
Zachorowalność na czerniaka skóry od
kilkudziesięciu lat gwałtownie wzrasta
zarówno w Polsce, jak i na świecie.
W Polsce czerniak należy do rzadkich
nowotworów, a rocznie notuje się ok.
2200 nowych zachorowań. Wyniki lecze-
nia czerniaka w momencie wystąpienia
nieoperacyjnych przerzutów (IV stopień
zaawansowania klinicznego) pozostają
niezadowalające. Zakończone badania
kliniczne III fazy oceniające skuteczność
różnych cytostatyków i metod terapii
biologicznej nie przyniosły zamierzone-
go rezultatu. W codziennej praktyce
onkologicznej lekiem nadal najchętniej
stosowanym w czerniaku uogólnionym
jest dakarbazyna w monoterapii,
z medianą całkowitych przeżyć równą
6 miesięcy. Duże nadzieje pokłada się
w terapii celowanej – inhibitorach kinaz,
przeciwciałach monoklonalnych, terapii
antysensowej oraz inhibitorach PARP.
Ipilimumab (przeciwciało anty-CTLA4)
oraz oblimersen sodu (oligodeoksynu-
kleotyd skierowany przeciwko genowi
Bcl-2) oceniane są obecnie w badaniach
III fazy. Cząsteczki ukierunkowane na
kinazę MEK (AZD6244), mTOR (ewero-
limus, temsirolimus) oraz VEGFR (aksi-
tinib) czy przeciwciała monoklonalne
skierowane przeciwko VEGF (bewaci-
zumab) lub integrynie α5β1 (volociksi-
mab) wykazują pewną aktywność we
wczesnych fazach badań klinicznych.
Wykazano pewną skuteczność wielu
nowych cząsteczek (MDX-1106; 
BMS-66353; CP 870,893; PLX4032) oce-
nianych w badaniach I fazy, których
efektywność będzie musiała być
potwierdzona w badaniach kolejnej fazy.
Niektóre inhibitory receptora kinazy
tyrozynowej (imatinib, dasatinib czy
sunitinib) mogą odegrać rolę w leczeniu
chorych na czerniaka z potwierdzoną
mutacją c-Kit. Przyszłość racjonalnego
wykorzystania terapii celowanej będzie
zależała od możliwości wyselekcjono-
wania pewnych grup chorych odpowia-
dających na leczenie spersonalizowane.

Słowa kluczowe: czerniak, przeciwciała
monoklonalne, inhibitory kinaz, che-
mioterapia.
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Wstęp

Czerniak skóry jest nowotworem złośliwym wywodzącym się z komórek
melanocytarnych. Zachorowalność nań od kilkudziesięciu lat gwałtownie
wzrasta zarówno w Polsce, jak i na świecie. Należy on do nowotworów o naj-
wyższym współczynniku umieralności wśród młodych ludzi między 20. 
a 29. rokiem życia. Stosunek śmiertelności do zachorowalności w Polsce jest
znacznie wyższy niż w krajach Europy Zachodniej. W Polsce czerniak należy
do rzadkich nowotworów, rocznie notuje się ok. 2200 nowych zachorowań.
Wyniki leczenia czerniaka w momencie wystąpienia nieoperacyjnych prze-
rzutów (IV stopień zaawansowania klinicznego) pozostają niezadowalające
– mediana przeżyć wynosi 6–10 miesięcy, a 5-letnie przeżycia dotyczą mniej
niż 10% chorych [1].

Leczenie ogólnoustrojowe zaawansowanego czerniaka opierało się począt-
kowo na lekach alkilujących – głównie dakarbazynie (DTIC) oraz karmusty-
nie (BCUN). Obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowano u 19% chorych
leczonych DTIC, a mediana czasu remisji wynosiła 4 miesiące. Sześcioletnie
przeżycia chorych z przerzutami odległymi wynoszą mniej niż 2% [2]. Innym
lekiem stosowanym w leczeniu zaawansowanego czerniaka jest podawany
doustnie temozolomid (TMZ). Jego zaletą jest przenikanie przez barierę krew–
mózg. Badanie III fazy wykazało podobną skuteczność TMZ (mediana prze-
życia 7,7 miesiąca), jak DTIC (6,4 miesiąca) i nieco mniejszą toksyczność [3].
W innym badaniu III fazy zaobserwowano nieco lepszą skuteczność fote-
mustyny – nitrozomocznika trzeciej generacji – od DTIC. Zanotowano prawie
dwukrotnie wyższy odsetek odpowiedzi klinicznych oraz wydłużenie czasu
przeżycia o 1,6 miesiąca w porównaniu z DTIC [4]. Kolejnym cytostatykiem,
którego skuteczność oceniana w badaniach I i II fazy okazała się ograniczo-
na, był paklitaksel wykazujący się dużą toksycznością [5–7]. 

