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CADTH
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DNA

ECOG

ESMO

FDA

HTA

IPI

LDH

dziatania niepozadane (ang. adverse events)

American Joint Cornmittee on Cancer

Agencja Oceny Technologii Medycznych

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekow

Baza Informacji o Lekach Refundowanych Ministerstwa Zdrowia

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

antygen-4 cytotoksycznych limfocytdw T (ang. cytotoxic T lymphocyte antigen)}

przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival)

kwas deoksyrybonukleinowy

skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group

European Society for Medical Oncology

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment}
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dehydrogenaza mleczanowa
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NCCN

NICE

ORR

0s

PBAC

PFS

PTAC

PUO

SMC

TAA

TNF

TTP

uICccC

masy ciata

National Comprehensive Cancer Network

National Institute for Health and Clinical Excellence

obiektywna odpowiedzZ na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overalf survival}

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polska Unia Onkologii

]

Scottish Medicines Consortium

antygeny zwigqzane z nowotworami (ang. tumor associated antigen)
I

czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)

czas do progresiji choroby (ang. time to progression)

Union for International Cancer Control
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3. PROBLEM DECYZYINY

3.1. Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem niniejszego opracowania jest jasne sprecyzowanie zatozen analiz farmakoekonomicznych dla
interwencji terapeutycznej - ipilimumab (preparat Yervoy™) w leczeniu dorostych pacjentéw z
czerniakiem w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejszej
farmakoterapii.

Przedmiotem niniejszego opracowania jest rowniez analiza wytycznych postepowania klinicznego
w leczeniu czerniaka oraz przeglad krajowych izagranicznych decyzji oraz rekomendacji
refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii {ipilimumab). Analiza problemu decyzyjnego
oparta zostata o schemat PICOS.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristo/-Myers Squibb Services Sp. z 0. o.

3.1.1. Populacja

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z czerniakiem w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu
zaawansowania, po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii. Wybrana populacja jest zgodna
z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku [40].

Ponadto dokladne okreslenie populacji docelowej jest zamieszczone w opisie programu
terapeutycznego, jako kryteria wigczenia oraz wykluczenia z programu [61].

3.1.1.1. Problem zdrowotny
Definicja

Czerniak jest nowotworem ziosliwym wywodzgcym sie z melanocytdw — komorek
wytwarzajacych melanine i znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskérka, a takze w teczéwce
i naczyniach oka. Zdecydowana wiekszo$¢ czerniakdw rozwija sie w skérze (90% wszystkich
przypadkdw czerniaka), ale mozna je spotkac takze na powierzchni $luzéwek i w innych miejscach,
na przyktad w gatce ocznej. Czerniak u kobiet pojawia sie czesciej na koriczynach, a u mezczyzn na
tutowiu lub gtowie i szyi, ale moze rowniez powstaé w kazdym innym miejscu [33, 35].

Wsrdd nietypowych odmian czerniaka wymienia sie:

. czerniaka btony sluzowej — 1-2% przypadkdw;

. czerniaka sromu i pochwy- 3-5% przypadkow czerniaka u kobiet;
. czerniaka meskich narzgddw piciowych;

. czerniaka okolicy odbytu i odbytnicy >1% przypadkdw czerniaka;
. czerniaka tozyska paznokcia- 1-3% przypadkdw czerniaka;
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. czerniaka okolicy podeszwowej — czesta lokalizacja czerniaka u oséb rasy innej niz
biata;
. czerniaka powieki [27].

Biorgc pod uwage fakt, iz najczesciej wystepujacg lokalizacjg czerniaka jest skdra (90%
wszystkich zachorowan) w dalszej czesci dokumentu skoncentrowano sie w gtdwnej mierze na tej
postaci choroby.

Etiologia i czynnild ryzyka

Czynniki prowadzace do mutagenezy melanocytdw nie sg do korica poznane. Wskazuje sie na
wazng role promieniowania ultrafioletowego, ktére powoduje uszkodzenia DNA, a takze nasila
wydzielanie czynnikéw wzrostowych przez komdérki skéry i ostabia mechanizmy obronne skéry.
Ponadto promieniowanie UV wraz z wolnymi rodnikami sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny,
ktéra poza uszkadzaniem DNA hamuje apoptoze komdrek zaburzajgc homeostaze. W pewnych
przypadkach zmiany nowotworowe mogg mie¢ podtoze genetyczne [31].

Do zmian, na podfozu ktérych moze rozwingc sie czerniak nalezg:

e znamiona melanocytowe — powstajg na skutek nieprawidtowosci rozwojowych skéry w zyciu
ptodowym, ktdére mogg ujawniac sie w réznym okresie zycia. Do znamion melanocytowych
nalezg: znamiona dysplastyczne (atypowe), melanocytowe wrodzone, tgczgce (brzezne)
oraz bfekitne;

¢ plamy barwnikowe (bardzo rzadko) [33].
Ponad potowa czerniakdéw (60%) rozwija sie w skdrze niezmienionej [33].
Za najistotniejsze czynniki ryzyka zachorowania na czerniaka skéry uwaza sie:
¢ intensywne dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturalnego {$wiatto stoneczne) oraz
sztucznego {np. solaria);

+ state draznienie mechaniczne lub chemiczne;

¢ mafa zawartos¢ barwnika w skorze; fenotyp: jasna skdra, jasne lub rude wiosy, niebieskie
oczy, piegi (melanina w skdérze wykazuje dziatanie fotoochronne powodujac rozproszenie
oraz absorpcje energii UV);

e zachorowania w przesztosci na czerniaka (8krotny wzrost ryzyka) lub inny ziosdliwy
nowotwdr skéry (3-krotny wzrost ryzyka zachorowania)

¢ znamiona melanocytowe;
+ skdra pergaminowa (ang. xeroderma pigmentosum) [33];
e albinizm [17];

¢ ciezkie oparzenia stoneczne w dzieciristwie lub miodosci;
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e immunosupresja (np. po przeszczepianiu narzadéw) - 3-krotne zwiekszenie ryzyka
zachorowania;

+ wystepowanie czerniaka skéry w rodzinie — zwiekszenie ryzyka zachorowania od 3 do 70
razy w zaleznosci od liczby spokrewnionych chorych, w przypadku rodzinnego syndromu
znamion atypowych i czerniaka ryzyko zachorowania siega 100% [33].

Do czynnikéw o niepewnej roli etiologicznej lub dotyczgcych niewielkiego odsetka chorych
zaliczyé mozna: wplyw hormondw (egzo- i endogennych), diete, spozywanie alkoholu, stosowanie
farb do wlosdw, ekspozycje na swiatto lamp fluorescencyjnych, zwigzany z zawodem kontakt
z produktami ropopochodnymi lub innymi weglowodorami oraz urazy i promieniowanie gamma
[33].

Epidemiologia

W zaleznosci od populacji i potozenia geograficznego rejestrowane sg ponad 300-krotne réznice
w odsetkach zachorowan na czerniaka skéry na swiecie [17]. Najwyzszy wspoiczynnik zachorowarn
stwierdzany jest w Australii (40 do 60 zachorowan rocznie/ 100 tys. mieszkaricow), natomiast
najnizszy w Japonii (0,2/rok/100 tys. mieszkaricéw) [17,19].

W Europie najwiecej zachorowan odnotowuje sie w Skandynawii (rocznie 15/100 tys.
mieszkaricow), natomiast najmniej w krajach $rdodziemnomorskich (ok. 5-7 zachorowan/100 tys.
mieszkaricow) [18]. Rdéznice te zwigzane sg z odmiennym wptywem czynnikdw etiologicznych
{w tym osobniczych i srodowiskowych), a takze niejednakowg dostepnoscig opieki medycznej oraz
sprawnoscig rejestréw chorych w poszczegdlnych krajach.

