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Streszczenie

Czerniak skory jest agresywnym nowotworem zlosliwym odpowiadajacym za okoto 90% zgonéw zwigza-
nych z nowotworami skory. W patogenezie podstawowa role przypisuje sie promieniowaniu ultrafioletowemu.
Leczeniem z wyboru czerniaka jest leczenie chirurgiczne. W przypadku zaawansowanych zmian bez przerzutéw
makroskopowych nalezy rozwazy¢ terapie adjuwantowa. Leczenie systemowe wdraza si¢ u chorych z przerzutami
i nieoperacyjnymi zmianami. Nowe metody leczenia - immunoterapia (inhibitory CTLA-4 oraz inhibitory PD-1)
i terapia molekularnie ukierunkowana (inhibitory BRAF oraz inhibitory MEK) - zwigkszyty przezywalnos¢ pacjen-
tow, s lepiej tolerowane i poprawiajg jako$¢ zycia chorych. Celem artykutu jest przedstawienie charakterystyki
powyzszych lekéw w zakresie mechanizmu dziatania i dziatan niepozadanych w oparciu o aktualne doniesienia
literaturowe. (Farm Wspdt 2020; 13: 84-89)
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Abstract

Cutaneous melanoma is a malignant neoplasm responsible for up to 90% of deaths associated with skin cancers.
The basic role in its pathogenesis is attributed to ultraviolet radiation. First line treatment of melanoma is surgical
resection. In case of advanced melanoma without macroscopic metastases, adjuvant therapy may be considered.
Systemic treatment is indicated in patients with distant metastases and inoperable lesions. New therapies, like
immunotherapy (CTLA-4 inhibitors and PD-1 inhibitors) or molecularly targeted therapy (BRAF inhibitors and
MEK inhibitors), have increased patients’ survival, are well tolerated and improve quality of life. The aim of this
article is to present the characteristics of aforementioned drugs in terms of mechanisms of action and adverse
effects based on current literature reports. (Farm Wspot 2020; 13: 84-89)
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Czerniak jest wysoce agresywnym nowotworem i 1823 nowych zachorowan). Wspotczynniki umieral-
ztodliwym wywodzacym sie z melanocytéw - komo- nosci ksztaltowaly sie na poziomie 3,44/100 000 dla
rek wytwarzajacych naturalny barwnik — melanine. mezczyzn i 4,11/100 000 dla kobiet (odpowiednio 682
Wiekszo$¢ zmian zlokalizowanych jest w skorze, i 764 zgony) [1].
rzadziej rozwijaja sie w obrebie blon sluzowych, blony Do gléwnych czynnikéw ryzyka rozwoju czer-
naczyniowej oka czy opon mozgowych [1]. Nawet nie- niaka zalicza si¢ jasng karnacje, intensywna ekspozycje
wielkie zmiany mogg by¢ Zrédlem przerzutéw, co wigze na promieniowanie UV, w szczegélnosci poparzenia
sie z niekorzystnym rokowaniem. Czerniak skory jest stoneczne w mtodosci, obecno$¢ znamion barwni-
przyczyna nawet 90% zgondw zwigzanych z nowotwo- kowych [1], dlugotrwate draznienie mechaniczne [3],
rami skéry. W Polsce obserwujemy staty wzrost liczby a takze wczesniejsze zachorowania na nowotwory
zachorowan, z najwyzszym odsetkiem przypadkéw zlodliwe skory oraz terapie immunosupresyjng [1].
okoto 50 roku zycia [2,3]. W 2015 roku wspdtczynniki Zdecydowana wiekszo$¢ zmian ma charakter spora-
zachorowalno$ci w Polsce wynosity 6,0/100 000 dla dyczny, ale 5-10% ma podloze genetyczne [4].
mezczyzn i 5,5/100 000 dla kobiet (odpowiednio 1777
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W patogenezie czerniaka dominujacg role przy-
pisuje si¢ promieniowaniu UV. Obecne w nadmiarze
prowadzi do zmian genetycznych w wyniku genero-
wania reaktywnych form tlenu, za co odpowiada pro-
mieniowanie UVA oraz poprzez bezposredni wplyw
promieniowania UVB na tworzenie mutacji i peknieé
DNA. Nagromadzenie mutacji genetycznych skutkuje
niekontrolowang proliferacja i wytworzeniem inwazyj-
nego fenotypu komoérkowego [5].