Żadne badanie z losowym doborem chorych nie potwierdziło wyższości
schematów wielolekowych. W badaniach II fazy oceniano paklitaksel w połą-
czeniu z karboplatyną w pierwszym [8] i drugim rzucie leczenia [9]. Wyniki
tych dwóch badań także nie okazały się zadowalające. W badaniu III fazy
wykazano, że połączenie cisplatyny, winkrystyny i dakarbazyny – schemat
CVD – daje 30–35% odpowiedzi trwających podobnie długo, jak przy mono-
terapii DTIC. Obserwowany wyższy odsetek odpowiedzi klinicznych nie prze-
kładał się na poprawę przeżyć chorych na czerniaka, a stosowanie schema-
tów wielolekowych nasilało toksyczność bardziej niż monoterapia [10].

Podejmowano także próby łączenia DTIC z tamoksyfenem, lecz żadne
badanie z randomizacją nie potwierdziło synergizmu tych leków [11–14].



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 III 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 III clinical trials.
Molecules targeting MEK kinase
(AZD6244), mTOR (everolimus,
temsirolimus) and VEGFR (axitinib) or
monoclonal antibodies directed against
VEGF (bevacizumab) or α5β1 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 I 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. 
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W licznych badaniach oceniano także skuteczność chemioterapii w połą-
czeniu z INF-α2 lub IL-2, natomiast badania te przyniosły sprzeczne wyniki.
Metaanaliza 18 badań z randomizacją potwierdziła brak korzyści stosowania
biochemioterapii w porównaniu z chemioterapią [1]. 

W wieloletnich badaniach klinicznych nie wykazano istotnego wpływu na
całkowite przeżycia chorych na zaawansowanego czerniaka, a w codziennej
praktyce onkologicznej lekiem najchętniej stosowanym jest DTIC w mono-
terapii. 

W ostatnich latach nastąpił duży postęp w zakresie terapii celowanej i per-
sonalizacji leczenia. Poniżej przedstawiono wyniki wielu badań klinicznych
z nowymi lekami stosowanymi w czerniaku z przerzutami.

Inhibitory kinaz

W komórkach różnych typów nowotworów obserwuje się zaburzenia prze-
kazywania sygnałów w następstwie zmian aktywności kinaz tyrozynowych.
Zaburzenia te mogą prowadzić do rozwoju procesu nowotworowego poprzez
promowanie niekontrolowanej proliferacji komórki czy hamowanie apopto-
zy, ale także nabywanie zdolności do inwazji oraz tworzenia depozytów prze-
rzutowych. Związanie się substancji sygnałowej (liganda) z określonymi biał-
kami receptorowymi o aktywności kinazy tyrozynowej zapoczątkowuje
kaskadę reakcji fosforylacji. W efekcie dochodzi do aktywacji kolejnych bia-
łek do momentu przekazania sygnału do jądra komórkowego, co stanowi
początek aktywowania transkrypcji odpowiednich genów. W przekazywaniu
szlaków onkogennych kluczową rolę odgrywają dwie drogi sygnałowe:
RAS/RAF/MEK/ERK i PI-3K /AKT/mTOR/kinaza p70S6. Poprzez współdziała-
nie szlaki te mogą także oddziaływać na ważne cytoplazmatyczne kinazy biał-
kowe (np. bcr-abl lub scr), które aktywują transkrypcję genów. Zidentyfiko-
wano cały szereg nowych cząsteczek, ukierunkowanych na różne komponenty
szlaków sygnalizacyjnych, które obecnie są oceniane w badaniach klinicz-
nych [15].

Inhibitorem wielokinazowym jest sorafenib, który został zarejestrowany
do leczenia raka wątrobowokomórkowego i raka nerki. In vitro i in vivo wyka-
zano jego działanie antyproliferacyjne i antyangiogenne poprzez hamowa-
nie aktywności docelowych enzymów/czynników zlokalizowanych w komór-
ce guza (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza
(CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-β) [16, 17]. Monoterapia sorafenibem u cho-
rych na czerniaka z przerzutami nie odniosła sukcesu w badaniu II fazy. U 19%
chorych zaobserwowano stabilizację choroby (stabilisation of the disease
– SD), natomiast mediana czasu przeżycia do progresji (progression free survi-
val – PFS) wynosiła zaledwie 11 tygodni [18]. Sorafenib oceniano również
w skojarzeniu z cytostatykami. Zachęcające wyniki zaobserwowano w bada-
niu II fazy z randomizacją, do którego zakwalifikowano 101 chorych na zaawan-
sowanego czerniaka, w jednym ramieniu chorzy otrzymywali sorafenib z DTIC,
w drugim DTIC z placebo. W grupie chorych otrzymujących sorafenib PFS
wynosił 21,1 [obiektywne odpowiedzi kliniczne – (response rate – RR): 24%],
natomiast w grupie kontrolnej 11,7 tygodnia (RR: 12%). W badaniu III fazy
(PRISM) dodanie sorafenibu do karboplatyny z paklitakselem u chorych po
niepowodzeniu leczenia I rzutu nie powodowało zwiększenia odsetka odpo-
wiedzi klinicznych oraz wydłużenia mediany PFS w porównaniu z grupą otrzy-
mującą karboplatynę z paklitakselem (PFS odpowiednio 17,9 vs 17,4 tygodnia;
RR: 12 vs 11%) [19]. Badanie III fazy (E2603) prowadzone przez ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), w którym chorzy na zaawansowanego czer-
niaka otrzymywali ww. leczenie w pierwszym rzucie, po wstępnej ocenie wyni-
ków zostało zamknięte z powodu braku wyższości kombinacji trzech leków
nad chemioterapią dwulekową.