Odsetek nowych zachorowan na czerniaka skéry stale rosnie, przy czym, wzrost zachorowan
dotyczy prawie wytacznie rasy biatej. Najwyrazniejszy wzrost dotyczy czerniaka skéry tutowia
u mezczyzn i skéry koriczyn dolnych u kobiet [17].

W Polsce czerniak skéry jest stosunkowo rzadkim nowotworem (16 miejsce wsrdd wszystkich
zachorowan u mezczyzn i 15 u kobiet) [30]. Niemniej jednak obserwowany jest systematyczny
wzrost zachorowan wynoszacy 2,6% rocznie dla mezczyzn i 4,4% dla kobiet [18].

Wedtug danych Centrum Onkologii w Warszawie [28] w roku 2008 zarejestrowano ponad 2200
nowych przypadkéw czerniaka skoéry, natomiast w roku 2009 liczha nowych przypadkéw
przekroczyta 2500, co oznacza wzrost zachorowarn o ponad 13% w ciggu roku.

wg opinii eksperta medycznego, | NN ~ -hvili rozpoznania u okoto 80%
pacjentdw czerniak skéry znajduje sie we wczesnym stadium rozwoju, ktére charakteryzuje sie

bardzo niskim ryzykiem nawrotu. U okoto 15% chorych stwierdza sie stadium miejscowego
zaawansowania (zajecie regionalnych wezidw chionnych, przerzuty in transit- identyczne
mikroskopowo z guzkami satelitarnymi nawroty rozwijajace sie w odlegtosci wiekszej niz 3-5 cm od
ogniska pierwotnego), a u 5% chorych wystepuje od razu proces uogdlniony — przerzuty odlegte.

Ze wzgledu na wczesniejsze rozpoznanie choroby oraz usuwanie zmian nowotworowych we
wczesnym stadium klinicznego zaawansowania znacznie wolniej zwieksza sie odsetek zgondw [17].
Rocznie z powodu czerniaka umiera w Polsce ok.1100-1200 oséb [28].

10



N , , o Instytut
Ipifimumab  (Yervoy™) w fleczeniu dorostych pacgjentéw z  czerniakiem ) A
w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu rcana
wezesniejszej farmakoterapii — analiza problemu decyzyjnego

Na czerniaka chorujg zazwyczaj pacjenci miodzi lub w srednim wieku [?]. Nalezy on do
nowotwordw o najwyzszym wspofczynniku umieralnosci wéréd miodych ludzi {(w wieku 20-29 lat)
[19]. Mediana wieku zachorowania na czerniaka skéry wynosi obecnie 51 lat i jest jednakowa dla
obu pici [30].

Jesli czerniak jest wczesnie wykryty, odpowiednia operacja, a takze terapia wspomagajgca
poprawia uzyskiwane wyniki. Jednak u ok. 20% pacjentdw z czerniakiem wczesnej fazy rozwijajq
sie przerzuty [9]. Wyniki leczenia czerniaka w momencie wystgpienia nieoperacyjnych przerzutéw
(IV stopienri zaawansowania klinicznego) pozostajg niezadowalajgce — mediana przezycia (wszystkie

linie leczenia) wynosi 6-10 miesiecy, a 5-letnie przezycia dotyczg mniej niz 10% chorych [31].
Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Postaci kliniczne czerniaka skory:
¢ postaé powierzchowna (ang. superficial spreading melanoma) 30-40% przypadkdw;
e« postaé guzowata (ang. nodular mefanoma) 50-60% przypadkdw;
e czerniak z plamy soczewicowatej (ang. /fentigo malignant mefanoma) 5-10%:;
¢ czerniak powierzchni dioniowej lub podeszwowej (ang. acral lentiginous mefonoma)
5% przypadkow;
e czerniak podpaznokciowy {ang. subungual melanoma) 5% przypadkoéw.
We wczesnej postaci zmiany sg ptaskie, niesymetryczne, o nieregularnych granicach ze zdrowg

skorg, wielobarwne. W zaawansowanej postaci zmiany sg uwypuklone ponad poziom skoéry,
w czesci przypadkéw owrzodziate z surowiczo-krwistym wysiekiem na powierzchni.

W przebiegu naturalnym czerniak nacieka coraz gtebsze warstwy skdéry oraz daje przerzuty do
skory otaczajacej oraz weztdw chionnych. Kolejnym etapem jest przerzutowanie drogq naczyn

chifonnych i krwionosnych do odlegtych tkanek i narzgddw [33].
Rozpoznanie i kiasyfikacja stopnia zaawansowania czerniaka

Wczesne rozpoznanie i wlasciwe wyciecie zmiany jest najlepszym postepowaniem prowadzgcym
do poprawy catkowitego czasu przezycia chorych [17].

Podstawowym badaniem diagnostycznym jest petne przedmiotowe badanie skoéry (ocena
fototypu, informacje o zmianach w obrebie istniejacych znamion, powstawanie nowych znamion na
skdrze). Badanie skéry powinno odbywacd sie podczas kazdej wizyty pacjenta w ambulatorium lub
w trakcie hospitalizacji. Badanie obejmowaé musi catg skdre, z uwzglednieniem granicy owltosionej
skory gtowy, dioni, podeszwy oraz skéry miedzy palcami. [17,33]. Istotna jest réwniez ocena
weztdw chtonnych (szyjnych, pachowych, pachwinowych).

Ponadto w wywiadzie lekarskim nalezy takze =zebra¢ informacje dotyczace czynnikdw
zwiekszajacych ryzyko zachorowania (przypadki nowotwordw w rodzinie, doznane poparzenia
stoneczne) [17].

11
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Petne przedmiotowe badanie skéry pozwala w wiekszosci przypadkdw na trafne wybranie do
weryfikacji histopatologicznej podejrzanych zmian [18].

Zmiany skérne nasuwajgce podejrzenie czerniaka cechujg sie m.in. asymetrycznym
i niereqularnym ksztattem, nierdbwnym rozktadem barwy, nierdwnymi brzegami, zmianami
w grubosci i powierzchni, wielkoscig > 6 mm oraz swedzeniem [33].

Ponizszej w tabeli przedstawiono dwa systemy klasyfikowania objawdw czerniaka w celu
utatwienia identyfikacji schorzenia: ABCD{E) - odnoszacy sie do czerniaka wczesnego oraz skala
Glasgow - dotyczaca rozwinietych miejscowo czerniakdw skory.

;;I::(:amglf.klasyfikacji najwazniejszych objawdéw czerniaka skéry [17]
System ABCD(E) System GLASGOW
A =asymetria 1 = zmiana rozmiaru
B = brzegi 2 =zmiana ksztahu
C = ciemny kolor 3 = zmiana koloru
D = duzy rozmiar(> 6 mm) 4 = stan zapalny
E = ewidentny wzrost 5 = s3aczenie lub pokrwawienie

6 = zmiany czucia

7 = rozmiar > 7 mm

Rozpoznanie czerniaka jest oparte o histopatologiczne badanie catej wycietej chirurgicznie
zmiany barwnikowej [31]. W badaniu ustala sie stopier zaawansowania nowotworu oraz
rokowania. W przypadku potwierdzenia czerniaka dokonuje sie poszerzenia wyciecia o zalezny od
stwierdzonego stopnia zaawansowania margines. Do biopsji wezlta wartowniczego (pierwszego
wezta chlonnego na drodze spltywu chionki) kieruje sie chorych u ktérych grubos¢ nacieku
przekracza 1 mm [33].

Tabela 2.
Skale oceny gtebokoéci naciekania skéry przez czerniaka [33]

Glebokos€ naciekania
SKALA BRESLOWA

I < 0,75 mm
II 0,76 — 1,5 mm
II1 1,51 - 3,99 mm
IV =4 mm

SKALA CLARKA

1 naciek ograniczony do naskoérka

II naciek przechodzacy do gornych czeséci warstwy brodawkowej
II1 naciek zajmujacy catq warstwe brodawkowq

IV naciek przechodzacy do warstwy siateczkowej

v naciek siegajacy do tkanki podskornej

Obecnie nie stosuje sie w klasyfikacji oceny stopnia naciekania zgodnej ze skalg Clarka.

