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Ipilimumab - wyczekiwany lek na czerniaka

Wstep

Czerniak to ztosliwy nowotwdr skéry, bton sluzowych albo blony naczyniowej gatki ocznej,
wywodzacy sie z komdrek barwnikowych wytwarzajacych melanine - melanocytow. Charakteryzuje

sie on duza ztosliwoscia z powodu szybkiego wzrostu, wczesnych i licznych przerzutéw oraz
niewielkiej podatnosci na leczenie [1].
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W ciagu roku na czerniaki skéry umiera w Polsce ponad tysiac os6b. Oprocz znacznej $Smiertelnosci
niepokdj budzi takze utrzymujacy sie wzrost zachorowalnosci, ktéra ulega podwojeniu co 10 lat.
Problem stanowia rowniez ograniczone mozliwosci leczenia w stadium zaawansowanym i nie
satysfakcjonujace wyniki stosowanej terapii systemowej z wykorzystaniem cytostatykow. Podanie
przeciwcial anty-CTLA-4 (ipilimumab) chorym na zaawansowanego czerniaka po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii wydaje sie by¢ obiecujaca metoda leczenia [1].

Ipilimumab

Ipilimumab jest rekombinowanym ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym, w podklasie IgG1. Wiaze sie on z antygenem CTLA-4 (CD152) na

powierzchni limfocytow T po ich wczesniejszej aktywacji w weztach chtonnych [Rys.1]. Limfocyty T,
przeciwnie limfocyty grasicozalezne, to typ limfocytow, odpowiedzialnych za odpowiedz
odpornosciowa komdrkowa, tzn. niszcza komoérki obce dla organizmu [2]. Aktywacja limfocytow T
nastepuje w wyniku dwoch mechanizméw: rozpoznawania przez receptor limfocytu T (TCR, T-cell
lymphocyte receptor) fragmentéw antygenow prezentowanych przez czasteczki gtownego ukladu
zgodnosci tkankowej (MHC, major histocompatibility complex), ktére sa obecne na powierzchni
komorek prezentujacych antygeny (APC, antygen presenting cell) oraz w wyniku wigzania czasteczki
CD28 z biatkami CD80 i 86. Dzieki wigzaniu z biatkami CD80 i 86 na powierzchni APC CTLA-4, jest
hamowana aktywacja limfocytéw T, co powoduje ich anergie i zmniejszenie wydzielania IL-2. Jest to
jeden z niezbednych obwodowych mechanizmdéw tolerancji immunologicznej zabezpieczajacych
przed nadmierna aktywacja uktadu immunologicznego w trakcie zakazenia [3]. Ipilimumab blokuje
ten mechanizm, co nastepnie moze indukowac niekontrolowana aktywacje i proliferacje limfocytow T
o roznej swoistosci. Aktywowane limfocyty T poprzez wydzielane cytokiny i mechanizmy
cytotoksycznosci powoduja apoptoze komorek czerniaka. Aktywacji moga ulegac¢ nie tylko limfocyty
T, ktore sa zdolne do rozpoznawania antygenow czerniaka prezentowanych przez czasteczki
zgodnosci tkankowej, ale rowniez limfocyty autoreaktywne, co odpowiada za dziatania niepozadane
obserwowane po podaniu ipilimumabu [4].
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Rys.1. Mechanizmy przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej [1].
Korzysci kliniczne zwiazane ze stosowaniem Ipilimumabu