Selektywny inhibitor MEK – AZD6244 testowano w badaniu II fazy z ran-
domizacją, do którego zakwalifikowano 200 chorych na czerniaka w IV stop-
niu zaawansowania klinicznego. W jednym ramieniu badania chorzy byli kwa-
lifikowani do grupy otrzymującej ww. leki, w drugim otrzymywali TMZ.
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Randomizowano chorych wcześniej nieleczonych ogólno-
ustrojowo. Nie stwierdzono różnicy w PFS i całkowitych prze-
życiach (overall survival – OS) chorych pomiędzy dwoma
grupami. U 146 chorych biorących udział w badaniu anali-
zowano mutację w genach BRAF i NRAS. U 50% wykryto
mutację BRAF, natomiast 68% badanych było zarówno nosi-
cielami mutacji BRAF, jak i NRAS. Odpowiedź na leczenie
AZD6244 wiązała się z mutacją BRAF. Do działań niepożą-
danych związanych z leczeniem AZD6244 należały zapale-
nie skóry (u 60% chorych), biegunka (u 56%), nudności 
(u 50%), obrzęki obwodowe (u 38%), zmęczenie (u 27%)
oraz wymioty (u 26%) [20]. 

Duże nadzieje pokłada się w PLX4032, który jest silnym
selektywnym inhibitorem BRAF. Ostatnio na konferencji
ECCO-ESMO 2009 prezentowano wyniki badania I fazy,
w którym chorym na zaawansowanego czerniaka podawa-
no PLX4032. Spośród 55 leczonych chorych, 26 otrzymywało
dawkę ≥ 240 mg dwa razy dziennie, w tym u 16 z nich
wykryto mutację genu BRAF. U 11 nosicieli ww. mutacji zaob-
serwowano PR. Dodatkowo utworzono kohortę składającą
się z 30 chorych z mutacją BRAF, którzy otrzymali MTD
(maximum tolerated dose – maksymalna tolerowana daw-
ka) równą 960 mg dwa razy dziennie. Do najczęstszych dzia-
łań niepożądanych należały zmęczenie, bóle stawów,
i wysypka. Do dnia przedstawienia wyników badania uda-
ło się dokonać oceny skuteczności leczenia u 22 chorych,
z których 14 (64%) wykazywało częściową remisję (partial
response – PR), natomiast u kolejnych 6 zaobserwowano
regresję zmian przerzutowych niemieszczącą się w defini-
cji PR [21]. 

Szlak sygnałowy PI3K/AKT-mTOR jest szlakiem alterna-
tywnym dla RAS/RAF/MEK i odgrywa rolę w rozwoju i progresji
czerniaka [22]. mTOR, będący kluczowym modulatorem tego
szlaku sygnałowego jest kinazą serynowo/treoninową efek-
tywnie regulującą produkcję VEGF i proliferację komórki. 

Inhibitorem mTOR jest ewerolimus, którego efektywność
kliniczną oceniano w badaniu II fazy. Nie zaobserwowano
obiektywnych odpowiedzi klinicznych, natomiast SD zano-
towano u 35% chorych na czerniaka rozsianego [23]. 

Innym inhibitorem mTOR jest temsirolimus, który jest
zarejestrowany w leczeniu raka nerki. Temsirolimus w połą-
czeniu z sorafenibem testowano w badaniu I/II fazy u cho-
rych na czerniaka przerzutowego. Maksymalna tolerowana
dawka dla sorafenibu wynosiła 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 objawów toksycz-
ności ograniczającej dawkę (dose limiting toxicity – DLT) nale-
żały trombocytopenia, objaw ręka–stopa, wzrost wartości
enzymów wątrobowych w surowicy i hipertriglicerydemia.
Ocenę wyników leczenia przeprowadzono u 21 chorych, nie
uzyskując żadnej obiektywnej odpowiedzi klinicznej, nato-
miast SD zaobserwowano u 9 badanych. Obecnie chorzy są
rekrutowani do badania do grupy otrzymującej wyższą daw-
kę ww. leków, co będzie się wiązało z wyższym odsetkiem
działań niepożądanych w stopniu 3. i 4. [24]. 