12
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Najnowsza klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego czerniaka skéry (system TNM (ang.

tumour, nodes, metastasis) zostata opracowana w 2010 roku na podstawie wczesniejszych

klasyfikacji zatwierdzonych przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) oraz International

Union Against Cancer (UICC).

Klasyfikacja opiera sie w duzej mierze na badaniu histologicznym pobranych biopsji. Ocenie

podlegajg — guz pierwotny (cecha T), regionalne wezly chionne (cecha N) oraz przerzuty odlegte
{cecha M) [37].

Tabela 3.
Kategorie systemu TNM dla czerniaka skoéry [37]

mm?

Cecha T!?
Tx
TO

Tis

T1

T2

T3

T4

Nx

NO

N1

N2

N3

MO
M1 a

Mlb

M1 c

Gruboséé nacieku

Nie mozna ocenic guza pierwotnego (np. zostat wytyzeczkowany lub znajduje sie
w stadium regresii)

Nie stwierdza sie guza pierwotnego

Czerniak przedinwazyjny (in situ)

Tl a
Czerniak o gruboéci < 1 mm

T1 b?

T2 a
Czerniak o gruboéci 1,01 - 2,0 mm

T2b

T3 a
Czerniak o grubosci 2,01 — 4,0 mm

T3 b

T4 a

Czerniak o grubosci > 4,0 mm
T4b

bez owrzodzenia i liczba mitoz
< 1f/mm?

z owrzodzeniem lub liczba mitoz
= 1/mm?

bez owrzodzenia
z owrzodzeniem
bez owrzodzenia
z owrzodzeniem
bez owrzodzenia

z owrzodzeniem

Gruboéé nacieku

Nie mozna ocenic regionalnych weztow chionnych (np. zostaty wczesniej usuniete
z innych powodow)

Nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

Stwierdza sie przerzut w 1. N1 a

regionalnym wezle chtonnym Nib

N2 a

Stwierdza sie przerzuty w 2-3 N2 b
regionalnych wezlach chlonnych

N2 ¢

mikroprzerzut*
makroprzerzut®
mikroprzerzut?

makroprzerzut®

przerzut(y) in transit{guzek (guzki)
satelitarny(e) bez przerzutow
w weztach chionnych

Stwierdza sie przerzuty w = 4 regionalnych wezlach chionnych lub pakiet weztow
chfonnych lub przerzut(y) in transit{guzek (guzki) satelitarny(e) z przerzutami w wezle
(wezlach) chtonnym(ch)

Gruboéé nacieku

Nie stwierdza sie cech obecnoéci przerzutow odlegtych

Przerzuty odlegte w skorze, tkance podskdrnej lub odlegtych weztach chtonnych przy
prawidlowym stezeniu LDH w surowicy

Przerzuty w plucach przy prawidlowym stezeniu LDH w surowicy

Przerzuty w pozostatych narzadach trzewnych przy prawidlowym stezeniu LDH
w surowicy lub odlegte przerzuty o dowolnej lokalizacji przy zwiekszonym stezeniu
LDH w surowicy
YW ramach cechy T1-4 wyrdznia sie dwie kategorie podrzedne (a i b) w zaleznosci od obecnosci owrzodzenia i liczby mitoz na
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2w przypadku gdy u chorego stwierdza sie mnogie pierwotne czerniaki, ocena cechy T dotyczy guza charakteryzujacego sie
najmniej korzystnymi rokowniczo cechami;

*W rzadkich sytuacjach , gdy nie mozna dokiadnie okredli¢ wskaznika mitotycznego, mozna postuzyé sie oceng glebokosd
naciekania nowotworu zgodnie z klasyfikacja Clarka; stopien IV lub V wg Clarka pozwala na zakwalifikowanie guza jako Tib;
‘Mikroprzerzuty rozpoznaje sie na podstawie oceny materiatu pochodzacego z biopsji wezta wartowniczego i catkowitego
usunigcia uktadu chtonnego (limfadenektomii) - jesli byto ono wykonane;

SMakroprzerzuty definiuje sie jako wykrywane klinicznie przerzuty w wezlach chlonnych potwierdzone badaniem
histopatologicznym po wykonaniu leczniczej limfadenektomii lub w przypadku, gdy wykryte przerzuty w weztach chtonnych
makroskopowo cechujg sie naciekiem nowotworu wychodzacym poza torebke wezta chtonnego.

;::;I:ﬁtaawansowania nowotworu - ocena kliniczna i ocena patologiczna [17]
| stopien | CechaT | CechaN | CechaM | CechaT | CechaN _

0 Tis NO MO Tis NO MO
IA Tla NO MO Tla NO MO
Tib NO MO Tib NO MO
12 T2a NO MO T2a NO MO
A T2 b NO MO T2 b NO MO
T3a NO MO T3 a NO MO
T3 b NO MO T3 b NO MO
118 T4a NO MO T4a NO MO
IIC T4 b NO MO T4 b NO MO

III dowolne T = N1 MO = = &
i ) ) ) T1-4a Nia MO
T1-4a N2a MO
T1i-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
IIIB - & - T1-4a Nib MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
T1-4b Nib MO
T ) ) ) T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO

dowolne T N3 MO

v dowolne T dowolne N M1 dowolne T dowolne N M1

Kliniczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje ocene mikroskopowa zaawansowania pierwotnego czerniaka
oraz kliniczng/radiologiczng obecnosci przerzutéw. Zwyczajowo ocene te przeprowadza sie po doszczetnym usunieciu
pierwotmnego czerniaka potgczonym z kliniczng, oceng obecnosci regionalnych i odlegtych przerzutéw;

*Patologiczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje mikroskopows ocene zaawansowania pierwotnego
czerniaka oraz ocene regionalnych weztéw chtonnych usunietych podczas czesciowej lub catkowite] limfadektomii. Wyjatkiem sg
chorzy na czerniaka w stopniu zaawansowania 0 lub IA w ocenie patologicznej - nie wymagajg oni mikroskopowej oceny
weztdéw chtonnych.

Czesto w celu ustalenia doktadnego stopnia zaawansowania zmiany nowotworowej konieczne jest
oprécz badania klinicznego i histopatologicznego zastosowanie uzupetniajgcych technik
obrazowych. Doktadniejszg ocene zmiany barwnikowej /n sitv mozna dokonad dzieki dermatoskopii
z zastosowaniem olejku immersyjnego. Technika mikroskopii epiluminescencyjnej umozliwia ocene
morfologiczng szeregu cech mogacych utatwicé rozpoznanie in vivo [18].

Czesto stosowana jest dokumentacja fotograficzna zmian Ilub catej powierzchni skéry
i pordwnywanie wykonanych zdjec oraz zmian skdérnych w kolejnych sekwencjach czasowych [31].

Stopieri zaawansowania I i II okre$la sie jako czerniak zlokalizowany, stopieri zaawansowania III
to lokalnie zaawansowany czerniak, natomiast IV stopien to czerniak z odlegtymi przerzutami [10].
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Sprawnosc¢ ogélng oraz jakos$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowa ocenia sie w oparciu m.in.
o 5-punktowg skale sprawnosci ECOG wg Eastern Cooperative Oncology Group [14].