Przeprowadzono badanie fazy II z zastosowaniem ipilimumabu w monoterapii u chorych na
zaawansowanego czerniaka. W randomizowanym, zaslepionym podwdjnie badaniu ipilimumabu
uczestniczyto 217 chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia systemowego. Chorych losowo
podzielono na grupy otrzymujacej ipilimumab w dawkach 0,3 mg/kg (n = 72); 3 mg/kg (n = 72) i 10
mg/kg (n = 73). Lek podawano w 4 dawkach w odstepach co 3 tygodnie. Pierwsza ocene leczenia
przeprowadzano po 12 tygodniach, a nastepnie po kolejnych 12 tygodniach. Odsetek chorych, u
ktoérych uzyskano odpowiedz na leczenie lub stabilizacje choroby, byt najwyzszy w grupie leczonej
dawka 10 mg/kg i 3 mg/kg i wynosit odpowiednio 11,1% (95% CI 4.9-20.7) oraz 4,2% (0.9-11.7), au
chorych otrzymujacych dawke 0,3 mg/kg — 0% (0.0-4.9). Wyniki tych badan sugeruja, zZe
skutecznos¢ kliniczna rosnie wraz z dawka ipilimumabu. Mediana przezycia wynosita 8,6-11,4
miesiecy. Odsetek rocznych przezy¢ u chorych leczonych ipilimumabem wyniost 39-48%, a 2-letnich
18-29%. Estymowana krzywa prawdopodobienstwa przezycia na wykresie Kaplana-Meiera utrzymuje
sie na stalym poziomie, co sugeruje, ze w pewnej grupie chorych mozna spodziewac sie
dtugookresowych przezy¢ po terapii ipilimumabem [Rys.2] [5].
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Rys.2. Estymowana krzywa prawdopodobiefistwa przezycia na wykresie Kaplana-Meiera [5].
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania Ipilimumabu w poréwnaniu z:
* Glikopeptydowa szczepionka (gp100)

Na konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of
Clinical Oncology) zostaly przedstawione rezultaty badan III fazy u chorych z czerniakiem ztosliwym
w stopniu III i IV [Tabela 1]. W randomizowanym, zaslepionym podwdjnie badaniu ipilimumabu
w potaczeniu z glikopeptydowa szczepionka, uczestniczyto 676 chorych. Chorych losowo podzielono
na grupy w proporgji 3:1:1 do: grupy otrzymujacej ipilimumab w skojarzeniu szczepionka peptydowa
(n = 403), ipilimumab w monoterapii (n = 137) oraz tylko szczepioneke glikopeptydowa (n = 136).
Lek w dawce 3 mg/kg i/ szczepionke glikopeptydowa stosowano w 4 podaniach co 3 tygodnie.
Zastosowanie ipilimumabu w skojarzeniu lub bez gp100 pozwolito na zmniejszenie wzglednego
ryzyka (HR, hazard ratio) zgonu o 32% i 34% w pordwnaniu z monoterapia szczepionka peptydowa
(HR = 0,68 p < 0,001; HR = 0,66, p = 0,003). Mediana czasu przezycia chorych leczonych



ipilimumabem wyniosta 10,0 miesiecy, leczonych ipilimumabem oraz szczepionka glikopeptydowa
10,1 miesiaca i w obu przypadkach byta znamiennie wieksza niz w grupie kontrolnej, gdzie mediana
czasu przezycia 6,4 miesiaca. Nie stwierdzono roznic pomiedzy obiema grupami leczonymi
ipilimumabem. Odsetek rocznych przezy¢ u chorych leczonych ipilimumabem wyniost 46% (w grupie
kontrolnej 25%), a 2-letnich 24% (14% w grupie kontrolnej). Estymowana krzywa
prawdopodobienstwa przezycia na wykresie Kaplana-Meiera utrzymuje sie na stalym poziomie (ok.
20%), co sugeruje, ze w pewnej grupie chorych mozna spodziewac sie dtugookresowych przezy¢ po
terapii ipilimumabem [6].