Poczatkowo czerniak rozrasta si¢ powierzchownie,
przypomina znami¢ barwnikowe, cz¢sto o niejed-
norodnym wybarwieniu i nieregularnych brzegach.
Nastepnie, w fazie wzrostu pionowego, nacieka glebsze
warstwy skory, jednoczeénie zyskuje zdolnos¢ prze-
rzutowania. W obrebie pierwotnie plaskiej zmiany
rozwija sie guzek, niekiedy przybiera postac saczacego
owrzodzenia [1,4].

Do szczegélnie niepokojacych objawéw naleza:
powigkszenie istniejacego znamienia, swedzenie lub
bolesno$¢ zmiany, pojawienie si¢ nowej, pigmento-
wanej zmiany u osoby dorostej, nieregularny brzeg
oraz rdznica koloréw w obrebie zmiany barwnikowej
wspolnie okreslanych jako ABC-adlo czerniaka (A -
asymetria (ang. asymmetry), B — brzeg (ang. border),
C - kolor (ang. colour), D - $rednica (ang. diameter),
E - ewolucja, uwypuklenie (ang. elevation)) [3,4].
Jednym z pierwszych objawdw czerniaka moga by¢
takze powiekszone wezty chtonne w okolicy zmiany [1].

Rozpoznanie stawia si¢ na podstawie badania
histopatologicznego materiatu uzyskanego po catko-
witym wycieciu zmiany [6].

Zapobieganie rozwojowi czerniaka polega przede
wszystkim na unikaniu nadmiernej ekspozycji na
promieniowanie UV i stosowaniu $rodkéw bariero-
wych. Istotne znaczenie ma réwniez wczesna iden-
tyfikacja i obserwacja osob z czynnikami ryzyka [1].
Podsumowaniem zalecen dotyczacych profilaktyki
czerniaka jest zasada ,,#7W przeciwko czerniakowi”,
obejmujaca siedem regul: wiéz koszule, kapelusz,
okulary z filtrem UV, wetrzyj krem z filtrem UV,
wypoczywaj w cieniu w godzinach 10-14, wystrzegaj
sie solarium i ,,w te pedy do lekarza”, gdy pojawig si¢
niepokojace zmiany [7]. Profilaktyka wtdrna obejmuje
weczesne wykrycie zmian skérnych podejrzanych o roz-
woj czerniaka i ich wlasciwg diagnostyke [1].

Leczenie
Leczeniem z wyboru czerniaka jest kompletna
resekcja z zachowaniem odpowiedniego marginesu
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zdrowych tkanek, ktérego wielko$¢ uwarunkowana
jest gruboécia nacieku nowotworowego [6]. Po biopsji
wycinajacej zmiany pierwotnej, u chorych bez cech
klinicznych przerzutéw odleglych i w weztach chton-
nych wykonuje si¢ biopsje wezléw wartowniczych.
W przypadku jawnego klinicznie zajecia weztow
chfonnych procesem nowotworowym przeprowadza
sie limfadenektomie [3].

U chorych z wysokim ryzykiem mikroprzerzutdw,
bez potwierdzonych przerzutéw makroskopowych roz-
waza sie wprowadzenie terapii adjuwantowe;j. Leczenie
uzupelniajace stosowane jest u chorych w stadiach
II-IV wg kryteriow American Joint Committee on
Cancer po catkowitej resekeji zmiany lub u pacjentéw
z grubos$cia zmiany przekraczajacg 1,5 mm [8].

