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Zachorowalnosé na czerniaka skoéry od
kilkudziesieciu lat gwattownie wzrasta
zarébwno w Polsce, jak i na Swiecie.
W Polsce czerniak nalezy do rzadkich
nowotworéw, a rocznie notuje sie ok.
2200 nowych zachorowan. Wyniki lecze-
nia czerniaka w momencie wystgpienia
nieoperacyjnych przerzutéw (IV stopien
zaawansowania klinicznego) pozostaja
niezadowalajgce. Zakofczone badania
kliniczne 1l fazy oceniajace skutecznosé¢
roznych cytostatykéw i metod terapii
biologicznej nie przyniosty zamierzone-
go rezultatu. W codziennej praktyce
onkologicznej lekiem nadal najchetniej
stosowanym w czerniaku uogélnionym
jest dakarbazyna w monoterapii,
z mediang catkowitych przezy¢ réwna
6 miesiecy. Duze nadzieje poktada sie
w terapii celowanej — inhibitorach kinaz,
przeciwciatach monoklonalnych, terapii
antysensowej oraz inhibitorach PARP.
Ipilimumab (przeciwciato anty-CTLA4)
oraz oblimersen sodu (oligodeoksynu-
kleotyd skierowany przeciwko genowi
Bcl-2) oceniane sa obecnie w badaniach
Il fazy. Czasteczki ukierunkowane na
kinaze MEK (AZD6244), mTOR (ewero-
limus, temsirolimus) oraz VEGFR (aksi-
tinib) czy przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciwko VEGF (bewaci-
zumab) lub integrynie a.51 (volociksi-
mab) wykazujg pewng aktywnosé we
wczesnych fazach badan klinicznych.
Wykazano pewng skutecznosé¢ wielu
nowych  czasteczek  (MDX-1106;
BMS-66353; CP 870,893; PLX4032) oce-
nianych w badaniach | fazy, ktérych
efektywnosé bedzie musiata byc¢
potwierdzona w badaniach kolejnej fazy.
Niektére inhibitory receptora kinazy
tyrozynowej (imatinib, dasatinib czy
sunitinib) moga odegrac role w leczeniu
chorych na czerniaka z potwierdzong
mutacja c-Kit. Przysztos¢ racjonalnego
wykorzystania terapii celowanej bedzie
zalezata od mozliwosci wyselekcjono-
wania pewnych grup chorych odpowia-
dajacych na leczenie spersonalizowane.

Stowa kluczowe: czerniak, przeciwciata
monoklonalne, inhibitory kinaz, che-
mioterapia.
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Czerniak skoéry jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komérek
melanocytarnych. Zachorowalnosé nan od kilkudziesieciu lat gwattownie
wzrasta zaréwno w Polsce, jak i na Swiecie. Nalezy on do nowotworéw o naj-
wyzszym wspotczynniku umieralnosci wsréd mtodych ludzi miedzy 20.
a 29. rokiem zycia. Stosunek smiertelnosci do zachorowalnosci w Polsce jest
znacznie wyzszy niz w krajach Europy Zachodniej. W Polsce czerniak nalezy
do rzadkich nowotworéw, rocznie notuje sie ok. 2200 nowych zachorowan.
Wyniki leczenia czerniaka w momencie wystapienia nieoperacyjnych prze-
rzutéw (IV stopien zaawansowania klinicznego) pozostaja niezadowalajace
—mediana przezy¢ wynosi 6-10 miesiecy, a 5-letnie przezycia dotyczg mniej
niz 10% chorych [1].

Leczenie ogdlnoustrojowe zaawansowanego czerniaka opierato sie poczat-
kowo na lekach alkilujacych — gtéwnie dakarbazynie (DTIC) oraz karmusty-
nie (BCUN). Obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowano u 19% chorych
leczonych DTIC, a mediana czasu remisji wynosita 4 miesiace. Szescioletnie
przezycia chorych z przerzutami odlegtymi wynosza mniej niz 2% [2]. Innym
lekiem stosowanym w leczeniu zaawansowanego czerniaka jest podawany
doustnie temozolomid (TMZ). Jego zaletg jest przenikanie przez bariere krew—
mozg. Badanie Il fazy wykazato podobna skutecznos¢ TMZ (mediana prze-
zycia 7,7 miesigca), jak DTIC (6,4 miesigca) i nieco mniejsza toksycznosc [3].
W innym badaniu lll fazy zaobserwowano nieco lepsza skutecznos¢ fote-
mustyny — nitrozomocznika trzeciej generacji —od DTIC. Zanotowano prawie
dwukrotnie wyzszy odsetek odpowiedzi klinicznych oraz wydtuzenie czasu
przezycia o 1,6 miesigca w poréwnaniu z DTIC [4]. Kolejnym cytostatykiem,
ktérego skutecznosé oceniana w badaniach | i 1l fazy okazata sie ograniczo-
na, byt paklitaksel wykazujacy sie duza toksycznoscia [5-7].

Zadne badanie z losowym doborem chorych nie potwierdzito wyzszosci
schematéw wielolekowych. W badaniach Il fazy oceniano paklitaksel w pota-
czeniu z karboplatyng w pierwszym [8] i drugim rzucie leczenia [9]. Wyniki
tych dwéch badan takze nie okazaty sie zadowalajgce. W badaniu Ill fazy
wykazano, ze potaczenie cisplatyny, winkrystyny i dakarbazyny — schemat
CVD —daje 30-35% odpowiedzi trwajacych podobnie dtugo, jak przy mono-
terapii DTIC. Obserwowany wyzszy odsetek odpowiedzi klinicznych nie prze-
ktadat sie na poprawe przezy¢ chorych na czerniaka, a stosowanie schema-
tow wielolekowych nasilato toksycznosé¢ bardziej niz monoterapia [10].