Tabela 1. Wyniki badan III fazy z zastosowaniem ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego
czerniaka [6].
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OS (overall survival) - przezycie catkowite; HR (hazard ratio) - ryzyko wzgledne; Ipi - ipilimumab;
gp100 - szczepionka peptydowa

* Dakarbazyna (DTIC)

Przeprowadzono réwniez badania III fazy oceniajace skutecznos¢ ipilimumabu w dawce 10 mg/kg
w skojarzeniu z dakarbazyna w poréwnaniu do dakarbazyny plus placebo [Tabela 2]. Dakarbazyna
jest jedynym cytostatykiem zarejestrowanym do leczenia uogdlnionego czerniaka.
W randomizowanym, zaslepionym podwojnie badaniu uczestniczyto 502 chorych z dotychczas nie
leczonym czerniakiem ztosliwym. Chorych losowo podzielono na dwie grupy w proporcji 1:1.
Pierwsza grupa otrzymywata ipilimumab w dawce 10mg/kg oraz 850mg/m2 powierzchni ciata
dakarbazyny (n = 251) natomiast druga grupa otrzymata 850mg/m?2 powierzchni ciata dakarbazyny
oraz placebo (n = 251). Leki podawano w 1, 4, 7 i 10 tygodniu, a nastepnie tylko dakarbazyne co 3
tygodnie do 22 tygodnia. Zastosowanie ipilimumabu w skojarzeniu z dakarbazyna pozwolito na
zmniejszenie wzglednego ryzyka (HR, hazard ratio) zgonu o 28 % w poréwnaniu z dakarbazyna
w potaczniu z placebo (HR = 0,72; p=0,0009). Mediana czasu przezycia chorych leczonych
ipilimumabem + dakarbozyna wyniosta 11,2 miesiecy, leczonych dakarbozyna + placebo 9,1
miesigca. Odsetek rocznych przezy¢ u chorych leczonych ipilimumabem + dakarbozyna wyniost
47,3% (w grupie z dakarbozyna + placebo 36,3%), a 2-letnich 28,5% (w grupie z dakarbozyna +
placebo 17,9%), natomiast 3 letnich 20,8% (w grupie z dakarbozyna + placebo 12,2%). Estymowana
krzywa prawdopodobienstwa przezycia na wykresie Kaplana-Meiera utrzymuje sie na statym
poziomie, co sugeruje, ze w pewnej grupie chorych mozna spodziewac sie dlugookresowych przezyc
po terapii ipilimumabem [7].

Tabela 2. Wyniki badan III fazy z zastosowaniem ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego
czerniaka [7].
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Wyniki leczenia Grupy leczone ipilimumabem Grupy kontrolne bez ipilimumabu Rdznice
w przezyciach catkowitych

OS (overall survival) - przezycie catkowite; HR (hazard ratio) - ryzyko wzgledne; Ipi - ipilimumab;
DTIC - dakarbazyna

Dzialania niepozadane

Blokowanie przez ipilimumab biatka CTLA-4 moze prowadzi¢ do wystgpienia dzialan niepozadanych
zwigzanych z nadmierng aktywacja odpowiedzi komoérkowej zaleznej od autoreaktywnych limfocytow
T (irAEs, immune-related adverse events). ). Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem nalezy zaliczy¢: biegunke, nudnosci, wymioty, goraczke, wysypke, zmeczenie
oraz zapalenie jelita grubego. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych o podiozu
immunologicznym naleza zmiany skorne i zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, rzadziej
obserwowano zapalenie watroby oraz zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynnos¢ tarczycy i/lub
niedoczynnos$¢ przysadki). Dzialania niepozadane o podtozu immunologicznym wystapily u 19
pacjentow (26,4%) otrzymujacych ipilimumab w dawce 0,3mg/kg, 46 pacjentow (64,9%)
otrzymujacych ipilimumab w dawce 3mg/kg oraz 50 pacjentow (70,4%) otrzymujacych ipilimumab
w dawce 10mg/kg. Wiekszosé irAEs wystepuje w okresie leczenia indukcyjnego ipilimumabem.
Powazne dzialania niepozadane wystapity u 26 pacjentéw (36%) otrzymujacych ipilimumab w dawce
0,3mg/kg, 35 pacjentéw (49,3%) otrzymujacych ipilimumab w dawce 3mg/kg oraz 38 pacjentow
(53,5%) otrzymujacych ipilimumab w dawce 10mg/kg. Natomiast powazne dziatlania niepozadane
zwiazane z podawanym lekiem wystapily u 6 pacjentéw (8,3%) otrzymujacych ipilimumab w dawce
0,3mg/kg, 13 pacjentéw (18,3%) otrzymujacych ipilimumab w dawce 3mg/kg oraz 19 pacjentow
(26,8%) otrzymujacych ipilimumab w dawce 10mg/kg. W wiekszosci przypadkéw wdrozenie
odpowiedniego leczenia prowadzito do szybkiego ustapienia dziatan niepozadanych [5].

