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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjq BRAF V600. Analiza problemu decyzyjnego.
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SKkroty i akronimy

AJCC

CT

CTCAE

cuSCC

DFS
DTIC

EMA
FAMS
FDA

HRQoL

HTA

ITT

NCI

NCCN
ORR

0S
PET
PFS
TNM

TTF
TTP

WHO

Amerykanski Wspélny Komitet ds. Raka (ang. The American Joint Committee on Cancer)
Tomografia Komputerowa (ang. Computed Tomography)

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events)

Rak ptaskokomoérkowy skory (ang. cutaneous squamous cell carcinoma)

Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)
Dakarbazyna (ang. Dimethyl Triazeno Imidazole Carboxyamide)

Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)
Rodzinny zesp6t znamion atypowych (ang. familial atypical mole syndrome)
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem(ang. Health-Related Quality of Life)

Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Zgodnie z zaplanowanym protokotem (ang. Intention To Treat)

Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute)

The National Comprehensive Cancer Network
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pozytonowa Emisyjna Tomografia Komputerowa (ang. Positron emission tomography)
Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)

Guz, wezel, przerzut (ang. tumor, node, metastasis)

Czas do niepowodzenia terapii (ang. time-to-treatment failure)
Czas przezycia do progresji choroby (ang. time to progression)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjq BRAF V600. Analiza problemu decyzyjnego.

1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA
dotyczacej zastosowania wemurafenibu (Zelboraf®) w leczeniu dorostych chorych na
zaawansowanego (nieresekcyjnego lub przerzutowego) czerniaka z potwierdzong mu-
tacja BRAF V600 z uwzglednieniem dostepnos$ci dowodéw naukowych.

W analizie problemu decyzyjnego zostanie zaproponowany opis zagadnien kontekstu
klinicznego wedtug schematu PICO:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencija (I),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O).
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2 Populacja

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Czerniak skory (tac. melanoma malignum) to nowotwér ztosliwy, ktéry wywodzi sie
z komorek barwnikowych (melanocytarnych) o pochodzeniu neuroektodermalnym.
Punktem wyjscia czerniaka jest najcze$ciej skora, ale okoto 10% nowotwordéw rozwija
sie pierwotnie w innych narzgdach, najczeSciej btonie $luzowej jamy ustnej i narzagdow
ptciowych badz gatce ocznej [28].

2.2 Epidemiologia

Czerniak skéry wystepuje w Polsce rzadko (okoto 4% wszystkich ztosliwych nowotwo-
row skory), ale charakteryzuje sie najwieksza dynamika zachorowan i odpowiada za
80% zgonow z powodu ztosliwych nowotworéw dermatologicznych [20,22,36].

W 2009 roku w Polsce odnotowano 1186 nowych zachorowan u mezczyzn oraz
1376 nowych zachorowan u kobiet. Ponizej przedstawiono zalezno$¢ liczby zachorowan
na czerniaka skéry w 2009 roku w Polsce od wieku (Wykres 1) [28]. Wystandaryzowany
wskaznik zachorowalno$ci na czerniaka skéry wyniost w 2009 roku u kobiet
4,4/100 000, za$ u mezczyzn 4,5/100 000, co daje odpowiednio 12. oraz 13. miejsce pod
wzgledem czestosci wystepowania wsrdd wszystkich nowotwordw [23]. Mediana wieku
zachorowania jest podobna dla obu ptci i wynosi 51 lat [45].

Wykres 1. Liczba zachorowan na czerniaka skéry w 2009 roku w Polsce - rozktad wedtug grup
wiekowych.
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_ natomiast wedtug prognoz WHO w 2015 roku na czerniaka skory
zachoruje w Polsce 2741 o0s6b (1499 mezczyzn oraz 1242 kobiet) [17]. W 2025 roku

liczba zachorowan w catej populacji moze ulec podwojeniu w stosunku do liczby zacho-
rowan z 2006 roku [11].

Wykres 2. Wzrost zachorowan na czerniaka skéry w latach 1999-2009 oraz szacowana liczba
zachorowan w 2012 roku w Polsce.

Liczba zgonéw na czerniaka skory w Polsce w 2009 roku wynosita 614 wsréd mezczyzn
oraz 530 wsrod kobiet. Wystandaryzowany wskaznik $miertelno$ci wyniost odpowied-
nio 2,3/100 000 oraz 1,3/100 000. Ponizej przedstawiono histogram liczby zgonow
z powodu czerniaka skéry w 2009 roku w Polsce [23].