Podejmowano takze préby taczenia DTIC z tamoksyfenem, lecz zadne
badanie z randomizacja nie potwierdzito synergizmu tych lekow [11-14].
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The incidence of melanoma is
increasing rapidly both in Poland and
worldwide. In Poland melanoma is
a rare malignancy with about 2200 new
cases annually. Results of the treatment
at the time of inoperable metastases
occurrence (stage IV) are unsatisfactory.
Completed phase Il clinical trials
evaluating the efficacy of several
cytotoxic agents and biological
therapies did not produce the intended
result. In daily oncological practice the
most commonly used agent in the
treatment of metastatic melanoma is
still dacarbazin, with the median overall
survival equal 6 months. High
expectations are connected with
targeted therapy — kinase inhibitors,
monoclonal antibodies, antisense
therapy and PARP inhibitors. Ipilimumab
(antibody anti-CTLA4) and oblimersen
sodium (oligodeoksynucleotide targeted
against Bcl-2 gen) are currently being
evaluated in phase Il clinical trials.
Molecules targeting MEK kinase
(AZD6244), mTOR  (everolimus,
temsirolimus) and VEGFR (axitinib) or
monoclonal antibodies directed against
VEGF (bevacizumab) or a5p1 integrin
(volociximab) are demonstrating some
activity in the early phase trials. Multiple
new molecules have demonstrated
some efficacy (MDX-1106; BMS-66353;
CP 870.893; PLX4032) in phase | trials,
which activity will have to be confirmed
in the next phase trials. Some receptor
tyrosine-kinase inhibitors (imatinib,
dasatinib or sunitinib) may play a role
in the treatment of melanoma patients
with c-KIT mutation. The future of the
rational use of new targeted agents will
depend on the possibility of selecting
groups of patients responding to
personalized treatment.

Key words: melanoma, monoclonal
antibodies, kinase inhibitors,
chemotherapy.

W licznych badaniach oceniano takze skutecznos¢ chemioterapii w pota-
czeniu z INF-a.2 lub IL-2, natomiast badania te przyniosty sprzeczne wyniki.
Metaanaliza 18 badah z randomizacja potwierdzita brak korzysci stosowania
biochemioterapii w poréwnaniu z chemioterapia [1].

W wieloletnich badaniach klinicznych nie wykazano istotnego wptywu na
catkowite przezycia chorych na zaawansowanego czerniaka, a w codziennej
praktyce onkologicznej lekiem najchetniej stosowanym jest DTIC w mono-
terapii.

W ostatnich latach nastapit duzy postep w zakresie terapii celowanej i per-
sonalizacji leczenia. Ponizej przedstawiono wyniki wielu badan klinicznych
z nowymi lekami stosowanymi w czerniaku z przerzutami.

Inhibitory kinaz

W komérkach r6znych typéw nowotworéw obserwuje sie zaburzenia prze-
kazywania sygnatéw w nastepstwie zmian aktywnosci kinaz tyrozynowych.
Zaburzenia te moga prowadzi¢ do rozwoju procesu nowotworowego poprzez
promowanie niekontrolowanej proliferacji komarki czy hamowanie apopto-
zy, ale takze nabywanie zdolnosci do inwazji oraz tworzenia depozytéw prze-
rzutowych. Zwigzanie sie substancji sygnatowej (liganda) z okreslonymi biat-
kami receptorowymi o aktywnosci kinazy tyrozynowej zapoczatkowuje
kaskade reakgcji fosforylacji. W efekcie dochodzi do aktywacji kolejnych bia-
tek do momentu przekazania sygnatu do jadra komérkowego, co stanowi
poczatek aktywowania transkrypcji odpowiednich genéw. W przekazywaniu
szlakéw onkogennych kluczowa role odgrywajg dwie drogi sygnatowe:
RAS/RAF/MEK/ERK i PI-3K /AKT/mTOR/kinaza p70S6. Poprzez wspotdziata-
nie szlaki te moga takze oddziatywac na wazne cytoplazmatyczne kinazy biat-
kowe (np. ber-abl lub scr), ktére aktywuja transkrypcje gendw. Zidentyfiko-
wano caty szereg nowych czasteczek, ukierunkowanych na rézne komponenty
szlakéw sygnalizacyjnych, ktére obecnie sg oceniane w badaniach klinicz-
nych [15].