Tabela 5.
Skala sprawnosci ECOG [14]

0 bez obecnosci objawdw choroby, sprawnos¢ prawidtowa, zdolnosc¢ do
samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

1 obecnoéc¢ objawow choroby, mozliwosc chodzenia i wykonywania lekkiej

pracy
obecnoé¢ objawow choroby, zdolnoé¢ do wykonywania czynnosci

2 osobistych, niezdolno$¢ do pracy, chory spedza w t6zku okolo potowy
dnia

3 ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, chory spedza

w t6zku ponad potowe dnia
4 koniecznoéc opieki osoby drugiej, chory spedza w t6zku caty dzien
5

zgon

Profilaktyka

Profilaktyke pierwotng stanowi zmniejszenie ekspozycji na promieniowanie UV osdb o wysokim,
ze wzgledu na fenotyp, ryzyku zachorowania. Ponadto na zmniejszenie liczby zgondw wplywa
wczesniejsze rozpoznanie i leczenie czerniaka we wczesnej fazie zaawansowania dzieki akcjom
edukacyjnym oraz badaniom przesiewowym oséb z duzym ryzykiem zachorowalnosci: np.
z zespotem znamion atypowych czy rodzinnym czerniakiem skory [17, 33].

Leczenie

Leczenie czerniaka jest uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby oraz wczesniej
stosowanych terapii.

Leczenie ogniska pierwotnego

Postepowaniem 2z wyboru w przypadku czerniaka skéry o piytkim nacieku jest leczenie
operacyjne - wyciecie zmiany wraz z odpowiednim marginesem. Zakres zabiegu chirurgicznego
zalezy od stopnia miejscowego zaawansowania zmiany, jej lokalizacji, a takze stanu klinicznego
weztéw chtonnych. Margines wyciecia ustala sie w oparciu o grubos$¢ nacieku wg Bresfowa ze
wzgledu na fakt, iz grubos¢ naciekania skory jest znaczacym czynnikiem ryzyka wznowy
miejscowej. Margines wyciecia wynosi od 5 mm zdrowej skéry przy czerniaku /n situ, do 3 cm
w przypadku czerniaka skéry o grubosci powyzej 4 mm. Tkanki wycina sie do powiezi, nie
odnotowano korzysci z poszerzania wyciecia o glebsze warstwy [17,18].

W razie wystepowania rdznicy miedzy gruboscig nacieku wg Bresfowa, a poziomem naciekania
wg Clarka w doborze szerokosci marginesu nalezy kierowac sie kryterium gorzej rokujgcym [17].

Ze wzgledu na korelacje pomiedzy obecnoscig przerzutéw w weztach chionnych, a czasem

przezycia pacjenta podczas zabiegu chirurgicznego dokonuje sie takze biopsji wezta chtonnego.
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Wskazaniem do wykonania biopsji wezidw chlonnych s ponadto pacjenci, u ktérych
prawdopodobieristwo rozpoznania czerniaka jest wysokie, jak i osoby z podejrzanymi, atypowymi
znamionami barwnikowymi [33].

Leczenie wzndw miejscowych i przerzutdw in transit

Wznowa miejscowa (przerzuty miejscowe) to nawrdt czerniaka rozwijajacy sie w odlegtosci
2, 3lub 5 cm od blizny po poprzedniej operacji. Przerzuty in transit to identyczne mikroskopowo
z guzkami satelitarnymi nawroty rozwijajace sie w odlegtosci wiekszej niz 3-5 cm od ogniska
pierwotnego [17]. Wg Polskiej Unii Onkologii wznowa miejscowa po leczeniu chirurgicznym
wystepuje rzadko (3,2%), zazwyczaj pojawia sie w okresie do 5 lat od momentu wyciecia ogniska
pierwotnego, ale opisywano jej wystepowanie nawet po 10 latach [38].

W przypadku wznowy miejscowej zasadniczg metodg leczenia jest wyciecie chirurgiczne wraz
z cata grupg regionalnych weztéw chtonnych, z zastosowaniem radioterapii pooperacyjnej [18, 33].

Po stwierdzeniu rozpoznania przerzutdw in transit chory powinien by¢ skierowany do
specjalistycznego osrodka w celu wdrozenia wlasciwego leczenia miejscowego i systemowego.

Leczenie wieloogniskowych nawrotéw moze wymagac specjalistycznych technik (np. perfuzji
koriczynowej) badz wigczenia chorych do prospektywnych badan klinicznych. Chorzy z licznymi
ogniskami przerzutowymi w obrebie koriczyny bez objawdw rozsiewu ogdélnego sg kierowani do
izolowanej perfuzji koriczynowej w hipertermii w o$rodkach specjalistycznych [17]. Zabieg polega
na dotetniczym podaniu duzych dawek cytostatyku do korczyny odizolowanej od krgzenia
ogélnoustrojowego. Podaje sie leki cytotoksyczne, najczesciej melfalan w temp. 40-41,5 °C.
Metode uznaje sie za skuteczng i zaleca sie jej stosowanie w przypadkach rozsiewu lokalnego
w obrebie koriczyny bez mozliwosci chirurgicznego wyciecia [18]. Chorzy z czerniakiem miejscowo
zaawansowanym lub przerzutami in transit znajduja sie w grupie wysokiego ryzyka rozwoju
dalszych przerzutéw. Wystgpienie tego typu przerzutdw jest zwiastunem rozsiewu - chorych,
zgodnie z zaleceniami postepowania klinicznego kieruje sie do badan klinicznych [17].

Leczenie przerzutéw do weztdw chtonnych

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych stanowig najczestszy typ nawrotu po prawidtowym
leczeniu chirurgicznym ogniska pierwotnego. Potwierdzenia obecnosci przerzutéw dokonuje sie
aspiracyjng punkcjg cienkoigtowg, a nastepnie chorych kieruje sie do osrodkdéw onkologicznych,
w ktdrych zostanie dobrana odpowiednia metoda chirurgiczna i ocena wskazann do leczenia

wspomagajgcego.

W przypadku stwierdzenia przerzutéw w wezle wartowniczym istnieje podejrzenie zajecia przez
nowotwor pozostatych weztéw chltonnych. Etapem leczenia w tym stadium jest wykonanie zabiegu
limfadenektomii — usuniecia weztéw chtonnych danego obszaru. Mozliwe jest nastepnie stosowanie
radioterapii uzupetniajgcej [/]. Prowadzone badania kliniczne nie wykazaty korzysci z podawania
interferonu a-2 jako leczenia uzupetniajgcego u chorych w tym stadium zaawansowania nowotworu
[17].

Leczenie przerzutéw odlegtych
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Wykrywanie przerzutdéw czerniaka opiera sie na wynikach badania przedmiotowego oraz
podstawowych badan obrazowych (RTG, USG). Jesli istnieje podejrzenie obecnosci przerzutdw
wykonuje sie odpowiednie badania uzupetniajace tj. tomografie komputerowg do oceny przerzutéw
do ptuc, narzgddw migzszowych czy rezonans magnetyczny przydatny w wykrywaniu przerzutéw
czerniaka do mézgu [18]. W leczeniu zaawansowanego czerniaka z przerzutami odlegtymi leczenie
chirurgiczne jest zalecanie jedynie w przypadku kiedy spetnione sg nastepujgce warunki: przerzuty
dotyczg jednego narzgdu, na podstawie badan obrazowych uznaje sie je za operacyjne, pojawity
sie po ponad roku od zakoriczenia leczenia radykalnego, stan chorego jest dobry oraz spodziewane
przezycie wynosi ponad 3 miesigce [17]. Leczenie ogdlnoustrojowe zaawansowanego czerniaka
opiera sie na lekach alkilujgcych: dakarbazynie (DTIC) oraz karmustynie (BCUN) [19].
Chemioterapia z uzyciem cytostatyku {gtéwnie dakarbazyny) pozostaje standardowym sposobem

leczenia czerniaka przerzutowego od wielu lat [?].

Niezadowalajgce wyniki uzyskiwane po zastosowaniu chemioterapii w postaci pojedynczych lekdéw
spowodowaty w latach 80-tych opracowanie terapii czerniaka opierajgcych sie na leczeniu
skojarzonym dakarbazyny z innymi lekami. Najpopularniejsze schematy wielolekowe to potaczenie
cisplatyny, winkrystyny i dakarbazyny (CVD, tzw. Dartmouth); bleomycyny, winkrystyny,
lomustyny i dakarbazyny (BOLD) oraz dakarbazyny i paklitakselu [7,17].

