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New therapies of treatment for patients with advanced melanoma

Magdalena Cigzynska', Marta Pabianek’, Joanna Narbutt®, Aleksandra Lesiak’

'0ddziat Chordb Rozrostowych, Wojewddzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika w todzi
?Klinika Dermatologii, Dermatologii Dzieciecej i Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi

Streszczenie

Czerniak jest nowotworem wywodzacym sie z melanocytéw, ktory mimo iz stanowi mniej niz 2% wszystkich nowotworéw
ztosliwych skory, powoduje najwiecej zgonow w tej grupie chorych. W Swietle niewielkiej skutecznosci terapii opartych
na klasycznych cytostatykach postep w leczeniu uogélinionego czerniaka skory w ciggu ostatnich 6 lat zwigzany jest
z rozwojem gtéwnie dwoch linii leczenia: terapii ukierunkowanych molekularnie oraz immunoterapii. Aktualnie podsta-
we immunoterapii pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem stanowig przeciwciata skierowane przeciwko receptorowi
programowej Smierci komorki 1 (PD-1, programmed death cell receptor-1) — pembrolizumab, niwolumab, stosowane
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z przeciwciatami skierowanym przeciwko antygenowi 4 cytotoksycznych limfocy-
tow T (CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) — ipilimumabem. Natomiast u pacjentoéw z przerzutowymi
czerniakami skory z obecna mutacjg w genie BRAF zastosowanie kombinacji inhibitorow BRAF i MEK (dabrafenib z tra-
metynibem lub wemurafenib z kobimetynibem) przynosi lepsze efekty niz zastosowanie tych Srodkdw w monoterapii.
W pracy przedstawiono dane z piSmiennictwa dotyczace najnowszych lekéw oraz ich kombinacji wykazujacych najlepsza
aktywno$¢ w terapii chorych na zaawansowanego czerniaka.
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Wstep

Czerniak jest nowotworem wywodzgcym sie z mel-
anocytéw, ktéry mimo iz stanowi mniej niz 2% wszyst-
kich nowotwordw ztosliwych skoéry, powoduje najwiecej
zgondw w tej grupie pacjentéw [1]. Do niedawna wyniki
leczenia chorych na czerniaka w IV stopniu zaawanso-
wania byty bardzo niezadawalajgce. Jedynym lekiem
cytotoksycznym zarejestrowanym w tym rozpoznaniu
byta dakarbazyna, ktérej skuteczno$é byta znacznie
ograniczona. Zaledwie 15% chorych odpowiadato na
leczenie, a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita
w przyblizeniu 4 miesigce [2, 3].

W ostatnich latach nastgpit znaczny postep w terapii
czerniaka wynikajacy z coraz lepszego poznania zaréwno
biologii tego nowotworu, jak i mechanizmoéw zwigzanej
Zz nim odpowiedzi immunologicznej. Progres ten wigzat
sie zdwoma mechanizmami dziatania: leczeniem ukierun-
kowanym molekularnie, skierowanym przeciwko gtéwnym
mutacjom w genach BRAF i MEK, oraz immunoterapig
nieswoistg, skierowang przeciwko niektérym kluczowym
biatkom, stanowigcym punkt kontrolny uktadu immuno-
logicznego, majacym zdolno$¢ hamowania odpowiedzi
immunologicznej przeciwko komérkom nowotworowym,
takim jak antygen 4 cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-
4, cytotoxic death receptor -1) czy receptor programowej
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Smierci komoérki 1 (PD-1, programmed death receptor-1)
(2, 4, 5].

Immunoterapia

Pojedyncze doniesienia o samoistnych remisjach ognisk
pierwotnych czerniaka budzity nadzieje na powodzenie
zastosowania immunoterapii. Limfocyty T sg grupa komérek
wykazujaca efekt cytotoksyczny wzgledem komérek nowot-
worowych. Ich liczba, jak rowniez aktywnoS¢ w wiekszosci
przypadkdw czerniaka sa niewystarczajgce, by wyelimi-
nowac ognisko guza.