Inhibitorem wielokinazowym jest sorafenib, ktéry zostat zarejestrowany
do leczenia raka watrobowokomaérkowego i raka nerki. In vitro i in vivo wyka-
zano jego dziatanie antyproliferacyjne i antyangiogenne poprzez hamowa-
nie aktywnosci docelowych enzymoéw/czynnikéw zlokalizowanych w komoér-
ce guza (CRAF, BRAF, V60OE BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza
(CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B) [16, 17]. Monoterapia sorafenibem u cho-
rych na czerniaka z przerzutami nie odniosta sukcesu w badaniu Il fazy. U 19%
chorych zaobserwowano stabilizacje choroby (stabilisation of the disease
—SD), natomiast mediana czasu przezycia do progresji (progression free survi-
val — PFS) wynosita zaledwie 11 tygodni [18]. Sorafenib oceniano réwniez
w skojarzeniu z cytostatykami. Zachecajace wyniki zaobserwowano w bada-
niu Il fazy z randomizacja, do ktérego zakwalifikowano 101 chorych na zaawan-
sowanego czerniaka, w jednym ramieniu chorzy otrzymywali sorafenib z DTIC,
w drugim DTIC z placebo. W grupie chorych otrzymujacych sorafenib PFS
wynosit 21,1 [obiektywne odpowiedzi kliniczne — (response rate — RR): 24%],
natomiast w grupie kontrolnej 11,7 tygodnia (RR: 12%). W badaniu Ill fazy
(PRISM) dodanie sorafenibu do karboplatyny z paklitakselem u chorych po
niepowodzeniu leczenia | rzutu nie powodowato zwiekszenia odsetka odpo-
wiedzi klinicznych oraz wydtuzenia mediany PFS w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca karboplatyne z paklitakselem (PFS odpowiednio 17,9 vs 17,4 tygodnia;
RR: 12 vs 11%) [19]. Badanie Il fazy (E2603) prowadzone przez ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), w ktérym chorzy na zaawansowanego czer-
niaka otrzymywali ww. leczenie w pierwszym rzucie, po wstepnej ocenie wyni-
kéw zostato zamkniete z powodu braku wyzszosci kombinacji trzech lekéw
nad chemioterapig dwulekowa.

Selektywny inhibitor MEK — AZD6244 testowano w badaniu Il fazy z ran-
domizacjg, do ktérego zakwalifikowano 200 chorych na czerniaka w IV stop-
niu zaawansowania klinicznego. W jednym ramieniu badania chorzy byli kwa-
lifikowani do grupy otrzymujacej ww. leki, w drugim otrzymywali TMZ.
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Randomizowano chorych wczeséniej nieleczonych ogélno-
ustrojowo. Nie stwierdzono réznicy w PFS i catkowitych prze-
zyciach (overall survival — OS) chorych pomiedzy dwoma
grupami. U 146 chorych bioracych udziat w badaniu anali-
zowano mutacje w genach BRAF i NRAS. U 50% wykryto
mutacje BRAF, natomiast 68% badanych byto zaréwno nosi-
cielami mutacji BRAF, jak i NRAS. Odpowied?Z na leczenie
AZD6244 wigzata sie z mutacja BRAF. Do dziatan niepoza-
danych zwigzanych z leczeniem AZD6244 nalezaty zapale-
nie skory (u 60% chorych), biegunka (u 56%), nudnosci
(u50%), obrzeki obwodowe (u 38%), zmeczenie (u 27%)
oraz wymioty (u 26%) [20].

Duze nadzieje poktada sie w PLX4032, ktéry jest silnym
selektywnym inhibitorem BRAF. Ostatnio na konferencji
ECCO-ESMO 2009 prezentowano wyniki badania | fazy,
w ktérym chorym na zaawansowanego czerniaka podawa-
no PLX4032. Sposrdéd 55 leczonych chorych, 26 otrzymywato
dawke > 240 mg dwa razy dziennie, w tym u 16 z nich
wykryto mutacje genu BRAF U 11 nosicieli ww. mutacji zaob-
serwowano PR. Dodatkowo utworzono kohorte sktadajaca
sie z 30 chorych z mutacja BRAF, ktérzy otrzymali MTD
(maximum tolerated dose — maksymalna tolerowana daw-
ka) réwna 960 mg dwa razy dziennie. Do najczestszych dzia-
tan niepozadanych nalezaty zmeczenie, béle stawodw,
i wysypka. Do dnia przedstawienia wynikéw badania uda-
to sie dokonac oceny skutecznosci leczenia u 22 chorych,
z ktorych 14 (64%) wykazywato czesciowa remisje (partial
response — PR), natomiast u kolejnych 6 zaobserwowano
regresje zmian przerzutowych niemieszczaca sie w defini-
Gji PR [21].

Szlak sygnatowy PI3K/AKT-mTOR jest szlakiem alterna-
tywnym dla RAS/RAF/MEK i odgrywa role w rozwoju i progresji
czerniaka [22]. mTOR, bedacy kluczowym modulatorem tego
szlaku sygnatowego jest kinazg serynowo/treoninowga efek-
tywnie regulujaca produkcje VEGF i proliferacje komorki.

Inhibitorem mTOR jest ewerolimus, ktérego efektywnosé
kliniczng oceniano w badaniu Il fazy. Nie zaobserwowano
obiektywnych odpowiedzi klinicznych, natomiast SD zano-
towano u 35% chorych na czerniaka rozsianego [23].

Innym inhibitorem mTOR jest temsirolimus, ktory jest
zarejestrowany w leczeniu raka nerki. Temsirolimus w pota-
czeniu z sorafenibem testowano w badaniu I/l fazy u cho-
rych na czerniaka przerzutowego. Maksymalna tolerowana
dawka dla sorafenibu wynosita 400 mg (rano) i 200 mg (wie-
czorem) p.o., natomiast dla temsirolimusu 25 mg i.v. raz
w tygodniu w 4-tygodniowym cyklu. Do objawéw toksycz-
nosci ograniczajacej dawke (dose limiting toxicity — DLT) nale-
zaty trombocytopenia, objaw reka—stopa, wzrost wartosci
enzymow watrobowych w surowicy i hipertriglicerydemia.
Ocene wynikéw leczenia przeprowadzono u 21 chorych, nie
uzyskujac zadnej obiektywnej odpowiedzi klinicznej, nato-
miast SD zaobserwowano u 9 badanych. Obecnie chorzy sa
rekrutowani do badania do grupy otrzymujacej wyzsza daw-
ke ww. lekdw, co bedzie sie wigzato z wyzszym odsetkiem
dziatan niepozgdanych w stopniu 3.1 4. [24].