Pomimo, iz uzyskiwane dzieki terapii skojarzonej wyniki dotyczace stopnia odpowiedzi sg lepsze,
terapie wielolekowe sg bardziej toksyczne niz monoterapia, nie wydiuzajgc przy tym przezycia
catkowitego [17]. Politerapia stosowana jest w pierwszym rzucie leczenia czerniaka u pacjentéw
miodych, wlepszym stanie ogdélnym. Ponadto tego rodzaju leczeniem mozna w niektérych,
rzadkich przypadkach, prébowaé zmniejszy¢ wielkos¢ guza, co pozwolitoby na przeprowadzenie

zabiegu chirurgicznego {chemioterapia indukcyjna) [7].

Lekarze objeci badaniem ankietowym Pentor [7] oraz ekspert medyczny | NN
wskazali najczesciej stosowane w Polsce opcje terapeutyczne w drugiej linii leczenia czerniaka

zaawansowanego. Jednoczesnie ankietowani lekarze podkreslajg niskg skutecznosé stosowanych
opcji terapeutycznych, okreslajgc II linie leczenia czerniaka zaawansowanego mianem
~rozpaczliwych dziatari” oraz wskazujg na fakt, iz o wyborze leczenia systemowego decydujq
indywidualne doswiadczenia osrodka oraz stan kliniczny chorego [7].

Szczegotowe informacje odnosnie wymienianych schematdw leczenia przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 6.

Schemat chemioterapii
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Schemat chemioterapii

Powszechnie uwaza sie, iz czerniak skéry jest nowotworem opornym na napromienianie.
Jednakze po nieradykalnym wycieciu zmiany nowotworowej nalezy rozwazy¢é zasadnosc
zastosowania radioterapii, ktéra mogtaby opdézni¢ wystgpienie wznowy. Dotyczy to sytuacji, gdy
lokalizacja nowotworu nie pozwala na catkowite usuniecie naciekdw, bez ryzyka nieakceptowanego
kalectwa. Ponadto radioterapia wskazana jest w przypadku wystgpienia przerzutéw do weztéw
pachowych lub pachwinowych z przekraczaniem torebki, naciekaniem tkanki ttuszczowej i naczyn
chtonnych. Radioterapia moze by¢ stosowana réwniez w celu zniesienia bélu w przypadku np.
przerzutéw do kosci. W niektdérych osrodkach radioterapia stosowana jest u chorych z przerzutami
do modzgu, brak jest jednak uzasadnienia takiego postepowania [17].

wg eksperta medycznego, |Gz :2d<n z lekéw czy schematéw wielolekowych
stosowanych w I linii terapii zaawansowanego czerniaka nie umozliwiat znamiennego wydtuzenia
czasu przezycia catkowitego chorych. Odsetek odpowiedzi na leczenie w I linii terapii przy
zastosowaniu dakarbazyny w monoterapii nie przekracza 20%, a w przypadku schematdow
wielolekowych 30% [42]. Mozliwosci leczenia w II linii sg jeszcze bardziej ograniczone. Leczenie
cytostatykami w II linii terapii jest realizowane gtéwnie w o$rodkach referencyjnych zajmujacych

sie leczeniem czerniaka (opinia eksperta medycznego).

Klinicysci zgodnie podkreslajg, iz w przypadku zaawansowanego czerniaka brak jest skutecznych

metod leczenia i najlepszym podejsciem jest kierowanie chorych do badan klinicznych [7, 9].

Nowe perspektywy w leczeniu czerniaka przerzutowego

Obecnie na etapie badan klinicznych znajdujg sie terapie celowane: inhibitory kinaz, przeciwciata
monoklonalne oraz szczepionki. Jednym ze sposobdw leczenia nowotwordw jest hamowanie
szlakéw przekazywania sygnatéw, poprzez zmiany w aktywnosci kinaz tyrozynowych. Wsrdd lekow
nalezgcych do tej grupy w badaniach klinicznych oceniane sg: sorafenib - inhibitor wielokinazowy,
AZD6244 - inhibitor kinazy MEK, vemurafenib {PLX4032) - silny selektywny inhibitor kinazy BRAF,
ewerolimus i temsirolimus - inhibitory kinazy TOR, imatynib, dasatynib, sunitynib - inhibitory kinaz
tyrozynowych oraz TKI258 i aksitinib [19].

Sorafenib {inhibitor wielokinazowy) stosowany jest w leczeniu raka watrobowokomdrkowego oraz
raka nerki. Nie odnotowano jednak duzej skutecznosci sorafenibu zaréwno w monoterapii jak
i w skojarzeniu z dabarbazyng lub karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pacjentdéw z czerniakiem
przerzutowym w ramach badan klinicznych. Innymi lekami sg: inhibitor kinazy MEK - AZD6244
oraz silny selektywny inhibitor BRAF - vemurafenib {(PLX4032), ktdére testuje sie w badaniach
klinicznych [19]. W dniu 17 sierpnia 2011 r. vemurafenib zostat zarejestrowany przez FDA do
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stosowania w leczeniu czerniaka zaawansowanego. Lek nie uzyskat jeszcze rejestracji w Unii
Europejskiej [41].

Ewerolimus itemsirolimus sg inhibitorami mTOR - modulatora szlaku sygnatowego
alternatywnego dla RAS/RAF/MEK, ktéry odgrywa wazng role w rozwoju i progresji czerniaka. Inny
szlak sygnatowy jest modulowany za pomocg imatynibu, dasatynibu oraz sunitynibu - trzech
inhibitordw kinaz tyrozynowych, ktérych skutecznos¢ oceniana jest badaniach klinicznych
dotyczacych terapii m.in. czerniaka. Wsrdd inhibitoréw receptorowych kinaz tyrozynowych
wymienia sie rowniez TKI258 oraz aksitinib [19].

Wsrdd przeciwciat monoklonalnych na etapie badan klinicznych znajduje sie bewacizumab -
w monoterapii lub w skojarzeniu z interferonem alfa-2-b, temozolomidem badz paklitakselem
i karboplatyng lub ewerolimusem - skierowany przeciwko czynnikowi wzrostu srddbfonka naczyn
(VEGF). Dziatanie bewacizumabu opiera sie na hamowaniu angiogenezy dzieki blokowaniu
czgsteczek VEGF wydzielanych przez melanocyty zmienione nowotworowo. Inny mechanizm
dziatania wykazujgq przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko czgsteczce CTLA-4, ktdrej
nadekspresja na limfocytach supresorowych hamuje dalszg aktywacje odpowiedzi
immunologicznej. Badania kliniczne z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych, skierowanych
przeciwko czasteczce CTLA-4 (ipilimumab oraz tremelimumab) wskazujg na skutecznosé
pierwszego w leczeniu czerniaka. Badanie z zastosowaniem tremelimumabu w leczeniu czerniaka
zaawansowanego zostato przerwane z powodu braku skutecznosci dziatania ocenianej interwencji
[19].

Wsérdd nowych terapii czerniaka znajduje sie rdéwniez terapia antysensowa 2z udziatem
oblimersenu sodu oraz terapia z uzyciem inhibitoréw polimerazy poli-(ADP-rybozy) - enzymu
biorgcego udziat w naprawie uszkodzenn DNA, ktérego zahamowanie poprawia skutecznos$é dziatania
cytostatykéw w obrebie tkanki nowotworowej [19].