W czerniakach pochodzących pierwotnie z błon śluzo-
wych, o wysokim odsetku występowania, czy czerniakach
akralnych oraz niektórych innych czerniakach skóry wystę-
puje mutacja i amplifikacja genu c-KIT i mogą one odpo-

wiadać 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 wybiórczo hamuje protoonkogen c-KIT i ekspresję białka
KIT. Imatinib okazał się skuteczny m.in. w leczeniu prze-
wlekłej białaczki szpikowej (CML) z chromosomem Phila-
delphia (Ph) oraz ostrej białaczki limfoblastycznej (ALL)
z chromosomem Ph, a także w nowotworach wywodzących
się z podścieliska przewodu pokarmowego (gastrointesti-
nal stromal tumours – GIST). Skuteczność imatinibu oce-
niano w trzech badaniach II fazy, w których łącznie brało
udział 62 chorych na czerniaka z przerzutami, a tylko 
u 1 badanego uzyskano PR (czerniak akralny). Na ostatnim
spotkaniu ASCO 2009 prezentowano wstępne wyniki bada-
nia II fazy u chorych na uogólnionego czerniaka z mutacją
c-KIT, pierwotnie pochodzącego z błon śluzowych, skóry lub
czerniaka akralnego. Od 81 chorych pobrano tkankę nowo-
tworową celem oceny obecności mutacji lub amplifikacji
genu c-KIT, którą wykryto u 17 (21%) badanych [5 (23%) cho-
rych – czerniak akralny, 12 (27%) – czerniak błon śluzowych, 
0 – czerniak skórny]. Do dnia prezentowania wyników pod-
czas spotkania ASCO 2009 ocenę odpowiedzi klinicznej uda-
ło się przeprowadzić jedynie u 5 chorych z mutacją/ampli-
fikacją c-KIT (PR u 3 chorych oraz SD – u 2 chorych) [27]. 

Dasatinib jest lekiem hamującym aktywność kinazy tyro-
zynowej Bcr-Abl oraz rodziny kinaz Scr, równocześnie hamu-
je inne kinazy onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora efry-
ny oraz PDGF-β. Dasatinib znalazł zastosowanie w leczeniu
CML oraz ALL z chromosomem Ph. W badaniu II fazy oce-
niano skuteczność leczenia dasatinibem u 25 chorych na
uogólnionego czerniaka gałki ocznej, błon śluzowych oraz
czerniaka akralnego. U 3 chorych zaobserwowano PR trwa-
jącą 16, 6 i 5 miesięcy. Odpowiedź kliniczna na leczenie kore-
lowała z mutacją c-KIT [28].

Sunitinib jest lekiem, który okazał się skuteczny w tera-
pii raka nerki oraz GIST. Jego mechanizm działania polega
na hamowaniu wielu receptorów kinazy tyrozynowej,
tj. PDGFR-α, PDGFR-β, VEGFR1, 2, 3, KIT. Jest także inhibito-
rem kinazy tyrozynowej podobnej do FMS-3 (FLT3), recep-
torów czynnika stymulującego powstawanie kolonii (CSF-1R)
i receptorów glejopochodnego czynnika neurotroficznego
(RET). Na spotkaniu ECCO-ESMO 2009 grupa belgijska pre-
zentowała wstępne wyniki badania II fazy, w którym cho-
rym na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
czerniaka podawano sunitinib w II linii leczenia. Odpowiedź
kliniczną na leczenie oceniono u 18 chorych, PR zaobser-
wowano tylko u 2 badanych, natomiast SD u 5 leczonych.
W następnej kolejności badacze będą oceniali czynniki pre-
dykcyjne (surowiczy VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2, PIGF oraz licz-
bę krążących komórek endotelialnych) u chorych, którzy
odpowiedzieli na leczenie [29].

Innym inhibitorem receptorowych kinaz tyrozynowych
skierowanym przeciwko VEGFR, FGFR, PDGFR-β, c-kit oraz
FLT3 jest TKI258, który jest obecnie testowany w badaniu 
II fazy u chorych na uogólnionego czerniaka. Do badania
I fazy zakwalifikowano 19 chorych na czerniaka w stadium
uogólnienia, 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 II fazy spośród
32 chorych na zaawansowanego czerniaka, u 6 (19%) zaob-
serwowano odpowiedź kliniczną, natomiast u 9 (28%) SD.
Do najczęstszych działań niepożądanych związanych z lecze-
niem należały: zmęczenie (u 62% chorych), nadciśnienie
tętnicze (44%), chrypka (34%) i biegunka (31%) (tab. 1.) [31].

Przeciwciała monoklonalne

Angiogeneza odgrywa zasadniczą rolę w rozwoju czer-
niaka [32]. Złośliwe melanocyty wydzielają czynnik wzrostu
śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth factor –
VEGF) oraz czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast growth
factor – FGF) [33–36]. Czynnik wzrostu śródbłonka naczyń
jest podstawowym regulatorem tworzenia naczyń w obrę-
bie guza, a jego ekspresja wiąże się z gorszą prognozą
u chorych na czerniaka [37]. Bewacizumab jest przeciwcia-
łem monoklonalnym, skierowanym przeciwko VEGF. Lek ten
okazał się skuteczny w leczeniu raka jelita grubego i raka