W czerniakach pochodzacych pierwotnie z bton $luzo-
wych, o wysokim odsetku wystepowania, czy czerniakach
akralnych oraz niektérych innych czerniakach skéry wyste-
puje mutacja i amplifikacja genu c-KIT i moga one odpo-

wiadac na leczenie imatinibem, sunitinibem czy dasatini-
bem [25, 26].

Imatinib jest silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej
Bcr-Abl, kinaz tyrozynowych receptora PDGF i SCF, ponad-
to wybiérczo hamuje protoonkogen c-KIT i ekspresje biatka
KIT. Imatinib okazat sie skuteczny m.in. w leczeniu prze-
wlektej biataczki szpikowej (CML) z chromosomem Phila-
delphia (Ph) oraz ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
z chromosomem Ph, a takze w nowotworach wywodzacych
sie z podscieliska przewodu pokarmowego (gastrointesti-
nal stromal tumours — GIST). Skuteczno$¢ imatinibu oce-
niano w trzech badaniach Il fazy, w ktérych tagcznie brato
udziat 62 chorych na czerniaka z przerzutami, a tylko
u 1 badanego uzyskano PR (czerniak akralny). Na ostatnim
spotkaniu ASCO 2009 prezentowano wstepne wyniki bada-
nia Il fazy u chorych na uogoélnionego czerniaka z mutacja
c-KIT, pierwotnie pochodzacego z bton sluzowych, skéry lub
czerniaka akralnego. Od 81 chorych pobrano tkanke nowo-
tworowa celem oceny obecnosci mutacji lub amplifikacji
genu ¢-KIT, ktérg wykryto u 17 (21%) badanych [5 (23%) cho-
rych — czerniak akralny, 12 (27%) — czerniak bton Sluzowych,
0 — czerniak skérny]. Do dnia prezentowania wynikéw pod-
czas spotkania ASCO 2009 ocene odpowiedzi klinicznej uda-
to sie przeprowadzi¢ jedynie u 5 chorych z mutacja/ampli-
fikacjg c-KIT (PR u 3 chorych oraz SD — u 2 chorych) [27].

Dasatinib jest lekiem hamujacym aktywnos¢ kinazy tyro-
zynowej Ber-Abl oraz rodziny kinaz Scr, réwnoczesnie hamu-
je inne kinazy onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora efry-
ny oraz PDGF-B. Dasatinib znalazt zastosowanie w leczeniu
CML oraz ALL z chromosomem Ph. W badaniu Il fazy oce-
niano skutecznos¢ leczenia dasatinibem u 25 chorych na
uogoélnionego czerniaka gatki ocznej, bton sluzowych oraz
czerniaka akralnego. U 3 chorych zaobserwowano PR trwa-
jaca 16, 6 i 5 miesiecy. Odpowiedz kliniczna na leczenie kore-
lowata z mutacjg c-KIT [28].

Sunitinib jest lekiem, ktory okazat sie skuteczny w tera-
pii raka nerki oraz GIST. Jego mechanizm dziatania polega
na hamowaniu wielu receptoréw kinazy tyrozynowej,
tj. PDGFR-a,, PDGFR-B, VEGFR], 2, 3, KIT. Jest takze inhibito-
rem kinazy tyrozynowej podobnej do FMS-3 (FLT3), recep-
toréw czynnika stymulujacego powstawanie kolonii (CSF-1R)
i receptoréw glejopochodnego czynnika neurotroficznego
(RET). Na spotkaniu ECCO-ESMO 2009 grupa belgijska pre-
zentowata wstepne wyniki badania Il fazy, w ktérym cho-
rym na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
czerniaka podawano sunitinib w Il linii leczenia. Odpowiedz
kliniczna na leczenie oceniono u 18 chorych, PR zaobser-
wowano tylko u 2 badanych, natomiast SD u 5 leczonych.
W nastepnej kolejnosci badacze beda oceniali czynniki pre-
dykcyjne (surowiczy VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2, PIGF oraz licz-
be krazacych komarek endotelialnych) u chorych, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie [29].

Innym inhibitorem receptorowych kinaz tyrozynowych
skierowanym przeciwko VEGFR, FGFR, PDGFR-B, c-kit oraz
FLT3 jest TKI258, ktory jest obecnie testowany w badaniu
Il fazy u chorych na uogélnionego czerniaka. Do badania
| fazy zakwalifikowano 19 chorych na czerniaka w stadium
uogolnienia, u 14 badanych dokonano oceny odpowiedzi
klinicznej, w tym u 6 stwierdzono SD [30].
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Inhibitorem receptorowych kinaz tyrozynowych skiero-
wanym przeciwko VEGFR-1, 2, 3 oraz PDGFR jest aksitinib.
W prezentowanym na ASCO 2008 badaniu Il fazy sposréd
32 chorych na zaawansowanego czerniaka, u 6 (19%) zaob-
serwowano odpowiedz kliniczng, natomiast u 9 (28%) SD.
Do najczestszych dziatan niepozadanych zwiazanych z lecze-
niem nalezaty: zmeczenie (u 62% chorych), nadcisnienie
tetnicze (44%), chrypka (34%) i biegunka (31%) (tab. 1.) [31].