Pacjenci z nieoperacyjnymi zmianami miejsco-
wymi oraz przerzutami odleglymi kwalifikowani sg do
terapii systemowej (nieresekcyjny stopien III i stopien
IV). Celem terapii staje si¢ wowczas wydtuzenie czasu
wolnego od progresji oraz ogdlnego przezycia, a takze
poprawa jakosci zycia chorych [8].

Przefomowym momentem dla terapii czerniaka
bylo wprowadzenie inhibitoréw punktéw kontrol-
nych oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie.
Nowoczesne leki zastapily mniej skuteczne i gorzej
tolerowane dakarbazyne i interleukine 2 [8,9]
(rycina 1).

Immunoterpia

Immunoterapia ma na celu przywrocenie wlasci-
wej aktywnosci komorek uktadu odpornosciowego
przeciwko komérkom nowotworowym. Nowotwory
~wymykaja si¢ spod nadzoru immunologicznego”
nasilajac apoptoze komdrek immunologicznych oraz
ograniczajac odpowiedz skierowang przeciw niepra-
widtowym komoérkom.

Inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odporno-
$ciowego sa nowa grupa lekow stosowanych w immu-
noterapii. W leczeniu czerniaka zastosowanie znalazly
inhibitory CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4) oraz
inhibitory PD-1 (ang. programmed death receptor I).

CTLA-4, cytotoksyczne biatko 4 zwigzane
z limfocytami T, jest receptorem wystepujacym na
powierzchni limfocytéw T modulujagcym ich aktyw-
no$¢. Oddziatywanie receptora z ligandami CD80
i CD86 (ang. cluster of differentiation 801 86) ogranicza
odpowiedZimmunologiczng limfocytéw T skierowang
na wilasne tkanki. Supresja szlaku, poprzez zastosowa-
nie inhibitoréw CTLA-4, zwieksza aktywno$¢ uktadu
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Rycina 1. Schemat terapii systemowej stosowanej w leczeniu czerniaka w stadium III nieresekcyjnym i IV [3]
Figure 1. Treatment regimen of systemic therapy used in non-resectable stage IIT and IV melanoma [3]

odpornoséciowego przeciwko komérkom nowotworo-
wym m.in. czerniaka [10].

PD-1 jest receptorem biatkowym programowanej
$mierci komorek wystepujacym na powierzchni lim-
focytéw oraz monocytéw [11]. Polaczenie receptora
zligandami PD-L1 i PD-L2 prowadzi do zahamowania
aktywacji ukladu odpornosciowego. Inhibitory PD-1,
blokujac receptor PD-1 utrudniajg jego interakcje
z ligandem - promuja aktywacje, proliferacje i prze-
zycie limfocytéw T, nasilajac dziatanie przeciwnowo-
tworowe [9].

Lekami z powyzszych grup zatwierdzonymi do
leczenia sg ipilimumab, niwolumab oraz pembroli-
zumab [12]. Ipilimumab jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy IgGl skierowanym przeciwko
biatku CTLA-4 [13]. Niwolumab jest ludzkim prze-
ciwcialem monoklonalnym IgG4, a pembrolizumab
humanizowanym przeciwciatem IgG4. Obie czasteczki
skierowane sg przeciwko receptorowi PD-1. W pordw-
naniu zinnymi rodzajami przeciwcial, czasteczki IgG4
charakteryzuja sie najnizszym ryzykiem nadmiernej
stymulacji odpornosci gospodarza [14].

Przeciwciata anty-PD-1 s3 lekami pierwszego
rzutu w terapii nieoperacyjnych stadiéw czerniaka
(niezaleznie od statusu BRAF V600) oraz lekami sto-
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sowanymi w drugiej linii terapii u pacjentéw z mutacja
BRAF V600 i niepowodzeniem terapii skojarzonej
lekami anty-BRAF i anty-MEK (opisane ponizej).
Immunoterapia przeciwciatami anty-CTLA-4 moze
by¢ stosowana jako systemowe leczenie pierwszego
rzutu w polaczeniu z przeciwcialami anty-PD-1 oraz
jako leczenie drugiego rzutu w monoterapii przy nie-
skutecznosci leczenia anty-PD-1. Obie grupy lekow sa
stosowane w leczeniu adjuwantowym, nalezy jednak
rozwazy¢ ryzyko zwigzane z dziataniami niepozada-
nymi [12].