nerki [38, 39]. W zaawansowanym czerniaku jego skutecz-
ność była oceniana w skojarzeniu z niskimi dawkami inter-
feronu α2b, natomiast przeprowadzone badanie II fazy nie
wykazało wydłużenia OS u badanych chorych [40]. W innym
badaniu II fazy, do którego zakwalifikowano 62 chorych na
uogólnionego czerniaka oceniano skuteczność połączenia
bewacizumabu z temozolomidem. Obiektywne odpowiedzi
kliniczne zaobserwowano u 26% chorych, natomiast SD
trwającą 1,5–7,5 miesiąca (mediana 3 miesiące) zanotowa-
no u 30% badanych [41]. W kolejnym badaniu klinicznym 
II fazy, do którego zrekrutowano 214 chorych, skuteczne
okazało się skojarzenie bewacizumabu z karboplatyną
i paklitakselem (I rzut leczenia), w którym osiągnięto istot-
ną statystycznie dłuższą medianę OS (12,3 miesiąca)
w porównaniu z grupą kontrolną (8,6 miesiąca) otrzymują-
cą karboplatynę z paklitakselem. W stopniu zaawansowa-
nia klinicznego M1c znajdowało się 73% chorych, z których
54% miało zwiększone stężenie dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH) w surowicy. Toksyczność leczenia w obu bada-
nych grupach była zbliżona (2% więcej zdarzeń niepożąda-
nych stopnia 3.–5. w grupie otrzymującej bewacizumab)
[42]. W trakcie spotkania ASCO 2009 prezentowano wstęp-
ne wyniki badania oceniającego skuteczność bewacizuma-
bu w połączeniu z nab-paklitakselem u chorych na niere-
sekcyjnego czerniaka w III i IV stopniu zaawansowania
klinicznego (50% badanych w stopniu M1c). Nab-paklitak-
sel składa się z paklitakselu związanego z albuminą. Połą-
czenie takie wiąże się z redukcją działań niepożądanych
powodowanych przez sam paklitaksel. Ocenę wyników
leczenia przeprowadzono u 41 chorych. Zaobserwowano 
6-miesięczny i 12-miesięczny odsetek przeżyć odpowiednio
na poziomie 91 i 83%, natomiast mediany OS jeszcze nie
osiągnięto [43]. Na ASCO 2009 prezentowano również
wstępne wyniki badania II fazy z wykorzystaniem bewaci-
zumabu z ewerolimusem w kolejnym rzucie leczenia cho-
rych na zaawansowanego czerniaka. Do badania włączono
56 pacjentów, natomiast wstępna analiza dotyczy pierw-
szych 31 zakwalifikowanych chorych. Odpowiedź częścio-
wą (partial response – PR) zaobserwowano zaledwie u 1 cho-
rego, natomiast SD u 19 badanych, a mediana PFS wynosiła
3,5 miesiąca. Najczęstszym działaniem niepożądanym było
zapalenie błon śluzowych – toksyczność 3. stopnia zaob-
serwowano u 13% chorych (inne zdarzenia niepożądane 
3. stopnia występowały u mniej niż 10% badanych) [44]. 

Przeciwciała monoklonalne próbuje się również wyko-
rzystywać w celu modulacji czynności układu odpornościo-
wego. Cząsteczka CTLA-4, która ulega nadekspresji na akty-
wowanych limfocytach T i limfocytach T-supresorowych,
hamuje dalszą aktywację swoistych limfocytów T CD4+
i CD8+ poprzez interakcję z komórkami dendrytycznymi (DC)
lub bezpośrednio w wyniku kontaktu limfocytu supresoro-
wego z efektorowym. Przeciwciało anty-CTLA4 poprzez blo-
kowanie interakcji CTLA-4 z CD80/86 wyłącza ten mecha-
nizm supresji immunologicznej i umożliwia ciągłe,
niepohamowane stymulowanie limfocytów T przez komór-
ki DC [45]. Dwa ludzkie przeciwciała monoklonalne IgG prze-
ciwko CTLA-4 – ipilimumab oraz tremelimumab testowane
były w monoterapii oraz w połączeniu z chemioterapią lub
szczepionkami w licznych badaniach klinicznych II i czterech