Zestawienie celowanych metod leczenia zaawansowanego czerniaka przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 7.
Terapie celowane w czerniaku zaawansowanym objete badaniami klinicznymi [19]

sorafenib, AZD6244, vemurafenib (PLX4032),
ewerolimus, temsirolimus, imatynib, dazatynib, inhibitor kinazy
sunitynib, TKI258, aksitinib

bewacizumab, ipilimumab, tremelimumab,

MDX-1106, BMS-663513, CP-870,893, przeciwciato monoklonalne
CRO11-vcMMAE
oblimersen sodu oligonukleotyd
AG014699 inhibitor PARP (polimerazy poli{( ADP-rybozy))
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Opieka paliatywna

Opieka paliatywna koncentruje sie na zapobieganiu bdlowi, usmierzaniu nudnosci, leczeniu
depresji. Opieka paliatywna oferowana jest w hospicjach lub w domach oséb chorych [17].
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Rokowanie

Zgodnie z najnowszg klasyfikacjg stopnia zaawansowania nowotworéw (TNM) za czynniki
rokownicze istotne klinicznie uznaje sie:

¢ zmierzong grubosé czerniaka;

+ obecnos¢ owrzodzenia;

¢ stezenie LDH w surowicy;

e wskaznik mitotyczny;

¢ obecnosé limfocytdw naciekajacych guz (tumor infiftrating lymphocytes - TIL);
¢ glebokos¢ naciekania czerniaka;

o faza wzrostu wertykalnego nowotworu;

+ cechy regresji nowotworu [37].

Réznice w stopniu przezycia u chorych na czerniaka wahajg sie od 80% dla pacjentéw
z czerniakiem na wczesnym etapie zaawansowania do 20% dla pacjentéw z czerniakiem
zaawansowanym [17].

Obecnos¢ oraz rozmiar przerzutéw w wartowniczym wezle chlonnym ma znaczacg wartosc
prognostyczng. U pacjentéw z negatywnym wynikiem biopsji wezta wartowniczego rzadko kiedy
wystepujg przerzuty o innym umiejscowieniu [3, 18]. Chorzy bez mikroprzerzutéw do wezla

wartowniczego rokujg bardzo dobrze, notuje sie ponad 80% 3-letnich okresdéw przezycia [17].

U okoto 10-12% pacjentéw ze zweryfikowanymi przerzutami do wezidw chionnych nie mozna
wykry¢ ogniska pierwotnego. Mediana przezy¢ dla tych chorych wynosi 37 miesiecy, a odsetek
5-letnich przezy¢ — 46% [38].

Czynnikiem Zle rokujgcym jest réwniez wznowa miejscowa. Zazwyczaj poprzedza ona
wystgpienie przerzutéw odlegtych. Chorzy z miejscowymi wznowami czerniaka skéry przezywajg
przecietnie 3 lata, a tylko 20% z nich ma szanse na przezycie 10 lat [38].

Jesli czerniak jest wcze$nie wykryty, odpowiednia operacja, a takze terapia wspomagajgca
poprawia uzyskiwane wyniki. Jednak u ok. 20% pacjentdw z czerniakiem wczesnej fazy rozwijajq

sie przerzuty [9].

Liczba oraz lokalizacja przerzutéw ma istotne znaczenie rokownicze w czerniaku
zaawansowanym. W rozsianym stadium odsetek 2-letnich przezy¢ nie przekracza 5%, a mediana
przezycia wynosi 6-8 miesiecy [17]. Wyniki leczenia czerniaka w momencie wystapienia
nieoperacyjnych przerzutdw (IV stopieri zaawansowania klinicznego) pozostajg niezadowalajgce-
mediana przezycia wynosi 6-10 miesiecy, a 5-letnie przezycia dotycza mniej niz 10% chorych [31].

W przypadku przerzutdéw do modzgu mediana przezycia wynosi 2-5 miesiecy od chwili rozpoznania
[17].
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Poza ww. czynnikami w rokowaniu wydajq sie mie¢ znaczenie: plte¢ pacjentdw oraz
umiejscowienie nowotworu. Wg wspdiczesnych analiz statystycznych rokowanie u kobiet jest lepsze
niz u mezczyzn, w przypadku czerniaka w stopniu zaawansowania I-III. Rokownicze znaczenie pici
znika w IV stopniu zaawansowania czerniaka [17].

Uwaza sie rowniez, iz lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na koriczynach niz na tutowiu [33].

3.1.1.1. Wytyczne postepowania klinicznego

Wg zaleceri Polskiej Unii Onkologii kluczem do wyleczenia czerniaka jest odpowiednio wczesnie
postawiona diagnoza, ktéra wymaga od kazdego lekarza ogromnej czujnosci w przypadku oceny
zmian skérnych. Wyciecie diagnostyczne zmian skérnych nalezy wykonywac¢ we wczesnym stadium
rozwoju, natomiast wyciete zmiany powinien oceni¢ kompetentny histopatolog.

W przypadku stwierdzenia przerzutéw do okolicznych weztéw chtonnych nalezy wycigd ognisko
pierwotne wraz z =zajetymi wezlami. Obecnie nie =zaleca sie usuwania niepodejrzanych
(niezmienionych przerzutowo) weztéw chtonnych, czyli nie wykonuje sie tak zwanej
limfadenektomii elektywnej. Podejrzenie przerzutéw mozna najczesciej postawi¢ na podstawie
badania klinicznego lub USG. Jednak dopiero potwierdzenie przerzutéw za pomocg biopsji
cienkoigtowej jest wskazaniem do wykonania limfadenektomii selektywnej.

Eksperci podkreslajg natomiast, iz wskazania do adjuwantowej systemowej chemio— iflub
immunoterapii {w tym leczenia interferonem) pozostaja nadal kontrowersyjne.

W przypadku pojawienia sie wznowy miejscowej eksperci PUO podajg, iz zastosowanie majg
3 metody leczenia:{1) wyciecie chirurgiczne, (2) izolowana perfuzja cytostatykami potaczona
Z hipertermig, (3) radioterapia.

Pojedyncze wznowy nalezy wycina¢ z odpowiednimi marginesami. Chorych z licznymi wznowami
wystepujgcymi jednocze$nie lub nastepujgcymi po sobie iflub czynnikami ryzyka {ognisko
pierwotne grubosci > 4 mm, zwlaszcza z owrzodzeniem) mozna kwalifikowac do izolowanej perfuzji
koriczyny dolnej. Zastosowanie majg tutaj takze krioterapia i laseroterapia. W przypadkach, gdy
wyciecie wznowy nie jest mozliwe lub wznowy wystepujq wielokrotnie, nalezy rozwazyé
radioterapie, ewentualnie z hipertermig.

Wg zaleceri PUO leczenie chirurgiczne przerzutdéw odlegtych wskazane jest jesli prowadzi do:
zmniejszenia dolegliwosci, usuniecia pojedynczych przerzutdw w celu zredukowania
bezposredniego zagrozenia zycia lub wydtuzenia przezycia, uzyskania tkanki nowotworowej w celu
przygotowania autologicznych szczepionek. Nie nalezy stosowad zabiegdw chirurgicznych w tym

stadium zaawansowania jedynie w celu zmniejszenia masy guza.

Eksperci podkreslajg, iz w przypadku chorych z mnogimi przerzutami korzysci ze stosowania
chemioterapii sg ograniczone, a polichemioterapia okazuje sie metodg skuteczniejszg w poréwnaniu
z monoterapig. Do chemioterapii z wykorzystaniem wielu lekdw kwalifikuje sie wyselekcjonowanych
pacjentdw. Powinna by¢ ona prowadzona w wyspecjalizowanych osrodkach najlepiej w ramach
badar klinicznych.
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W przypadku leczenia paliatywnego w celu zmniejszenia dolegliwosci nalezy rozwazyd
radioterapie, szczegdlnie w bolesnych przerzutach do kosci, wieloogniskowych przerzutach do
modzgu czy rozsianych przerzutach do skory [38].

Zgodnie z zaleceniami European Society for Medical Oncofogy (ESMO) w przypadku wystgpienia
przerzutéw lokoregionalnych zalecane jest usuniecie zmiany wraz z regionalnymi weztami
chfonnymi. Zabieg chirurgiczny jest rowniez wskazany w przypadku izolowanych przerzutéw do
narzgdéw migzszowych. Nieoperacyjne przerzuty /n transit oraz nieoperacyjne guzy pierwotne
w obrebie koriczyn kwalifikujg sie do izolowanej perfuzji melfalanem i TNF [sita rekomendacji
II-III,C]. Mozna réwniez stosowac radioterapie [sita rekomendacji V,D], jednak jak podkreslajg
eksperci, nie ma danych potwierdzajacych wplyw tej formy terapii na poprawe parametréw
klinicznych.