Przeciwciata monoklonalne

Angiogeneza odgrywa zasadnicza role w rozwoju czer-
niaka [32]. Ztosliwe melanocyty wydzielajg czynnik wzrostu
srédbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor —
VEGF) oraz czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth
factor — FGF) [33-36]. Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn
jest podstawowym regulatorem tworzenia naczyn w obre-
bie guza, a jego ekspresja wiaze sie z gorszg prognoza
u chorych na czerniaka [37]. Bewacizumab jest przeciwcia-
tem monoklonalnym, skierowanym przeciwko VEGF. Lek ten
okazat sie skuteczny w leczeniu raka jelita grubego i raka

Tabela 1 Terapie celowane obecnie oceniane w badaniach klinicznych
Table 1. Targeted therapies currently in clinical trials

Nazwa leku Grupa Celterapii  Faza badania
klinicznego
sorafenib Kl CRAF, BRAF,
EGFR, 1l
c-KIT, FLT-3
PDGFR,

VEGFR-21i 3
AZD6244 Kl MEK 1i2 Il
PLX4032 Kl BRAF |
ewerolimus Kl mTOR Il
temsirolimus Kl mTOR Il
imatinib Kl RTK Il
dazatinib Kl RTK Il
sunitinib Kl RTK Il
TKI258 Kl RTK Il
aksitinib Kl RTK Il
bewacizumab mAb VEGF Il
ipilimumab mAb CTLA-4 Il
tremelimumab mAb CTLA-4 11,11
MDX-1106 mAb PD-1 |
BMS-663513 mAb CD137 Il
CP-870,893 mAb CD40 |
intetumumab mAb integryna a, Il
CRO11-veMMAE mAb GPNMB Il
oblimersen sodu  oligonukleotyd Bcl-2 Il
AG014699 inhibitor PARP PARP Il

mAb — przeciwciato monoklonalne
KI = inhibitor kinazy
RTK = inhibitor receptora kinazy tyrozynowej