Potencjalna populacja docelowa

Na podstawie dotychczas dostepnych danych klinicznych leczenie ipilimumabem nalezy przede
wszystkim rozwazac u chorych:

- z rozpoznaniem czerniaka skdry lub blon sluzowych w stadium zaawansowania nieoperacyjnym III
lub w IV;

- po wczesniejszym nieskutecznym leczeniu systemowym (na podstawie dakarbazyny); maksymalnie
2 linie terapii lub nietolerancja leczenia systemowego;

- bez przerzutéw do mézgu lub z bezobjawowymi przerzutami do moézgu;

- w dobrym stanie sprawnosci (0/1 wedtlug kryteridow Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG))
[8].

Czerniak stanowi zaledwie 1% nowotworéow wystepujacych u czlowieka. Pomimo tego stanowi
istotny problem wspotczesnej onkologii, ze wzgledu na obserwowany ogdélnoswiatowy dynamiczny
wzrost zachorowalnosci oraz z uwagi na stosunkowo mtody wiek chorych (30-50 lat) i zwigzane z tym
konsekwencje spoteczne. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze zapadalno$¢ na czerniaka wzrasta
srednio o 5% rocznie, a co 10 lat liczba nowych przypadkow ulega podwojeniu. Wzrost zachorowan
dotyczy przede wszystkim rasy biatej. Obecnie liczbe zachorowan na Swiecie szacuje sie na 133 tys.
rocznie. Zachorowalno$¢ wykazuje znaczne rdznice geograficzne. Najwyzsze wspodtczynniki
zachorowalnosci obserwuje sie wsrod ludnosci naplywowej Australii i Ameryki Poinocnej oraz
w Europie [Rys.3] [10].
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Rys.3. Standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci na czerniaka [9].

Polska nalezy do krajow o srednio-niskiej zachorowalnosci na czerniaka. Wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotworéow w 2002 roku w Polsce rozpoznano 1831 nowych zachorowan na czerniaka
skory, co daje 15 miejsce wsrod zachorowan na nowotwory ztosliwe. Natomiast jako przyczyna
zgonu na nowotwor ztosliwy czerniak zajat w 2002 roku 19 miejsce z liczbg zgonéw 875 u obu pici
(424 mezczyzn i 451 kobiet). Podobnie jak na swiecie, takze w Polsce obserwuje sie dynamiczny
wzrost zachorowan. W latach 1982-2002 liczba nowych przypadkoéw czerniaka skdéry wzrosta
w polskiej populacji blisko 3-krotnie, a liczba zgondéw w tym samym okresie - ponad 2-krotnie [Rys.4]
[10].
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Rys.4. Liczba zachorowan (a) oraz liczba zgonéw (b) z powodu czerniaka skory w Polsce w latach
1982-2002 [10].

Miejsce leku w praktyce i zapotrzebowanie na lek

Ipilimumab zostat zarejestrowany do stosowania w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(nieresekcyjnego lub przerzutowego) u dorostych pacjentéw poddanych wczesniejszej terapii.
Oznacza to, Ze nie ma prawnej mozliwosci zastosowania tego leku w I linii leczenia. Ipilimumab moze
otrzymac tylko pacjent, ktéry otrzymat wczesniej leczenie, po ktérym nastapita progresja choroby.
Cata terapia sktada sie z 4 podan leku w dawce 3mg/kg masy ciata, co 3 tygodnie. Lek w chwili
obecnej nie jest refundowany, ale mozna sktada¢ do NFZ wnioski o chemioterapie niestandardowa.
Istnieje mozliwos$¢, ze zostanie otwarty program terapeutyczny pozwalajacy stosowac¢ ten lek
w okreslonej grupie pacjentow [11].