Dzialania niepozadane tej grupy lekéw wynikaja
z ich ingerencji w funkcjonowanie uktadu odpor-
no$ciowego. Ipilimumab bardzo czesto wywoluje
zmniejszenie apetytu, biegunke, wymioty i nudnosci,
wysypke, $wiad, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu
wstrzykniecia oraz goraczke [15]. Do rzadziej wystepu-
jacych dzialan niepozadanych nalezg zapalenie skory,
jelita grubego, watroby, przysadki, tarczycy, niedo-
czynno$¢ tarczycy i niewydolno$¢ kory nadnerczy.
Terapia inhibitorami PD-1 jest lepiej tolerowana [9].
Monoterapia niwolumabem najczesciej jest zwigzana
z dziataniami niepozadanymi o tagodnym lub umiar-
kowanym nasileniu w postaci zmeczenia, wysypki,
$wiadu, biegunki i nudnosci. Leczenie skojarzone
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z ipilimumabem prowadzi réwniez do pojawienia si¢
goraczki, zmniejszenia faknienia, niedoczynno$ci tar-
czycy, zapalenia jelita grubego, bolu stawdw, brzucha,
glowy oraz dusznosci [16]. Natomiast pembrolizumab
w monoterapii najczesciej wywoluje zmeczenie, bie-
gunke i nudnosci o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu [17].

Leczenie molekularnie ukierunkowane

Serynowo-treoninowe kinazy MAP (MAPK, ang.
mitogen-activated protein kinases, kinazy aktywowane
mitogenami) s3 aktywowane w odpowiedzi na sygnaly
zewnatrzkomorkowe np. czynniki wzrostu przekazy-
wane przez receptory blonowe. Ich stymulacja prowa-
dzi do aktywacji biatka RAS i przekazania sygnatu na
kinazy RAF (w$rdd nich wyrdznia sie BRAF, ARAF
i CRAF). Te z kolei aktywuja kolejne ogniwa szlaku
- kinazy MEK, ktoére pobudzajg kinazy ERK. Kinazy
te moga fosforylowa¢ biatka cytoplazmatyczne lub
dziata¢ w obrebie jadra komdrkowego jako czynniki
transkrypcyjne. Poprzez modyfikacje ekspresji genow
oraz aktywnosci enzymatycznej wplywaja na aktyw-
noé¢, proliferacje, réznicowanie i apoptoze komorki.
Zaburzenia w obrebie tego szlaku moga prowadzi¢ do
rozwoju nowotwordw ztosliwych na skutek nadmier-
nego i niekontrolowanego pobudzenia jednej z kinaz
(18].

Inhibitory BRAF

Mutacja w obrebie szlaku RAS/RAF/MEK/ERK
wystepuje u 90% pacjentéw z czerniakiem skory [19].
Najczestsza jest mutacja genu BRAF zwigkszajaca kon-
stytutywna aktywnos¢ kinazy BRAF i dalszych etapow
szlaku, co prowadzi do nadmiernej proliferacji komo-
rek i wzrostu guza. Inhibitory BRAF hamuja kinazy
BRAF z aktywujacymi mutacjami zlokalizowanymi
w kodonie 600 [20].

Pierwszym inhibitorem BRAF wprowadzonym
do leczenia czerniaka byl wemurafenib, nastepnie
zatwierdzono dabrafenib i enkorafenib. Inhibitory
BRAF sa wskazane w leczeniu czerniaka nieoperacyj-
nego lub czerniaka z przerzutami, wylacznie u chorych
z potwierdzong mutacja BRAF V600 [21-23]. Dwie
pierwsze czasteczki moga by¢ stosowane w monoterapii
lub w skojarzeniu z inhibitorami MEK: wemurafe-
nib z kobimetynibem i dabrafenib z trametynibem.
Natomiast enkorafenib stosowany jest wylacznie
w pofaczeniu z binimetynibem [19,21-23].