nerki [38, 39]. W zaawansowanym czerniaku jego skutecz-
nos¢ byta oceniana w skojarzeniu z niskimi dawkami inter-
feronu a.2b, natomiast przeprowadzone badanie Il fazy nie
wykazato wydtuzenia OS u badanych chorych [40]. W innym
badaniu Il fazy, do ktérego zakwalifikowano 62 chorych na
uogoblnionego czerniaka oceniano skutecznos¢ potaczenia
bewacizumabu z temozolomidem. Obiektywne odpowiedzi
kliniczne zaobserwowano u 26% chorych, natomiast SD
trwajacg 1,5-7,5 miesigca (mediana 3 miesigce) zanotowa-
no u 30% badanych [41]. W kolejnym badaniu klinicznym
Il fazy, do ktérego zrekrutowano 214 chorych, skuteczne
okazato sie skojarzenie bewacizumabu z karboplatyna
i paklitakselem (I rzut leczenia), w ktérym osiagnieto istot-
ng statystycznie dtuzsza mediane OS (12,3 miesigca)
w poréwnaniu z grupa kontrolng (8,6 miesigca) otrzymuja-
ca karboplatyne z paklitakselem. W stopniu zaawansowa-
nia klinicznego M1c znajdowato sie 73% chorych, z ktérych
54% miato zwiekszone stezenie dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH) w surowicy. Toksycznos¢ leczenia w obu bada-
nych grupach byta zblizona (2% wiecej zdarzen niepozada-
nych stopnia 3.-5. w grupie otrzymujacej bewacizumab)
[42]. W trakcie spotkania ASCO 2009 prezentowano wstep-
ne wyniki badania oceniajacego skutecznos¢ bewacizuma-
bu w potaczeniu z nab-paklitakselem u chorych na niere-
sekcyjnego czerniaka w Il i IV stopniu zaawansowania
klinicznego (50% badanych w stopniu M1c). Nab-paklitak-
sel sktada sie z paklitakselu zwigzanego z albuming. Pota-
czenie takie wigze sie z redukcjag dziatan niepozadanych
powodowanych przez sam paklitaksel. Ocene wynikéw
leczenia przeprowadzono u 41 chorych. Zaobserwowano
6-miesieczny i 12-miesieczny odsetek przezy¢ odpowiednio
na poziomie 91 i 83%, natomiast mediany OS jeszcze nie
osiggnieto [43]. Na ASCO 2009 prezentowano réwniez
wstepne wyniki badania Il fazy z wykorzystaniem bewaci-
zumabu z ewerolimusem w kolejnym rzucie leczenia cho-
rych na zaawansowanego czerniaka. Do badania wtgczono
56 pacjentéw, natomiast wstepna analiza dotyczy pierw-
szych 31 zakwalifikowanych chorych. Odpowiedz czescio-
wa (partial response — PR) zaobserwowano zaledwie u 1 cho-
rego, natomiast SD u 19 badanych, a mediana PFS wynosita
3,5 miesigca. Najczestszym dziataniem niepozadanym byto
zapalenie bton sluzowych —toksycznosé 3. stopnia zaob-
serwowano u 13% chorych (inne zdarzenia niepozadane
3. stopnia wystepowaty u mniej niz 10% badanych) [44].
Przeciwciata monoklonalne prébuje sie réwniez wyko-
rzystywac w celu modulacji czynnosci uktadu odpornoscio-
wego. Czasteczka CTLA-4, ktdra ulega nadekspresji na akty-
wowanych limfocytach T i limfocytach T-supresorowych,
hamuje dalszg aktywacje swoistych limfocytow T CD4+
i CD8+ poprzez interakcje z komérkami dendrytycznymi (DC)
lub bezposrednio w wyniku kontaktu limfocytu supresoro-
wego z efektorowym. Przeciwciato anty-CTLA4 poprzez blo-
kowanie interakcji CTLA-4 z CD80/86 wytacza ten mecha-
nizm supresji immunologicznej i umozliwia ciagte,
niepohamowane stymulowanie limfocytéw T przez komor-
ki DC [45]. Dwa ludzkie przeciwciata monoklonalne 1gG prze-
ciwko CTLA-4 — ipilimumab oraz tremelimumab testowane
byty w monoterapii oraz w potaczeniu z chemioterapia lub
szczepionkami w licznych badaniach klinicznych I1'i czterech
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badaniach Ill fazy. W jednym z badan Il fazy, do ktérego
zakwalifikowano 72 chorych na uogdlnionego czerniaka oce-
niano skutecznos¢ ipilimumabu (3 mg/kg co 4 tyg. przez
4 miesigce) w monoterapii lub w potaczeniu z DTIC. Media-
na OS byta réwna odpowiednio 351 vs 386 dni [46]. W innym
badaniu Il fazy, 56 chorych immunizowano szczepionka pep-
tydowa skojarzona z ipilimumabem (3 mg/kg co 3 tyg.
lub 3 mg/kg poczatkowo, nastepnie 1 mg/kg co 3 tyg.) [47].
Odpowied? kliniczna zaobserwowano u 13% chorych, u kt6-
rych wystepowata toksycznos¢ autoimmunologiczna stop-
nia 3.14.[48]. Do najczestszych dziatan niepozadanych nale-
zaty: biegunka/zapalenie jelita grubego i zapalenie skory,
ktore tatwo mozna byto opanowac steroidoterapig niepo-
wodujgca istotnego obnizenia efektywnosci terapii ipilimu-
mabem [49]. Kolejne badania z eskalacjg dawki dowiodty,
ze podanie 10 mg/kg co 3 tyg. przez 4 miesiace skutkuje
wyzszym odsetkiem odpowiedzi klinicznych i wydtuzeniem
przezycia chorych [50]. W kolejnych badaniach Il i Il fazy
chorzy na przerzutowego czerniaka poczatkowo otrzymy-
wali w fazie indukcji ipilimumab w dawce 10 mg/kg co
3 tygodnie przez 4 miesiace, nastepnie w fazie podtrzyma-
nia podawano im 10 mg/kg co 3 miesiace. Na ostatnim spo-
tkaniu ASCO 2009 prezentowano wyniki trzech badan Il fazy,
w ktérych chorzy otrzymywali ipilimumab wg powyzszego
schematu dawkowania w ramach kolejnego rzutu leczenia.
Wykazano, ze odsetek 18-miesiecznych przezy¢ u tych cho-
rych wynosi 34,5-39,4% [51]. Zdarzenia niepozadane o pod-
tozu immunologicznym 3./4. stopnia (biegunka/zapalenie
jelita grubego, zapalenie watroby, endokrynopatie — zapa-
lenie/niedoczynnosé przysadki) obserwowano u 22% cho-
rych leczonych ipilimumabem [52]. Obecnie tocza sie dwa
badania Ill fazy z randomizacja, w jednym chorzy na prze-
rzutowego czerniaka otrzymuja DTIC z ipilimumabem lub
bez niego (pierwszy rzut leczenia), w drugim sam ipilimu-
mab lub skojarzony ze szczepionka peptydowa (drugi rzut
leczenia) [53].

Przeciwciatem monoklonalnym skierowanym réwniez
przeciwko CTLA-4 jest tremelimumab (podawany w daw-
ce 15 mg/kg co 3 miesiace), ktérego skutecznosc¢ ocenia-
no w badaniu Il fazy w kolejnym rzucie leczenia. Sposréd
256 zakwalifikowanych chorych na przerzutowego czer-
niaka obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowane byty
tylko u 8,3% chorych, natomiast mediana OS wynosita
10,2 miesiaca [54]. Powyzsze wyniki sktonity badaczy do
przeprowadzenia badania kolejnej fazy, w ktérym 643 chorych
otrzymywato tremelimumab w monoterapii lub DTIC/TMZ
w pierwszej linii leczenia. Po przeanalizowaniu wstepnych
wynikéw badanie zostato przerwane, gdyz nie wykazano
wyzszosci tremelimumabu nad standardowg chemiotera-
pia (OS 11,8 vs 10,7) [55]. Skutecznos¢ skojarzonego tre-
melimumabu z wysokimi dawkami IFN-a2b oceniano
w badaniu Il fazy, gdzie sposréd 16 wczesniej leczonych
chorych na terapie odpowiedziato 19% badanych. Do naj-
czesciej wystepujacych dziatan niepozadanych 3.1 4. stop-
nia, zwiazanych z leczeniem nalezaty: neutropenia (3 cho-
rych, 19%), podwyzszenie wartosci enzymow watrobowych
(2, 13%), zmeczenie (6, 38%), niepokdj (2, 13%) [56].

