierwsza immunoterapia onkolityczna w pazdzierniku
2015 r. przez FDA, a nastepnie w styczniu 2016 r. przez
Europejska Agencje Lekéw (EMA) i urzad rejestraciji le-
kow w Australii w 2016 r. Podstawowym wskazaniem
do stosowania jest miejscowe leczenie nieoperacyjnych
zmian nowotworowych u pacjentéw z nawrotowym
czerniakiem po poczatkowej terapii operacyjnej, z zaje-
ciem skory, tkanki podskérnej lub weztéw chionnych
(nieoperacyjny czerniak w stadium IIl lub IVM1a z prze-
rzutami regionalnymi lub odleglymi, z wyjatkiem prze-
rzutéw do kosci, mézgu i ptuc) [35-37, 41].

Podjeto wstepne proby skojarzenia T-VEC z inny-
mi znanymi lekami stosowanymi w czerniaku prze-
rzutowym. W wieloosrodkowym badaniu fazy Ib
poréwnano stosowanie ipilimumabu w monoterapii
iw skojarzeniu z T-VEC. W ramach tego badania 19 pa-
gjentéw otrzymywalo skojarzenie T-VEC (poczatkowo
10° PFU/ml, nastepnie 10° PFU/ml) i ipilimumabu
(3 mg/kg m.c.) [38, 39]. ORR wyni6st 41%, a odpowiedz
catkowita (complete response - CR) odnotowano u 24%
pacjentéw, odpowiedz czesciowsq (partial response — PR)
u 18%, a stabilizacje choroby u 35%. Mediana czasu do
uzyskania odpowiedzi wynosita 2,9 miesigca. Dane z ob-
serwacji wskazuja na imponujgcy wynik leczenia w za-
kresie ORR - 56% oraz DRR - 44%. Przezywalnoé¢ po
12 118 miesigcach wynosita odpowiednio 72,2% i 67%.
Wzrosta liczba przypadkéw dziatan niepozadanych
0 32%, co przypisano ipilimumabowi [39].
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MASTERKEY-265 bylo badaniem fazy Ib dotycza-
cym stosowania T-VEC (poczatkowo 10° PFU/ml, na-
stepnie 10 PFU/ml) i pembrolizumabu (200 mg i.v.)
u pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem w stopniu
zaawansowania IIIB-IV. ORR wyniést 48%, a CR od-
notowano u 14% pacjentéw. Dzialania niepozadane
byly ciezsze niz w przypadku T-VEC i podobne do
odnotowanych dla pembrolizumabu. Obecnie trwa
randomizowane badanie 1II fazy prowadzone w celu
poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabem
i T-VEC z terapia pembrolizumabem i wstrzykiwanym
do zmian placebo [3, 39, 42].

T-VEC jest obecnie ogdlnie uznang opcja terapeu-
tyczng, jednak nadal badane sa mozliwosci jego skoja-
rzenia z ré6znymi innymi lekami w celu potencjalnego
rozszerzenia zastosowarn i uzyskania synergii z innymi
terapiami [39].

Terapia onkolitycznymi wirusami jest obiecujacym
podejsciem do leczenia nowotworéw ztosliwych, jed-
nak jej kliniczne zastosowanie jest écisle uzaleznione od
zapewnienia odpowiednich warunkéw przechowywa-
nia, przygotowania i podania leku. Ponadto szczeg6lne
wzgledy bezpieczenistwa, procedury kontroli zakazer
i potencjalne przeniesienie wirusa przez bliski kontakt
z pacjentem wymagaja dodatkowego przeszkolenia pra-
cownikéw ochrony zdrowia [35].

WNIOSKI

Niniejszy przeglad pismiennictwa zwraca uwage
na postepy w terapii czerniaka oraz ciagla potrzebe
dalszych udoskonalei. Ze wzgledu na zréznicowana
nature czerniaka uzasadnione jest stosowanie terapii
skojarzonych z wykorzystaniem kilku lekéw. Niestety
w przypadku niektoérych z nich, takich jak wemurafenib
lub dabrafenib, fatwo dochodzi do rozwoju opornosci.
Mimo skojarzenia terapii z inhibitorami MEK liczba pa-
cjentéw, u ktérych dochodzi do nawrotu choroby, nie-
ustannie wzrasta. W zwigzku z tym profilaktyka i zwal-
czanie opornoéci na wemurafenib i dabrafenib moga
przynies¢ szczegolnie korzystne rezultaty.

Komérki nowotworowe czesto rozwijajg liczne me-
chanizmy opornoéci, ktére pozwalaja im na unikniecie
odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Wykazano
jednak, ze stosowanie inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontrolnych wiazalo sie z istotnie lepsza od-
powiedzig przeciwnowotworowa.

Wirusy onkolityczne stanowia nowa grupe lekéw,
w ktérych wykorzystuje sie atenuowane wektory wiru-
sowe do leczenia nowotworéw zlodliwych. Potrzebne
sa dalsze badania dotyczace oceny mozliwosci terapeu-
tycznych T-VEC w monoterapii lub w skojarzeniu z in-
nymi lekami.
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