Wykres 3. Smiertelno$é spowodowana czerniakiem skéry w 2009 roku w Polsce - rozktad we-
dtug grup wiekowych.

10/42
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Ponizej przedstawiono warto$ci wskaznikdw 1-rocznych, 3-letnich i 5-letnich przezy¢
wzglednych u pacjentéw w grupie wiekowej 15-99 lat (zdiagnozowanych w latach 2000-
2002) (Tabela 1) oraz wartosci wskaznikoéw 5-letnich przezy¢ wzglednych z podziatem
wg grup wiekowych (Tabela 2) [43].

Tabela 1. Wartos$ci wskaznikow przezy¢ wzglednych u pacjentéw w grupie wiekowej 15-99 lat.

_ Wskazniki przezy¢ wzglednych

. droczny | 3detni | S5-letni |
MezczyZni 80,0% 60,0% 54,4%
Kobiety 86,8% 72,7% 65,7%
Ogétem 84,0% 67,0% 61,0%

Tabela 2. Warto$ci wskaZznikdw 5-letnich przezy¢ wzglednych - podzial wedtug grup wieko-
wych.

. Grupawiekowa
15-44 45-54 55-64 65-74

Mezczyzni 57,2% 52,5% 52,1% 55,1% 56,8%
Kobiety 74,0% 70,0% 64,7% 59,5% 52,4%
Ogoétem 66,7% 62,0% 59,1% 57,5% 53,9%

2.3 Patogeneza i etiologia

Patogeneza czerniaka zwigzana jest z mutacjami DNA prowadzacymi do aktywacji on-
kogenow lub inaktywacji genéw supresorowych nowotworu, jak rowniez do amplifikacji
albo utraty czesci badZ cato$ci chromosomoéw. W efekcie tych nieprawidtowosci (zacho-
dzacych na poziomie genomu) nastepuje mutacja profili kariotypowych - réznych dla
poszczegbdlnych podtypdw czerniaka. W podtypach tych zidentyfikowano dotychczas
niektore z nawracajacych w nich mutacji molekularnych, m.in.: mutacje w onkogenach
BRAF, C-KIT, GNAQ, GNA11 i NRAS oraz mutacje w genach supresorowych PTEN i P53.

Niektore ze zmian molekularnych mogg mie¢ zwigzek z podtypem histologicznym lub
lokalizacjg ogniska pierwotnego czerniaka:

e mutacje C-KIT czesto spotykane sg w czerniakach odsiebnych cze$ci konczyn
i bton §luzowych, ale rzadko w nowotworach, ktdére rozwijaja sie w obrebie skory
przewlekle podatnej na uszkodzenia spowodowane promieniowaniem stonecz-
nym,

e mutacje GNAQ i GNA11 (wzajemnie sie wykluczajace) obecne s3 w okoto 80%
przypadkow czerniaka naczyniowki,

e mutacje w szlaku kinaz MAP wystepujace w 34 przypadkéw czerniaka skéry - sg
to wzajemnie wykluczajace sie mutacje NRAS oraz BRAF (mutacje BRAF wykry-
wane sg przede wszystkim w czerniakach powstajacych w skorze nienarazonej
na przewlekty wplyw promieni stonecznych).

Biatko BRAF jest najczesSciej zmutowanym biatkiem w czerniakach. Mutacje te moga wy-
stepowac zaro6wno w ognisku pierwotnym, zmianach przerzutowych, jak i w tagodnych
znamionach skéry. Najczesciej wystepujaca mutacjg w genie kodujacym BRAF jest muta-
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cja V60OE (74-90%) oraz mutacja V600K (19-26%). Mutacja V600E polega na substytu-
cji waliny przez kwas glutaminowy prowadzacej do zwiekszenia aktywnos$ci kinazy
i wrezultacie do pobudzenia sygnatow ERK oraz proliferacji komérki niezaleznie od
bodZcéw zewnetrznych.
Czerniaki ze zmutowanym biatkiem BRAF (mutacja V600E) odznaczajg sie specyficznym
obrazem Kkliniczno-patologicznym. Do jego szczegdlnych cech nalezy:

¢ mitodszy wiek chorego w momencie zachorowania,

e ognisko chorobowe zlokalizowane na skorze tutowia chorego,

e wieksza liczba znamion barwnikowych skory,

e charakterystyczny obraz histopatologiczny (czerniaki guzkowe lub szerzace sie

powierzchownie),
e mniej cech uszkodzenia stonecznego w skoérze otaczajacej ognisko pierwotne.