Oplacalnos¢ stosowania

Cena dakarbazyny, najczesciej stosowanego leku w I linii leczenia chorych na zaawansowanego
czerniaka wynosi $200,20 za 600 mg/ml - 1 fiolke. Dakarbazyna podawana jest dozylnie w dawkach
200-250 mg/m2 powierzchni ciata/dobe przez 1-5 dni z przerwa 21-28 dniowa. Sredni dzienny koszt
takiej terapii dla pacjenta o wadze 70 kg i powierzchni ciata 1,7 m2 wynosi od $20,26 do $33,76.
Natomiast sredni koszt 28-dniowej kuracji wynosi od $567,23 do $945,39 [12].



Vemurafenib jest stosowany w pierwszej linii leczenia chorych na nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka z obecna mutacja BRAF V600E. Cena katalogowa vemurafenib wynosi
$46,54 za 240 mg - 1 tabletka. Zalecana dawka to 960 mg dwa razy na dobe (8 tabletek dziennie).
Dzienny koszt leczenia vemurafenib wynosi $372,32. Natomiast sredni koszt 28-dniowej kuracji
wynosi $10 425,34 [13].

Cena katalogowa 10 ml fiolki ipilimumabu (5 mg/ml) wynosi $ 5800,00. Ipilimumab podawany jest
dozylnie w dawce 3 mg/kg masy ciata, co 3 tygodnie. Cata terapia sktada sie z 4 podan leku.
W przedstawionej cenie, jedna dawka ipilimumabu kosztuje $ 24 360,00 a cata kuracja $ 97 440,00
zaktadajac pacjenta o masie ciata 70 kg [12].

Wyniki analizy koszty-efektywnos¢, przeprowadzonej dla badanej populacji pacjentéw wskazuja, ze
terapia ipilimumabem jest strategia drozsza, jednakze bardziej efektywna w poréwnaniu z obecnie
stosowanymi schematami leczenia. Nalezy wzia¢ takze pod uwage uwarunkowania: catkowite
przezycie, jakie daje lek, i przede wszystkim jego jednorazowe podanie. Jest to jednorazowy cykl
leczenia, w przeciwienstwie do terapii ukierunkowanych molekularnie, w ktérych leczenie moze byc¢
przewlekte, nawet kilkuletnie, co poniekad bilansuje koszty ipilimumabu [12].

Podsumowanie

Trwaja dyskusje nad skutecznoscia ipilimumabu i jego rola w leczeniu czerniaka. Jednakze jest to
niewatpliwie pierwszy lek od bardzo diugiego czasu o udowodnionym wptywie na wydtuzenie
przezycia pacjentow z czerniakiem.
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Informacje dnia: Zdrowych i Pogodnych Swiat Bozego Narodzenia Zapraszamy na wyjatkowa
edycje Targéw PCI Days 2025! Zawal juz dawno przestal by¢ choroba mezczyzn Swiateczna apteczka
Radioaktywny pluton sie nie ukryje Ztoty Medal Chemii przyznany po raz 14 Zdrowych i Pogodnych
Swiat Bozego Narodzenia Zapraszamy n jatkow je Targéw PCI Days 2025! Zawat juz
dawno przestal byé chorobg mezczyzn Swiateczna apteczka Radioaktywny pluton sie nie ukryje Zloty
Medal Chemii przyznany po raz 14 Zdr hiP nych Swiat Boz rodzenia Zapraszamy na
wyjatkowa edycje Targdw PCI Days 2025! Zawal juz dawno przestat by¢ chor mezczyzn
Swiateczna apteczka Radioaktywny pluton sie nie ukryje Ztoty Medal Chemii przyznany po raz 14
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