Do najczestszych dzialan niepozadanych wemu-
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rafenibu i dabrafenibu nalezg bole stawdw, zmeczenie,
biegunka, nudnosci, wysypka, nadwrazliwos¢ na §wia-
tlo, hiperkeratoza i brodawczaki skory. Dziataniami
niepozadanymi o trzecim stopniu nasilenia wystepu-
jacymi najczesciej sa rogowiak kolczystokomodrkowy
i rak kolczystokomorkowy skory oraz zwiekszenie
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy [19,21,22].
Enkorafenib w terapii skojarzonej najczesciej powoduje
zmeczenie, bdl brzucha, bdle stawowe i miesniowe,
nudnosci, wymioty, biegunke, odwarstwienie siat-
kowki oraz wzrost stezenia kinazy kreatynowej [23,24].

W komorkach bez mutacji BRAF wemurafenib
i dabrafenib wywotuja paradoksalng aktywacje kinazy
MAP. Oznacza to, ze lek bedacy inhibitorem BRAF
prowadzi jednoczesnie do stymulacji szlaku MAP
indukujac onkogeneze w postaci zmian skérnych, jak
wspomniano powyzej. Dlatego leki te sg przeciwwska-
zane u pacjentow bez mutacji BRAF oraz z aktywuja-
cymi mutacjami RAS [19].

Inhibitory MEK

Wprowadzenie do terapii inhibitoréw BRAF
pozwolito uzyska¢ wyzsza skutecznos¢ leczenia
w pordéwnaniu do klasycznej chemioterapii. Jednakze
nabywanie opornosci przez komorki czerniaka spra-
wia, iz efekty terapii sa czesto nietrwate. Poprzez
nagromadzenie kolejnych mutacji, zmian epigene-
tycznych czy wplyw na proces transkrypcji dochodzi
do reaktywacji szlaku MAPK na dalszych etapach na
skutek nasilenia aktywno$ci kinaz MAP i ERK [5].

Dolgczenie inhibitoréw MEK do inhibitoréw
BRAF wydltuza odpowiedz kliniczna [5] poprzez
opdznienie lub powstrzymanie rozwoju opornosci [25].
Terapia skojarzona charakteryzuje si¢ rowniez nizsza
czestoscig wystepowania powiklan [5], w tym plasko-
nablonkowych nowotworéw skory, co jest zwiazane
z silniejszym hamowaniem szlaku MAPK [25].

Zatwierdzone w lecznictwie inhibitory MEK
(trametynib, kobimetynib i binimetynib) sa odwra-
calnymi, niekompetycyjnymi, allosterycznymi inhi-
bitorami ATP kinaz MEKI1 i MEK2. Sg wskazane
w przypadku zmian nieoperacyjnych lub przerzuto-
wych u chorych z potwierdzong mutacja BRAFV600.
Trametynib moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z dabrafenibem, kobimetynib w terapii
skojarzonej z wemurafenibem, a binimetynib w skoja-
rzeniu z enkorafenibem [26-28].

Kolejnym wskazaniem terapeutycznym dla inhibi-
torow MEK jest leczenie czerniakéw z mutacja NRAS
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0 znacznie gorszym rokowaniu w poréwnaniu do
zmian z mutacjg BRAF. Lekiem z wyboru jest wowczas
binimetynib [5].

Wsrdd dzialan niepozadanych trametynibu naj-
czesciej wystepuja obrzeki obwodowe, wysypka, bie-
gunka, odwracalne zaburzenia widzenia [19], tradzik
[26] oraz zmeczenie. Terapia skojarzona z dabrafeni-
bem posiada podobny profil dzialan ubocznych, z niz-
sz3 czestoscig wystepowania raka ptaskonablonkowego
skory 1 wyzsza czesto$cig goraczki o powazniejszym
przebiegu [29]. Moga réwniez wystapi¢ bole glowy,
dreszcze, kaszel i nadci$nienie [26].