Obecnie toczy sie wiele innych badah wczesnej fazy
wykorzystujacych przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko réznym czasteczkom biorgcym udziat w regula-

¢ji uktadu immunologicznego. MDX-1106 (Medarex) jest to
ludzkie antagonistyczne przeciwciato monoklonalne skie-
rowane przeciwko PD-1 (czasteczka zblizona do CTLA-4),
ktéra ulega ekspresji na aktywowanych limfocytach T.
W badaniu | fazy obserwowano regresje guzéw przerzuto-
wych u chorych na uogbélnionego czerniaka oraz niewielka
toksycznosc leczenia [57].

Przeciwciatem o innym mechanizmie dziatania jest
BMS-663513 skierowany przeciwko czasteczce kostymulu-
jacej CD137 (4-1BB). Zwigzanie liganda lub przeciwciata anty-
CD137 z receptorem 4-1BB na powierzchni limfocytu T
dostarcza komorce sygnat kostymulujacy wzmacniajacy jej
aktywacje oraz pobudza jg do proliferacji. W badaniu | fazy,
do ktérego zrekrutowano 54 chorych na rézne lite nowo-
twory, zaobserwowano akceptowalng toksycznosc¢ leczenia
oraz pewna aktywnos¢ kliniczng BMS-663513 [58]. Obecnie
toczy sie duze badanie Il fazy z randomizacja, do ktérego
wigczani sg chorzy na przerzutowego czerniaka, po wcze-
Sniejszym leczeniu ogdlnoustrojowym [59].

CP-870,893 jest ludzkim agonistycznym przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko czasteczce kosty-
mulujacej CD40 ulegajacej ekspresji na powierzchni komo-
rek prezentujacych antygen (antigen presenting cell — APC).
W badaniu | fazy wykazano PR u 4 z 15 (27%) chorych na
zaawansowanego czerniaka oraz 1 CR trwajaca 18 miesie-
cy po jednorazowym podaniu leku [60]. Obecnie toczy sie
badanie, w ktérym testowany jest CP-870,893 w skojarze-
niu z karboplatyng oraz paklitakselem [61].

Integryny z rodziny a.,, takie jak a.,b3 i a,,b5 s3 zwigzane
z promowaniem angiogenezy w guzie nowotworowym, przy-
czyniajac sie do jego wzrostu. Ludzkie przeciwciato mono-
klonalne CNTO 95 (intetumumab) skierowane przeciwko
integrynie a,, wykazato dziatanie przeciwnowotworowe
i antyangiogenne w modelach zwierzecych [62]. Na spo-
tkaniu ASCO 2009 zaprezentowano wyniki badania Il fazy,
do ktérego zakwalifikowano 129 chorych na czerniaka
w IV stopniu zaawansowania klinicznego. Chorych rando-
mizowano do czterech ramion badania:

e intetumumab w dawce 5 mg/kg;

e intetumumab w dawce 10 mg/kg;

e intetumumab w dawce 10 mg/kg + DTIC;
* placebo + DTIC.

Mediana OS chorych odpowiednio w wymienionych gru-
pach byta réwna: 9,8, 14, 10,9 oraz 7,6 miesiaca. Leczenie
byto dobrze tolerowane, a odsetek powaznych zdarzen nie-
pozadanych najwiekszy byt w grupie otrzymujacej DTIC
z placebo [63]. Obecnie planowane jest rozpoczecie Ill fazy
badania z losowym doborem chorych, ktérzy beda otrzy-
mywali intetumumab lub DTIC w pierwszej linii leczenia.

Volociksimab jest chimerycznym przeciwciatem mono-
klonalnym tgczacym sie z integryng a.5p1 hamujaca angio-
geneze w guzie poprzez uszkodzenie wigzania miedzy
komérkami endotelialnymi a fibronektyng w cytoplazmie
wewnatrzkomaérkowej. Efektywnosé volociksimabu ocenia-
no w badaniu Il fazy, do ktérego zrekrutowano 19 chorych
na zaawansowanego czerniaka po wczesniejszym niepo-
wodzeniu terapii | rzutu. Obiektywne odpowiedzi kliniczne
na leczenie zaobserwowano zaledwie u 5% badanych, nato-
miast reakcja na leczenie wigzata sie z ekspresja integryny
a5B1 w tkance nowotworowej pobranej od chorego. Lecze-
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nie byto dosy¢ dobrze tolerowane: nudnosci/wymioty/bie-
gunka stopnia 1.1 2. wystepowaty u 68% chorych [64].

Nadekspresje glikoproteiny NMB (GPNMB) zaobserwo-
wano w wielu nowotworach, takze w czerniaku. CRO11-vcM-
MAE jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym skiero-
wanym przeciwko zewngtrzkomérkowej domenie GPNMB,
potaczonym z czynnikiem destabilizujgcym tubuline —mono-
methyl auristatin E (MMAE). Caty kompleks jest stabilny we
krwi, natomiast do uwolnienia MMAE dochodzi w obrebie
guza nowotworowego [65]. CRO11-vcMMAE oceniano
w badaniu klinicznym I/11 fazy. Doniesienie zjazdowe (ASCO
2009) dotyczy wynikéw Il fazy (MTD 1,88 mg/kg), do ktore-
go zakwalifikowano 36 wczesniej leczonych ogélnoustrojo-
wo chorych na przerzutowego czerniaka. Zaobserwowano
4 PR i 19 SD, natomiast mediana PFS wyniosta
4 miesigce. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepoza-
danych 3.1 4. stopnia nalezata neutropenia (u 22% badanych)
i wysypka (u 19%). Wysypka w stopniu wyzszym niz 2. wig-
zata sie z dtuzszym PFS [66].