W przypadku chorych z czerniakiem w IV stopniu zaawansowania zalecana jest w pierwszej
kolejnosci monoterapia dakarbazyng czy temozolomidem. Pacjenci z duzg iloscig przerzutdw
trzewnych, wymagajacy szybkiego ztagodzenia objawdw powinni by¢ leczeni chemioterapig ztozong
lub kombinacjg chemioterapeutykdw z cytokinami. W przypadku przerzutdw trzewnych zabieg
chirurgiczny moze by¢ rozwazany jedynie u pacjentdw w dobrym stanie ogélnym i z izolowanymi
ogniskami przerzutowymi [8]. Wg zalecer National Comprehensive Cancer Network zastosowanie
drugiej linii terapii w leczeniu przerzutowego czerniaka mozna rozwazac¢ jedynie u pacjentdow ze
sprawnoscig o0gdlng oceniang na 0-2 punkty w skali ECOG) lub = 60 punktéw w skali
Karnofsky'ego. Zalecane leki do terapii systemowej dla kwalifikujacych sie pacjentdéw obejmujg:
dakarbazyne, temozolomid, wysokie dawki interleukiny-2, paklitaksel, oraz schematy
terapeutyczne w oparciu o dakarbazyne, paklitaksel i temozolomid. Interleukina-2 nie jest
rekomendowana dla pacjentéw z przerzutami do mdzgu. Natomiast leczenie schematami
wielolekowymi ze wzgledu na wysoka toksycznos¢ powinno by¢é wdrazane jedynie
w wysokospecjalistycznych osrodkach [23]. Jak podkreslajq jednak zardwno eksperci European
Society for Medical Oncology jak i National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zadna terapia
systemowa nie skutkuje wydtuzeniem czasu przezycia, a jedynie tagodzi objawy. Pacjenci
z czerniakiem skéry w IV stopniu zaawansowania powinni byé kierowani do badar klinicznych
z udziatem nowych form terapii {(w tym immunoterapii). Paliatywna radioterapia powinna by¢

rozwazana szczegolnie w przypadku przerzutéw zlokalizowanych w mdzgu i kosciach [8, 23].

Wg Ruka et al. kwalifikowanie pacjentdéw z czerniakiem w IV stopniu zaawansowania do badan
klinicznych jest preferowane réwniez przez panel ekspertéw z polskich centréw onkologii. Eksperci
podkreslajg ograniczong wartos¢ chemioterapii lub biochemioterapii pierwszej linii oraz
nieskutecznosé leczenia drugiej linii chorych na uogdlnionego czerniaka [31].
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3.1.2. Interwencja oceniana

Oceniang interwencje stanowi ipilimumab (Yervoy™).

3.1.2.1. Wskazania

Wskazaniem do stosowania preparatu Yervoy™ jest leczenie dorostych pacjentdw z czerniakiem
w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejszej
farmakoterapii [40].

3.1.2.2. Dawkowanie

Zalecany schemat indukcji preparatem YERVOY to dawka 3 mg/kg mc. podawana w postaci
90-minutowe]j infuzji dozylnej co 3 tygodnie. Ogdtem podaje sie 4 dawki [13, 36, 40].

3.1.2.3. Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do leczenia preparatem Yervoy™ jest nadwrazliwo$é na substancje czynng
lub ktdrakolwiek substancje pomocniczg [40].

3.1.2.4. Informacje dotyczace rejestracji leku Yervoy™

W tabeli ponizej przedstawione sg podstawowe informacje rejestracyjne dla preparatu Yervoy™.

Tabela 8
Podstawowe informacje rejestracyjne dla preparatu Yervoy™ [36,39]

Nazwa handlowa Yervoy™
Postaé farmaceutyczna roztwor

¢ Jedna amputka o pojemnosci 10 mL

. {zawartos¢ ipilimumabu 50 mg)
Zawarto$é opakowania i
¢+ Jedna amputka o pojemnosci 40 mL

.....

Numer dopuszczenia do obrotu EU/1/11/698/001-002
Kod ATC LO1XC11
W dniu 25 marca 2011 r. preparat Yervoy™ (ipilimumab) zostat zarejestrowany przez

Amerykarniskg Agencje ds. Zywnosci i Lekdow (FDA) do leczenia pacjentéw z nieoperacyjnym
i przerzutowym czerniakiem skéry [36].
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W dniu 13 lipca 2011 Komisja Europejska zarejestrowata Yervoy™ do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym czerniakiem, poddanych wczesniejszej
terapii [39].

3.1.2.5. Mechanizm dziatania leku [15, 34]

Ipilimumab jest ludzkim rekombinowanym przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciwko antygenowi CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antygen 4) na powierzchni

cytotoksycznych limfocytow T.

Petna aktywacja limfocytow T wymaga dwdch sygnatdéw - pierwszy inicjowany jest przez
receptory na limfocytach T wigzacych sie do antygendw prezentowanych przez komorki
prezentujgce antygen {(APC - antygen presenting cells) przez gtéwny uktad zgodnosci tkankowej
klasy I i II. Drugi sygnat jest generowany, gdy gtéwny receptor ko-stymulujacy na komdrkach T -
CD28 wigze ligand B7 podtyp CD80/CD86 na komdrkach APC. Wynikiem dwdch sygnatow jest
indukowanie zmian, w tym proliferacja komérek T i uwalnianie cytokin, a w nastepstwie odpowiedz
immunologiczna. Antygen CTLA-4 wspdlzawodniczy z CD28 w wigzaniu CD80/CD86 na APC. CTLA-4
jest gtdwnym negatywnym regulatorem odpowiedzi immunologicznej przeciwnowotworowej za
posrednictwem komdrek T i dzieki temu krytycznym punktem kontrolujgcym zaréwno czas trwania,
jak i intensywnos$¢ odpowiedzi immunologicznej.

Ipilimumab wigze sie z CTLA-4 uniemozliwiajgc mu potgczenie z CD80/CD86. W efekcie blokada
sygnatu CTLA-4 przediuza aktywacje limfocytéw T, przywraca proliferacje limfocytéw T i powoduje
amplifikacje odpowiedzi immunologicznej za posrednictwem limfocytéw T, co teoretycznie zwieksza
zdolnos¢ pacjenta do poprawy odpowiedzi immunologicznej przeciwnowotworowej.

3.1.2.6. Rekomendacje i decyzje refundacyjne

Przeglad europejskich i $wiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla
rozwazanej technologii medycznej - ipilimumabu. Pod uwage wzieto zardwno nazwe substanciji
czynnej, jak i nazwe handlowa preparatu jg zawierajgcg. Przeszukano i przeanalizowano dane
organizacji takich jak: AOTM (Agencja Oceny Technofogii Medycznych) [1], CADTH (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) [5], NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence) [22], SMC (Scottish Medicines Consortium) [32], PBAC (Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) [26] oraz PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [27].

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje pochodzace z Biuletynu Informacji
o Lekach/Zespét ds. Gospodarki Lekami {Polska) [4], nowozelandzkiego PHARMAC [24], Danish
Medicines Agency (Dania) [6], Medical Product Database (Kela, Finladnia) [20], Open Drug

Database {niemieckojezyczna czesc Szwajcarii) [25], Agenzia Italiana def Farmac (Wtochy) [2] oraz

Ministerio de Sanidad y Politica Social (Hiszpania) [21].
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W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji i decyzji refundacyjnych. W chwili
obecnej prace nad przygotowaniem rekomendacji dla ipilimumabu prowadzone sa przez Nationaf
Institute for Heath and Clinical Exceflence (NICE) [22].