Podczas aktywacji limfocytu T dochodzi do potgczenia
czasteczki CD28 na jego powierzchni z czasteczkami
kostymulujgcymi CD80 i CD86 na powierzchni komorki
prezentujgcej antygen. W trakcie tego procesu dochodzi
réwniez do zwiekszenia liczby czasteczek CTLA-4 na powier-
zchni limfocytu T. Czasteczka ta ma wieksze powinowactwo
do czasteczek kostymulujgcych, w ten spos6b potaczenie
CTLA-4 z czasteczka kostymulujgcg stanowi ujemne
sprzezenie zwrotne, ktore nie dopuszcza do nadmiernej
aktywacji limfocytow. Przeciwciato skierowane przeciwko
czasteczce CTLA-4 faczy sie z nig i w ten sposéb blokuje ja
na powierzchni aktywnych limfocytow T cytotoksycznych, nie
doprowadzajgc do zahamowania odpowiedzi immunolog-
icznej, a wrecz przeciwnie — potegujac ja [6]. Przeciwciatem
anty CTLA-4 jest ipilimumab zarejestrowany w 2011 roku do
leczenia zaawansowanych postaci czerniaka skory. W bada-
niach lek ten jako pierwszy wykazat znamienne wydtuzenie
przezyé catkowitych przy jednoczesnie niewielkim odsetku
odpowiedzi (ok. 10%). Ze wzgledu na fakt, iz korzysé z lecze-
nia obserwuje sie dopiero po 3-4 miesigcach, zastosowanie
ipilimumabu powinno by¢ ograniczone do chorych w IV
stopniu zaawansowania czerniaka o niewielkich objawach
i powolnym przebiegu, bedacych w dobrym stanie ogoinym.
Dziatania niepozadane zwigzane z autoimmunizacjg sa
powaznym problemem w trakcie terapii iplilimumabem,
obejmujacym gtownie toksycznosci w obrebie skory, a takze
biegunki, hepatotoksycznos¢ oraz endokrynopatie [3, 7-9].

Obecnie jednak leczenie zaawansowanego czerniaka
z zastosowaniem immunoterapii opiera sie na terapiach
z uzyciem blokady punktéw kontrolnych uktadu immuno-
logicznego PD-1/PD-L1 w monoterapii lub w skojarzeniu
z przeciwciatem CTLA-4. Miejsca uchwytu dla terapii
immunologicznych zostaty przedstawione na rycinie 1.
Ekspresja czasteczek PD-1 na powierzchni limfocytow T
jest mechanizmem zabezpieczajgcym przed atakiem tych
komoérek na wiasne tkanki. Ich gtowne ligandy w postaci
czasteczek PD-L1 i PD-L2 wystepujg na powierzchni réznych
komérek, rowniez nowotworowych, co zapobiega ich
zniszczeniu przez limfocyty T. Blokowanie czgsteczek PD-
1, PD-L1 za pomoca przeciwciat monoklonalnych hamuje
wzrost guza. Aktualnie podstawe immunoterapii czerniaka
stanowig niwolumab i pembrolizumab, ktore u czesci cho-

rych z zaawansowanym czerniakiem wykazaty dtugotrwatg
korzys¢ kliniczng przy odsetkach odpowiedzi siegajgcych
50%. Zaréwno niwolumab, jak i pembrolizumab wykazujg
wieksza skutecznosé w odniesieniu do catkowitego przezy-
cia oraz przezycia wolnego od progresji w stosunku do
monoterapii ipilimumabem oraz klasycznej chemioterapii
[10-12]. Przeciwciata anty-PD1 wykazujg akceptowalny
profil toksycznosci. Wiekszo$é dziatah niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem tych lekow wykazuje nasile-
nie tagodne i umiarkowane, dotyczace gtdwnie zaburzen
0 podtozu autoimmunologicznym [13].

Wdrozenie leczenia skojarzonego z wykorzystaniem
przeciwciat anty-CTLA-4 oraz anty-PD-1 (kombinacja niere-
fundowana w Polsce) wigze sie z wiekszg toksycznoscia
(dotyczyty one 55% chorych) oraz wyzszymi kosztami ter-
apii, jednak skutkuje zwiekszonym naciekiem limfocytow
T oraz dwukrotnie wyzszg skuteczno$cig przeciwnowot-
worowa niz ipilimumab w monoterapii. W przeprowadzo-
nym badaniu wykazano ponadto, iz w grupie pacjentow,
u ktérych w tkance guza wykazano ekspresje czasteczki
PD-L1 ponizej 5%, kombinacja obu lekéw (niwolumab i ip-
ilimumab) okazata sie najskuteczniejsza. Natomiast wyniki
leczenia z zastosowaniem monoterapii niwolumabem oka-
zaty sie poréwnywalne do terapii skojarzonej przy ekspresji
PD-L1 powyzej 5%.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