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

Nazwa leku Grupa Cel terapii Faza badania
klinicznego

sorafenib KI CRAF, BRAF,
EGFR, III

c-KIT, FLT-3 
PDGFR, 

VEGFR-2 i 3

AZD6244 KI MEK 1 i 2 II

PLX4032 KI BRAF I

ewerolimus KI mTOR II

temsirolimus KI mTOR II

imatinib KI RTK II

dazatinib KI RTK II

sunitinib KI RTK II

TKI258 KI RTK II

aksitinib KI RTK II

bewacizumab mAb VEGF II

ipilimumab mAb CTLA-4 III

tremelimumab mAb CTLA-4 II,III

MDX-1106 mAb PD-1 I

BMS-663513 mAb CD137 II

CP-870,893 mAb CD40 I

intetumumab mAb integryna αv II

CRO11-vcMMAE mAb GPNMB II

oblimersen sodu oligonukleotyd Bcl-2 III

AG014699 inhibitor PARP PARP II

mAb – przeciwciało monoklonalne

KI – inhibitor kinazy

RTK – inhibitor receptora kinazy tyrozynowej
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badaniach III fazy. W jednym z badań II fazy, do którego
zakwalifikowano 72 chorych na uogólnionego czerniaka oce-
niano skuteczność ipilimumabu (3 mg/kg co 4 tyg. przez 
4 miesiące) w monoterapii lub w połączeniu z DTIC. Media-
na OS była równa odpowiednio 351 vs 386 dni [46]. W innym
badaniu II fazy, 56 chorych immunizowano szczepionką pep-
tydową skojarzoną z ipilimumabem (3 mg/kg co 3 tyg. 
lub 3 mg/kg początkowo, następnie 1 mg/kg co 3 tyg.) [47].
Odpowiedź kliniczną zaobserwowano u 13% chorych, u któ-
rych występowała toksyczność autoimmunologiczna stop-
nia 3. i 4. [48]. Do najczęstszych działań niepożądanych nale-
żały: biegunka/zapalenie jelita grubego i zapalenie skóry,
które łatwo można było opanować steroidoterapią niepo-
wodującą istotnego obniżenia efektywności terapii ipilimu-
mabem [49]. Kolejne badania z eskalacją dawki dowiodły,
że podanie 10 mg/kg co 3 tyg. przez 4 miesiące skutkuje
wyższym odsetkiem odpowiedzi klinicznych i wydłużeniem
przeżycia chorych [50]. W kolejnych badaniach II i III fazy
chorzy na przerzutowego czerniaka początkowo otrzymy-
wali w fazie indukcji ipilimumab w dawce 10 mg/kg co 
3 tygodnie przez 4 miesiące, następnie w fazie podtrzyma-
nia podawano im 10 mg/kg co 3 miesiące. Na ostatnim spo-
tkaniu ASCO 2009 prezentowano wyniki trzech badań II fazy,
w których chorzy otrzymywali ipilimumab wg powyższego
schematu dawkowania w ramach kolejnego rzutu leczenia.
Wykazano, że odsetek 18-miesięcznych przeżyć u tych cho-
rych wynosi 34,5–39,4% [51]. Zdarzenia niepożądane o pod-
łożu immunologicznym 3./4. stopnia (biegunka/zapalenie
jelita grubego, zapalenie wątroby, endokrynopatie – zapa-
lenie/niedoczynność przysadki) obserwowano u 22% cho-
rych leczonych ipilimumabem [52]. Obecnie toczą się dwa
badania III fazy z randomizacją, w jednym chorzy na prze-
rzutowego czerniaka otrzymują DTIC z ipilimumabem lub
bez niego (pierwszy rzut leczenia), w drugim sam ipilimu-
mab lub skojarzony ze szczepionką peptydową (drugi rzut
leczenia) [53]. 

Przeciwciałem monoklonalnym skierowanym również
przeciwko CTLA-4 jest tremelimumab (podawany w daw-
ce 15 mg/kg co 3 miesiące), którego skuteczność ocenia-
no w badaniu II fazy w kolejnym rzucie leczenia. Spośród
256 zakwalifikowanych chorych na przerzutowego czer-
niaka obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowane były
tylko u 8,3% chorych, natomiast mediana OS wynosiła 
10,2 miesiąca [54]. Powyższe wyniki skłoniły badaczy do
przeprowadzenia badania kolejnej fazy, w którym 643 chorych
otrzymywało tremelimumab w monoterapii lub DTIC/TMZ
w pierwszej linii leczenia. Po przeanalizowaniu wstępnych
wyników badanie zostało przerwane, gdyż nie wykazano
wyższości tremelimumabu nad standardową chemiotera-
pią (OS 11,8 vs 10,7) [55]. Skuteczność skojarzonego tre-
melimumabu z wysokimi dawkami IFN-α2b oceniano
w badaniu II fazy, gdzie spośród 16 wcześniej leczonych
chorych na terapię odpowiedziało 19% badanych. Do naj-
częściej występujących działań niepożądanych 3. i 4. stop-
nia, związanych z leczeniem należały: neutropenia (3 cho-
rych, 19%), podwyższenie wartości enzymów wątrobowych
(2, 13%), zmęczenie (6, 38%), niepokój (2, 13%) [56].

Obecnie toczy się wiele innych badań wczesnej fazy
wykorzystujących przeciwciała monoklonalne skierowane
przeciwko różnym cząsteczkom biorącym udział w regula-

cji układu immunologicznego. MDX-1106 (Medarex) jest to
ludzkie antagonistyczne przeciwciało monoklonalne skie-
rowane przeciwko PD-1 (cząsteczka zbliżona do CTLA-4),
która ulega ekspresji na aktywowanych limfocytach T.
W badaniu I fazy obserwowano regresję guzów przerzuto-
wych u chorych na uogólnionego czerniaka oraz niewielką
toksyczność leczenia [57]. 