3.1.3. Interwencja alternatywna

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, odnosnie oceny technologii medycznych (HTA) analiza kliniczna
polega na pordwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych opcji
terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej
kolejnosci istniejaqca praktyka, czyli sposéb postepowania, ktdéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie
poréwnania réwniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:

* najczesciej stosowanymi;

* najskuteczniejszymi;

* najtariszymi;

* zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim [1].

Mimo, iz rok rocznie notuje sie wzrost zachorowan na czerniaka, nowotwdr ten nadal jest
stosunkowo rzadki. W wiekszosci przypadkéw pacjenci z czerniakiem w stopniu zaawansowania
nieresekcyjnym III i IV przeszli juz leczenie dostepnymi terapiami (wyciecie zmiany pierwotnej,
chemioterapia), ktdre okazaty sie nieskuteczne lub przyniosty krétkotrwatg poprawe stanu zdrowia,
po czym nastapita wznowa nowotworu. Wg eksperta medycznego, || EEGNGEGzNGEG. - ro'sce
do drugiej linii leczenia czerniaka zaawansowanego kwalifikuje sie jedynie okoto - pacjentow
rocznie.

Dodatkowo, jak podkreslaja eksperci krajowi i zagraniczni brak jest skutecznych metod leczenia
czerniaka zaawansowanego. Dostepne schematy stosowane w II linii leczenia pozwalajg uzyskac
sredni czas przezycia catkowitego jedynie na poziomie 4-7 miesiecy {(mediana przezycia w ogdlnej
populacji chorych na poziomie 3-6 miesiecy). Natomiast sredni czas wolny od progresji wynosi 1,5-
3 miesiecy {(opinia eksperta medycznego). Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi postepowania
klinicznego oraz biorgc pod uwage krétkie przezycie catkowite pacjentdw poddanych stosowanym
w Polsce terapiom, najodpowiedniejszym podejsciem wydaje sie by¢ kierowanie chorych z tak
Zaawansowanym nowotworem do badani klinicznych z udziatem innowacyjnych,
niezarejestrowanych jeszcze form terapii, ktdre dajg szanse na diuzsze przezycie lub poprawe
jakosci zycia [8, 23, 38].

Wsrdod obecnie zarejestrowanych terapii leczenia czerniaka na S$Swiecie na uwage zastuguje
inhibitor BRAF — vemurafenib, stosowany w pierwszej linii leczenia chorych na nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka z obecng mutacjg BRAF V600OE. Ze wzgledu na brak rejestracji leku w Unii
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Europejskiej lek ten nie moze by¢ rozwazany, jako potencjalny komparator dla ocenianej
interwencji.

Do najczesciej stosowanych, zarejestrowanych w Polsce, form II linii leczenia czerniaka

zaawansowanego zdaniem lekarzy objetych badaniem ankietowym Pentor [7] oraz eksperta

medycznego, [ NG -

Jednoczesnie ankietowani lekarze podkreslajg niskg skutecznosé ww. opcji terapeutycznych oraz
wskazujg na fakt, iz o wyborze leczenia systemowego decydujg indywidualne doswiadczenia
osrodka oraz stan kliniczny chorego.

Podsumowujgc, =zardwno lekarze zajmujacy sie leczeniem pacjentdw 2z czerniakiem
zaawansowanym w Polsce, jak i polskie wytyczne wskazujg na brak powszechnie stosowanej opcji

terapeutycznej o udowodnionej skutecznosci.

Z tego wzgledu w badaniu III fazy (Hodi et al. 2010 [43]) oceniajgcym efektywnosé
kliniczng ipilimumabu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem po niepowodzeniu
wczesniejszej farmakoterapii interwencje alternatywng stanowita niezarejestrowana szczepionka
biatkowa gp100. Efektywnos¢ kliniczna szczepionki gp100 w leczeniu czerniaka analizowana byta w
licznych badaniach klinicznych (Safgalfer 1996 [44], Rosenberg 1998 [45], Rosenberg 1999 [46],
Lee 1999 [47], Stewart 2000 [48], Smith 2003 [49], Rosenberg 2003 [50], Di Pucchio 2006 [51],
Rosenberg 2006 [52], Roberts 2006 [53], Meijer 2007 [54], Smith 2008 [55], Sosman 2008 [56],
Walker 2008 [57], Walker 2009 [58], Schwartzentruber 2011 [59]). Szczepionka gpl00 jest
substancjg o niewielkiej skutecznosci zaréwno w monoterapii jak i w terapii taczonej gdzie
wykazata mozliwos¢ wzmacniania efektywnosci innej substancji immunostymulujgcej IL-2 [45,59]
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3.1.4. Wyniki zdrowotne

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w dokumencie ,Guidelines for Industry Clinical Trials Endpoints
for the Approval of Cancer Drugs and Biologics” efektywnos$¢ danej interwencji w terapii
nowotwordw powinna by¢ oceniana w przypadku badan randomizowanych w oparciu o nastepujace
punkty korcowe: catkowite przezycie (OS), przezycie wolne od choroby (DFS), obiektywna
odpowiedZ na leczenie (ORR), catkowita odpowiedZ na leczenie (CR), czas do progresji (TTP) oraz
przezycie wolne od progresji (PFS) [11]. Jednoczesnie Hales at al. w publikacji ,Assessing
oncologist benefit in clinical trials of immunotherapy agents” podkreslajg, iz to przezycie catkowite
(0S), uwazane jest za ztoty standard w odniesieniu do oceny korzysci klinicznej ze stosowania
danej terapii przeciwnowotworowej. Jest to punkt koricowy najbardziej wiarygodny i preferowany
przez autoréw badan klinicznych dotyczacych choréb nowotworowych. Autorzy ww. publikacji
podajg, ze w przypadku randomizowanych badan II fazy to dane dotyczgce rocznego przezycia oraz
6-miesiecznego przezycia wolnego od progresji majg decydujacy wplyw na dalszy los badanego
leku, w tym na ostateczny wybdr dawki i konstrukcje III fazy badan [12].
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Natomiast Korn et al. podkreslajg role rocznego przezycia catkowitego jako czynnika
prognostycznego u chorych na czerniaka [16].

Majgc na uwadze zaréwno powyzsze jak i dostepnos¢ danych odnosnie poszczegdlnych punktéw
koricowych we wigczonych do przeglagdu badaniach w jakosciowym przegladzie badari zostang
uwzglednione nastepujgce punkty koricowe:

= Przezycie catkowite (w tym odsetek przezy¢ 12-,18- i 24-miesiecznych);
= QOdpowiedz na leczenie {catkowita i czesciowa, stabilizacja choroby);

= Czas do progresji choroby;

= (Czas trwania odpowiedzi;

= (Czas do uzyskania odpowiedzi;

= Bezpieczeristwo.

3.1.5. Typ badania

Do analizy efektywnosci klinicznej zostang wiaczone randomizowane badania kliniczne

z aktywnym komparatorem

Tabela 9: Schemat PICOS

Populacja Dorosli pacjenci z czerniakiem w nieoperacyjnym III oraz IV
stopniu  zaawansowania po niepowodzeniu wczesniejsze]
farmakoterapii w dobrym stanie zdrowia (stan sprawnosci

wedtug kryteriow ECOG w stopniu O lub 1)

Interwencja Ipilimumab (Yervoy) dawka 3 mg/kg m.c.

Komparatory |
I
I

o I

Wryniki zdrowotne . Przezycie catkowite (w tym odsetek przezy¢ 12-,18-

i 24-miesigcznych);

. Odpowiedz na leczenie (catkowita i czesciowa,

stabilizacja choroby);
. Czas do progresji choroby;

. Czas trwania odpowiedzi;
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Czas do uzyskania odpowiedzi;

Bezpieczenstwo.

Typ badan

*

randomizowane

badania

z aktywnym komparatorem

kliniczne
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