W przebiegu czerniaka dochodzi do specyficznych za-
burzen molekularnych, ktére stanowig drugi mechanizm
bedacy celem terapii ukierunkowanych molekularnie, sto-
sowanych w tej jednostce chorobowej. Czerniaki w réznych
lokalizacjach r6znia sie specyfika wystepowania poszczegol-
nych zaburzen genetycznych [14]. Cecha charakterystyczng
czerniaka skory jest dysregulacja szlaku sygnatowego
kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK, mitogen
activated protein kinase). Ta kaskada sygnatowa odgrywa
kluczowa role w transdukcji informacji pozakomorkowych
na odpowiedz komérkowa. Szlak RAF/MEK/ERK regulow-
any biatkiem Ras odpowiada za proliferacje, réznicowanie
sie komorek, a takze za angiogeneze i migracje komérek
nowotworowych [15]. Nadmierna aktywacja tego szlaku
wywotana mutacjg w genie kinazy BRAF jest glownym mech-
anizmem obserwowanym w przebiegu czerniakéw skory,
szczegblnie zlokalizowanych w miejscach nienarazonych na
dtugotrwate dziatanie promieni stonecznych [16-18]. Dlat-
ego rozwdj terapii celowanych anty-BRAF zrewolucjonizowat
leczenie pacjentow z czerniakiem w IV stopniu zaawan-
sowania z obecnoscig mutacji w genie BRAF. Pierwszym
zarejestrowanym lekiem ukierunkowanym molekularnie do
leczenia czerniaka w stadium uogélnienia byt wemurafenib.
W badaniach lll fazy wykazat on odpowiedzi na leczenie
u 48% chorych z obecnoscig mutacji BRAF V600, a takze
znaczng poprawe zaréwno przezyé wolnych od progresiji,
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Rycina 1. Szlaki punktéw kontroli odpowiedzi immunologicznej. Za pomocg symbolu Y przedstawiono miejsca uchwytu dla terapii immuno-
logicznych; APC — komérka prezentujaca antygeny; CD 80/ CD86 — czasteczki kostymulujace; CTLA-4 / PD-1 — czasteczki hamujace akt-
ywacje limfocytow T; MHC — czgsteczki gtdwnego uktadu zgodnosci tkankowej; PD-L1 — ligand dla czasteczki PD; TCR — receptor limfocytu T
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Rycina 2. Szlak sygnatowy RAS/RAF/MEK/ERK przekazujacy sygnat z receptorow dla czynnikéw wzrostu, ktory ulega nadaktywacji w komérkach
czerniaka. Za pomoca symbolu X przedstawiono miejsca uchwytu dla terapii ukierunkowanych molekularnie

jak i przezy¢ catkowitych w stosunku do chorych leczonych
dakarbazyna [3, 19].

Podobnie jak w przypadku innych terapii celowanych
stosowanie wemurafenibu zwigzane jest z wystepowan-
iem charakterystycznych dziatah niepozadanych obe-
jmujacych gtéwnie zmiany w obrebie skéry pod postacia
nadwrazliwo$ci na promieniowanie ultrafioletowe oraz
pojawienie sie wtornych nowotworéw (szczegdlnie raka
kolczystokomérkowego czy rogowiaka kolczystokomarkowe-
g0), a takze biegunki, nudnosci i objawy zmeczenia [19].

W 2012 roku potwierdzono skuteczno$é terapeutyczna
kolejnego inhibitora BRAF — dabrafenibu, ktéry charak-
teryzuje sie skutecznoScig zblizong do wemurafenibu
przy jednoczesSnie mniejszej liczbie skérnych dziatan
niepozadanych [20]. Cho¢ leki anty-BRAF charakteryzujg
sie szybka odpowiedzig na leczenie u wiekszosci chorych,
czas trwania skutecznos$ci tych terapii jest ograniczony
do momentu wyksztatcenia sie opornosci na stosowane

leczenie (mediana przezy¢ catkowitych dla wemurafenibu
wynosi 13-16 miesiecy, natomiast dla dabrafenibu —
18,2 miesigca) [20].