Przeciwciałem o innym mechanizmie działania jest 
BMS-663513 skierowany przeciwko cząsteczce kostymulu-
jącej CD137 (4-1BB). Związanie liganda lub przeciwciała anty-
CD137 z receptorem 4-1BB na powierzchni limfocytu T
dostarcza komórce sygnał kostymulujący wzmacniający jej
aktywację oraz pobudza ją do proliferacji. W badaniu I fazy,
do którego zrekrutowano 54 chorych na różne lite nowo-
twory, zaobserwowano akceptowalną toksyczność leczenia
oraz pewną aktywność kliniczną BMS-663513 [58]. Obecnie
toczy się duże badanie II fazy z randomizacją, do którego
włączani są chorzy na przerzutowego czerniaka, po wcze-
śniejszym leczeniu ogólnoustrojowym [59]. 

CP-870,893 jest ludzkim agonistycznym przeciwciałem
monoklonalnym skierowanym przeciwko cząsteczce kosty-
mulującej CD40 ulegającej ekspresji na powierzchni komó-
rek prezentujących antygen (antigen presenting cell – APC).
W badaniu I fazy wykazano PR u 4 z 15 (27%) chorych na
zaawansowanego czerniaka oraz 1 CR trwającą 18 miesię-
cy po jednorazowym podaniu leku [60]. Obecnie toczy się
badanie, w którym testowany jest CP-870,893 w skojarze-
niu z karboplatyną oraz paklitakselem [61].

Integryny z rodziny αv, takie jak αvb3 i αvb5 są związane
z promowaniem angiogenezy w guzie nowotworowym, przy-
czyniając się do jego wzrostu. Ludzkie przeciwciało mono-
klonalne CNTO 95 (intetumumab) skierowane przeciwko
integrynie αv wykazało działanie przeciwnowotworowe
i antyangiogenne w modelach zwierzęcych [62]. Na spo-
tkaniu ASCO 2009 zaprezentowano wyniki badania II fazy,
do którego zakwalifikowano 129 chorych na czerniaka 
w IV stopniu zaawansowania klinicznego. Chorych rando-
mizowano do czterech ramion badania: 
• intetumumab w dawce 5 mg/kg; 
• intetumumab w dawce 10 mg/kg; 
• intetumumab w dawce 10 mg/kg + DTIC; 
• placebo + DTIC. 

Mediana OS chorych odpowiednio w wymienionych gru-
pach była równa: 9,8, 14, 10,9 oraz 7,6 miesiąca. Leczenie
było dobrze tolerowane, a odsetek poważnych zdarzeń nie-
pożądanych największy był w grupie otrzymującej DTIC
z placebo [63]. Obecnie planowane jest rozpoczęcie III fazy
badania z losowym doborem chorych, którzy będą otrzy-
mywali intetumumab lub DTIC w pierwszej linii leczenia.

Volociksimab jest chimerycznym przeciwciałem mono-
klonalnym łączącym się z integryną α5β1 hamującą angio-
genezę w guzie poprzez uszkodzenie wiązania między
komórkami endotelialnymi a fibronektyną w cytoplazmie
wewnątrzkomórkowej. Efektywność volociksimabu ocenia-
no w badaniu II fazy, do którego zrekrutowano 19 chorych
na zaawansowanego czerniaka po wcześniejszym niepo-
wodzeniu terapii I rzutu. Obiektywne odpowiedzi kliniczne
na leczenie zaobserwowano zaledwie u 5% badanych, nato-
miast reakcja na leczenie wiązała się z ekspresją integryny
α5β1 w tkance nowotworowej pobranej od chorego. Lecze-
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nie było dosyć dobrze tolerowane: nudności/wymioty/bie-
gunka stopnia 1. i 2. występowały u 68% chorych [64]. 

Nadekspresję glikoproteiny NMB (GPNMB) zaobserwo-
wano w wielu nowotworach, także w czerniaku. CRO11-vcM-
MAE jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym skiero-
wanym przeciwko zewnątrzkomórkowej domenie GPNMB,
połączonym z czynnikiem destabilizującym tubulinę – mono-
methyl auristatin E (MMAE). Cały kompleks jest stabilny we
krwi, natomiast do uwolnienia MMAE dochodzi w obrębie
guza nowotworowego [65]. CRO11-vcMMAE oceniano
w badaniu klinicznym I/II fazy. Doniesienie zjazdowe (ASCO
2009) dotyczy wyników II fazy (MTD 1,88 mg/kg), do które-
go zakwalifikowano 36 wcześniej leczonych ogólnoustrojo-
wo chorych na przerzutowego czerniaka. Zaobserwowano
4 PR i 19 SD, natomiast mediana PFS wyniosła 
4 miesiące. Do najczęściej występujących działań niepożą-
danych 3. i 4. stopnia należała neutropenia (u 22% badanych)
i wysypka (u 19%). Wysypka w stopniu wyższym niż 2. wią-
zała się z dłuższym PFS [66].