Wemurafenib i kobimetynib stosowane tacznie
najczesciej wywoluja zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej, asparaginianowej i kinazy
kreatynowej, biegunke, nudnosci, wymioty, wysypke,
goraczke oraz nadwrazliwos$¢ na $wiatlo [27]. Czesto$é
zmian skornych jest nizsza w poréwnaniu z monote-
rapig wemurafenibem. Cze¢$ciej natomiast wystepuje
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo [29].

Leczenie skojarzone enkorafenibem i binimetyni-
bem charakteryzuje sie nizszg cz¢sto$cia wystepowania
goraczki i fotowrazliwoéci w pordwnaniu z pozosta-
tymi potaczeniami lekéw. Do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezg zmeczenie, biegunka, nudnosci,
wymioty, bdle brzucha, stawdw i miesni, podwyzszone
stezenie kinazy kreatynowej oraz odwarstwienie siat-
kowki [24,28].

Nowoczesne leki charakteryzuje wyzsza sku-
teczno$¢ w pordéwnaniu do klasycznej chemioterapii.
W badaniu Polkowskiej i in., pordwnujacym efekty
opcji terapeutycznych stosowanych u pacjentéw
w latach 2012-2016 w Polsce, wykazano istotna prze-
wage wemurafenibu oraz ipilimumabu w monoterapii
nad klasyczng chemioterapig. W pierwszej linii terapii
uzyskano $rednie przezycie calkowite wynoszace dla
wemurafenibu 9,86 miesiaca oraz dla chemioterapii
7,39 miesigca. W terapii drugiego rzutu $rednie prze-
zycie calkowite ksztaltowalo si¢ na poziomie 7,20;5,91
oraz 4,70 miesigca odpowiednio dla wemurafenibu,
ipilimumabu oraz chemioterapii [30].

Czerniak jest nowotworem zlosliwym skory,
o najwyzszej dynamice wzrostu nowych zachorowan.
Klasyczna chemioterapia charakteryzuje sie¢ niska

88

skutecznoscig i niekorzystnym profilem dziatan niepo-
zadanych. Nowoczesne opcje terapeutyczne wydtuzyly
przezycie wolne od progresji oraz przezycie ogélne
chorych, a takze poprawily jakos¢ ich zycia. Trwaja
dalsze poszukiwania nowych lekdw i schematow tera-
peutycznych, ktore pozwola uzyskaé wyzszy odsetek
trwalej odpowiedzi na leczenie. Niezwykle istotne jest
jednak podniesienie $wiadomo$ci spotecznej na temat
profilaktyki pierwotnej czerniaka poprzez unikanie
nadmiernej ekspozycji na promieniowanie UV oraz
kontrole 0s6b z czynnikami ryzyka, dzigki czemu uda
sie uzyska¢ redukcje liczby nowych zachorowan.

Wykaz skrétow:
BRAF protoonkogen B-Raf (ang. B-Raf proto-oncogene
serine/threonine-kinase)

CD80/86 antygen réznicowania komérkowego 80/86
(ang. cluster of differentiation 80/86)

CTLA-4 cytotoksyczne biatko 4 zwigzane z limfocy-
tami T (ang. cytotoxic T cell antigen 4)

ERK kinaza regulowana zewnatrzkomérkowo (ang.
extracellular signal regulated kinase)

MAPK kinazy aktywowane mitogenami (ang. mitogen-
activated protein kinases)

MEK kinaza kinaz MAP (ang. mitogen-activated pro-
tein kinase kinase)

PD-1 receptor programowanej $mierci 1 (ang. pro-
grammed death receptor 1)

PD-L1/2 ligand1/2 receptora PD-1 (ang. programmed
death-ligand 1/2)
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