Inne leki o dziataniu celowanym

Terapia antysensowa polega na uzyciu krétkich frag-
mentéw DNA lub RNA (oligonukleotydu) o dtugosci 17-22
nukleotyddw w celu wyciszenia (blokowania) ekspresji zmu-
towanego genu przyczyniajacego sie do proliferacji komo-
rek nowotworowych. Jednym z mechanizméw opornosci
czerniaka na chemioterapie wydaje sie nadekspresja anty-
apoptotycznego biatka — Bcl-2, ktére blokuje uwalnianie cyto-
chromu C, odgrywajacego kluczowg role w kaskadzie reak-
cji apoptozy [67]. Oblimersen sodu jest przyktadem
oligodeoksynukleotydu skierowanego przeciwko genowi
Bcl-2. W badaniu Ill fazy, do ktérego zakwalifikowano
771 chorych na czerniaka przerzutowego, oceniano sku-
tecznosé oblimersenu w potaczeniu z DTIC w poréwnaniu
z monoterapig DTIC. Odsetek obiektywnych odpowiedzi kli-
nicznych wynosit odpowiednio 13,5 vs 7,5% (p < 0,01), a PFS
wynosit 2,6 i 1,6 miesigca (p = 0,007), natomiast OS
97,8 miesigca (p = 0,077). Zauwazono, ze na leczenie lepiej
odpowiadaja chorzy, ktérzy przed rozpoczeciem terapii mie-
li prawidtowe wartosci LDH w surowicy (mediana OS 11,4 vs
9,7 miesieca). Neutropenia 3. i 4. stopnia wystepowata
u 4,3% chorych leczonych oblimersenem z DTIC, natomiast
u 2,8% badanych otrzymujacych samo DTIC. W grupie cho-
rych leczonych kombinacjg dwéch lekéw zaobserwowano
zwiekszenie incydentéw krwawienia (13,7 vs 9,2%) [68].
Obecnie zakonczono badanie Il fazy z randomizacja, do kt6-
rego kwalifikowano chorych na przerzutowego czerniaka
z wartosciami LDH w granicach normy laboratoryjnej. Ogto-
szenie wynikéw ww. badania planowane jest w pierwszym
kwartale 2010 .

Polimeraza poli-(ADP-rybozy) (PARP) jest kluczowym enzy-
mem biorgcym udziat w naprawie DNA. Zahamowanie tego
enzymu zwieksza skutecznos¢ dziatania cytostatykéw w obre-
bie tkanki nowotworowej [69]. Liczne inhibitory PARP sg obec-
nie oceniane w badaniach klinicznych w réznych nowotwo-
rach. Wykazano, ze nadekspresja PARP w czerniaku wigze sie
z gorszym rokowaniem chorego [70]. AG014699 (w potacze-
niu z TMZ) byt pierwszym inhibitorem PARP ocenianym
w badaniach klinicznych [71]. W badaniu Il fazy, w ktérym oce-

niono wyniki leczenia 20 chorych na uogoélnionego czernia-
ka otrzymujacych AG014699 w potaczeniu z TMZ w pierw-
szej linii leczenia, zaobserwowano 4 PR i4 SD [72].

Do najczesciej wystepujacych dziatah niepozadanych
stopnia 4. u chorych leczonych AG014699 nalezata trombo-
cytopenia wystepujaca u 12% i neutropenia u 15% badanych.

Te zachecajace wyniki spowodowaty znaczny postep
w rozwoju kolejnych czasteczek inhibitoréw PARP, ktére sg
obecnie testowane w r6znych fazach badan klinicznych.

Podsumowanie

Do dnia dzisiejszego jedynym lekiem zarejestrowanym
w leczeniu chorych na czerniaka z przerzutami jest DTIC.
Pomyslne wyniki badan Il fazy nie zostaty potwierdzone
w duzych badaniach Ill fazy z losowym doborem chorych
(tremelimumab czy potaczenie sorafenibu z karboplatyna
i paklitakselem). Obecnie toczy sie kilka badan Il fazy, na
wyniki ktérych bedzie trzeba troche poczekac (ipilimumab
czy oblimersen sodu u chorych z matymi stezeniami LDH
w surowicy). Ciekawie zapowiadajgcym sie lekiem jest sil-
ny inhibitor BRAF — PLX4032, ktéry wykazat sie wysokim
odsetkiem obiektywnych odpowiedzi klinicznych w bada-
niu | fazy u chorych na przerzutowego czerniaka z mutacja
BRAF. Dalsza ocena PLX4032 w badaniach kolejnej fazy poka-
ze, czy wysoki odsetek odpowiedzi klinicznych przetozy sie
na wydtuzenie dtugosci przezycia chorych. Pojawito sie tak-
ze wiele innych nowych lekéw (MDX-1106, BMS-66353,
CP 870,893), ktdérych skutecznos¢ bedzie musiata zostac
potwierdzona w badaniach nastepnej fazy. Obiecujaco zapo-
wiadajg sie leki dziatajgce m.in. na kinaze c-KIT (imatinib,
dazatinib czy sunitinib) wykazujace aktywnos¢ w czernia-
kach bton sluzowych, akralnych i niektérych skérnych
z potwierdzona mutacja c-Kit.

Przysztos¢ racjonalnego wykorzystania terapii celowanej
bedzie zalezata od mozliwosci wyselekcjonowania grup cho-
rych odpowiadajacych na spersonalizowane leczenie.
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