Inne leki o działaniu celowanym

Terapia antysensowa polega na użyciu krótkich frag-
mentów DNA lub RNA (oligonukleotydu) o długości 17–22
nukleotydów w celu wyciszenia (blokowania) ekspresji zmu-
towanego genu przyczyniającego się do proliferacji komó-
rek nowotworowych. Jednym z mechanizmów oporności
czerniaka na chemioterapię wydaje się nadekspresja anty-
apoptotycznego białka – Bcl-2, które blokuje uwalnianie cyto-
chromu C, odgrywającego kluczową rolę w kaskadzie reak-
cji apoptozy [67]. Oblimersen sodu jest przykładem
oligodeoksynukleotydu skierowanego przeciwko genowi 
Bcl-2. W badaniu III fazy, do którego zakwalifikowano 
771 chorych na czerniaka przerzutowego, oceniano sku-
teczność oblimersenu w połączeniu z DTIC w porównaniu
z monoterapią DTIC. Odsetek obiektywnych odpowiedzi kli-
nicznych wynosił odpowiednio 13,5 vs 7,5% (p < 0,01), a PFS
wynosił 2,6 i 1,6 miesiąca (p = 0,007), natomiast OS 
9 i 7,8 miesiąca (p = 0,077). Zauważono, że na leczenie lepiej
odpowiadają chorzy, którzy przed rozpoczęciem terapii mie-
li prawidłowe wartości LDH w surowicy (mediana OS 11,4 vs
9,7 miesięca). Neutropenia 3. i 4. stopnia występowała
u 4,3% chorych leczonych oblimersenem z DTIC, natomiast
u 2,8% badanych otrzymujących samo DTIC. W grupie cho-
rych leczonych kombinacją dwóch leków zaobserwowano
zwiększenie incydentów krwawienia (13,7 vs 9,2%) [68].
Obecnie zakończono badanie III fazy z randomizacją, do któ-
rego kwalifikowano chorych na przerzutowego czerniaka
z wartościami LDH w granicach normy laboratoryjnej. Ogło-
szenie wyników ww. badania planowane jest w pierwszym
kwartale 2010 r. 

Polimeraza poli-(ADP-rybozy) (PARP) jest kluczowym enzy-
mem biorącym udział w naprawie DNA. Zahamowanie tego
enzymu zwiększa skuteczność działania cytostatyków w obrę-
bie tkanki nowotworowej [69]. Liczne inhibitory PARP są obec-
nie oceniane w badaniach klinicznych w różnych nowotwo-
rach. Wykazano, że nadekspresja PARP w czerniaku wiąże się
z gorszym rokowaniem chorego [70]. AG014699 (w połącze-
niu z TMZ) był pierwszym inhibitorem PARP ocenianym
w badaniach klinicznych [71]. W badaniu II fazy, w którym oce-

niono wyniki leczenia 20 chorych na uogólnionego czernia-
ka otrzymujących AG014699 w połączeniu z TMZ w pierw-
szej linii leczenia, zaobserwowano 4 PR i 4 SD [72]. 

Do najczęściej występujących działań niepożądanych
stopnia 4. u chorych leczonych AG014699 należała trombo-
cytopenia występująca u 12% i neutropenia u 15% badanych.

Te zachęcające wyniki spowodowały znaczny postęp
w rozwoju kolejnych cząsteczek inhibitorów PARP, które są
obecnie testowane w różnych fazach badań klinicznych. 

Podsumowanie

Do dnia dzisiejszego jedynym lekiem zarejestrowanym
w leczeniu chorych na czerniaka z przerzutami jest DTIC.
Pomyślne wyniki badań II fazy nie zostały potwierdzone
w dużych badaniach III fazy z losowym doborem chorych
(tremelimumab czy połączenie sorafenibu z karboplatyną
i paklitakselem). Obecnie toczy się kilka badań III fazy, na
wyniki których będzie trzeba trochę poczekać (ipilimumab
czy oblimersen sodu u chorych z małymi stężeniami LDH
w surowicy). Ciekawie zapowiadającym się lekiem jest sil-
ny inhibitor BRAF – PLX4032, który wykazał się wysokim
odsetkiem obiektywnych odpowiedzi klinicznych w bada-
niu I fazy u chorych na przerzutowego czerniaka z mutacją
BRAF. Dalsza ocena PLX4032 w badaniach kolejnej fazy poka-
że, czy wysoki odsetek odpowiedzi klinicznych przełoży się
na wydłużenie długości przeżycia chorych. Pojawiło się tak-
że wiele innych nowych leków (MDX-1106, BMS-66353, 
CP 870,893), których skuteczność będzie musiała zostać
potwierdzona w badaniach następnej fazy. Obiecująco zapo-
wiadają się leki działające m.in. na kinazę c-KIT (imatinib,
dazatinib czy sunitinib) wykazujące aktywność w czernia-
kach błon śluzowych, akralnych i niektórych skórnych
z potwierdzoną mutacją c-Kit. 

Przyszłość racjonalnego wykorzystania terapii celowanej
będzie zależała od możliwości wyselekcjonowania grup cho-
rych odpowiadających na spersonalizowane leczenie.
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