Trametynib oraz kobimetynib sg inhibitorami MEK,
kolejnej sktadowej szlaku RAS-RAF-MEK-ERK, ktore sto-
sowane sg ha przerzutowe czerniaki z obecnoscig mutacji
w genie BRAF. Ostatnie badania dowodza, iz zastoso-
wanie u pacjentéw z przerzutowymi czerniakami skory
z obecng mutacja w genie BRAF kombinacji inhibitorow
BRAF i MEK (dabrafenib z trametynibem lub wemurafenib
z kobimetynibem) wydtuza mediane przezycia do okoto
20-25 miesiecy. JednoczeSnie mediana czasu przezycia
wolnego od progresji wyniosta w przyblizeniu 12 miesiecy
[3, 21-23]. Zastosowanie obu inhibitoréw, BRAF i MEK,
powoduje zablokowanie przekaznictwa w dwéch réznych
punktach kaskady sygnatowej (ryc. 2). Celem podwdjnej
blokady jest op6Znienie rozwoju opornosci, ktdrg obserwuje
sie w przypadku zastosowania monoterapii obu lekow, co
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pozwala na wydtuzenie przezycia chorych oraz zmniejszenie
toksycznosci skornej. W poréwnaniu z monoterapig inhibi-
torami BRAF podczas leczenia skojarzonego stwierdza sie
czestsze wystepowanie zdarzen niepozadanych w postaci
gorgczki, Srodmigzszowego zapalenia ptuc oraz zmian
zakrzepowo-zatorowych [24]. Zastosowanie skojarzone-
go leczenia (dabrafenib i trametynib) skutkuje redukcjg
czestosci wystepowania rakow kolczystokomorkowych skéry
do 7% — w poréwnaniu do 19% wystepujacych przy leczeniu
samym dabrafenibem [25, 26].

Posumowanie

W Swietle niewielkiej skutecznosci leczenia z wyko-
rzystaniem klasycznych lekéw cytotoksycznych postep
w leczeniu uogdlnionego czerniaka skory w ciggu ostatnich
6 lat jest zwigzany z rozwojem gtéwnie dwach linii leczenia:
terapii ukierunkowanych molekularnie oraz immunoterapii.
W Swietle najnowszych badan podstawe immunotera-
pii pacjentow z zaawansowanym czerniakiem stanowig
przeciwciata anty-PD-1 (pembrolizumab, niwolumab)
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z przeciwciatami
anty-CTLA-4. Wedtug dostepnych danych literaturowych
oba przeciwciata anty-PD1 wykazujg podobng aktywnos¢,

Abstract

przewyzszajacg efekty ipilimumabu przy korzystniejszym
profilu bezpieczenstwa. Dlatego tez przeciwciata anty-CT-
LA-4 w monoterapii nie powinny stanowi¢ leczenia | linii
w leczeniu czarniaka w IV stopniu zaawansowania.

U pacjentéw z przerzutowymi czerniakami skory z obec-
ng mutacjg w genie BRAF zastosowanie kombinacji in-
hibitoréw BRAF i MEK (dabrafenib z trametynibem lub
wemurafenib z kobimetynibem) przynosi lepsze efekty
niz zastosowanie monoterapii przy zblizonym profilu tok-
sycznoSci obu terapii. Terapie z zastosowaniem lekow
ukierunkowanych molekularnie wigza sie z uzyskaniem
szybkiej odpowiedzi przeciwnowotworowej, dlatego leki te
powinny zostaé rozwazone jako terapie z wyboru u chorych
z objawowymi, szybko postepujgcymi, uogdlnionymi czerni-
akami BRAF dodatnimi z duzg masg nowotworu.

Jednak jak do tej pory nie ma jednoznacznych danych
dotyczacych sekwencji zastosowania przeciwciat an-
ty-PD-1 i lekéw ukierunkowanych molekularnie u pac-
jentéw z zawansowanym czerniakiem z obecnoScia
mutacji BRAF.

W perspektywie nowych mozliwosci terapeutycznych sto-
sowanie klasycznych cytostatykéw powinno byé ograniczone
wytgcznie do sytuacji nieskutecznosci dwoch opisanych
nowoczesnych terapii zaawansowanego czerniaka.

Cutaneous melanomas are malignant tumors deriving from melanocytes. Despite the fact that this type of tumor repre-
sents less than 2% of all tumors, it causes the highest mortality. Due to the fact that classical type of treatment with
application of cytostatic drugs is not effective, the analysis of treatment in patients with advanced melanoma during last
6 years is mostly focused on two particular kind of therapies. The first one is immunotherapy based on application of
antibodies against anti-programmed death receptor-1 (anti-PD-1) — pembrolizumab, nivolumab, used in monotherapy or
therapy combined with antibodies against cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (anti-CTLA-4) — ipilimumab. The
second one is molecular targeted therapy that is applied to patients with advanced melanoma with mutation in gene
BRAF including combination of inhibitors BRAF and MEK (dabrafenib with trametinib or vemurafenib with cobimetinib),
that is more effective than monotherapy of these drugs separately. This paper includes information about related
works describing the latest drugs and combination between them that provide the most effective activity in therapies

for advanced melanoma.

Key words: skin melanoma, immunotherapy, BRAF inhibitor, MEK inhibitor
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