Obecnos$¢ mutacji w genie kodujgcym BRAF nie jest zwigzana z grubos$cig ogniska pier-
wotnego w skali Breslow (patrz 2.5) lub ze skréceniem okresu pomiedzy jego zdiagno-
zowaniem a pojawieniem sie zmian przerzutowych lub nieresekcyjnej postaci czerniaka.
Istnieje natomiast zwigzek pomiedzy wystepowaniem mutacji w genie BRAF i czasem
przezycia chorych w 4. stopniu zaawansowania choroby [22].

WSsrdd czynnikéw ryzyka rozwoju czerniaka skory wymienic¢ nalezy:

e fenotyp wrazliwos$ci na stonce,

e ekspozycje na promienie UVA oraz UVB (naturalne lub sztuczne),
e liczne znamiona barwnikowe,

e stale draznienie mechaniczne lub chemiczne,

e predyspozycje genetyczne - np. FAMS,

e uprzednie zachorowanie na czerniaka [24,45].

2.4 Obraz Kkliniczny

Cechy Kkliniczne czerniaka skéry sa odmienne dla postaci wczesnych i miejscowo zaa-
wansowanych:
e weczesne: ptaskie, niesymetryczne, wielobarwne, o nieregularnych i poszarpanych
granicach ze zdrowg skoérg, bez wyciekéw z powierzchni zmiany,
e zaawansowane: uwypuklone ponad poziom skoéry w catosci lub swojej czesci,
w niektérych przypadkach owrzodziate z wydzieling surowiczo-krwista na po-
wierzchni i z cechami aktywnoSci biologicznej (zmiana ksztattu, barwy, wielkosci
i podkrwawianie z powierzchni) [45].
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2.5 Rozpoznanie i diagnostyka
Wstepna diagnostyka czerniaka skéry powinna obejmowac:
Badania podstawowe:

e podmiotowe - pytania o stan skéry (tzn. informacje o zmianach w obrebie istnie-
jacych znamion na skérze lub wystgpieniu nowych znamion), wywiad lekarski
obejmujacy wszystkie czynniki zwiekszajgce ryzyko zachorowania na czerniaka
skéry (patrz rozdz. 2.3),

e przedmiotowe - obejmuje badanie catej skéry chorego rozebranego w pozycji le-
zacej (najpierw na plecach potem na brzuchu), przy czym nalezy zwréci¢ uwage
na granice skéry owtosionej gtowy, powierzchnie dioni i podeszwy st6p oraz ské-
re miedzy palcami, jak rowniez okolice narzadéw ptciowych i odbytu. Niezbedna
jest takze ocena cech Klinicznych podejrzanej zmiany skoérnej oraz badanie we-
ztéw chlonnych regionalnych sptywéw (szyjnych, pachowych oraz pachwino-
wych) [35,45].

Zalecanym badaniem we wstepnej diagnostyce jest dermatoskopia (mikroskopia epilu-
minescencyjna) lub wideodermatoskopia [35,45]. Podstawa tej techniki jest przyzycio-
we (in vivo) badanie zmian barwnikowych na powierzchni ciata przy zastosowaniu 10-
40-krotnego powiekszenia i Srodka oleistego. Wykorzystanie dermatoskopu umozliwia
wzglednie tatwe rozroznienie zmian niepochodzacych z melanocytéw od choréb komo-
rek barwnikowych. Zastosowanie tej metody jest zwigzane z poprawa czutosci diagno-
stycznej nawet o 27% [45].

W przypadku zespotu znamion atypowych dobrg praktyka jest gromadzenie dokumen-
tacji fotograficznej zmian lub catej powierzchni skdry i poréwnywanie wykonanych
zdje¢ oraz obserwowanych zmian skérnych w kolejnych sekwencjach czasowych.
W watpliwych przypadkach, gdy biopsja wycinajaca nie jest mozliwa, zalecanym bada-
niem jest refleksyjna laserowa skaningowa mikroskopia konfokalna skory [35].

W przypadku stwierdzenia obecnosci ktérego$ z wymienionych wyzej czynnikéw, zna-
mie nalezy wycig¢ z odpowiednim marginesem i podda¢ badaniu histopatologicznemu
[45].

Badania dodatkowe:

e podstawowe badania krwi (morfologia, proby watrobowe, aktywnos$¢ dehydro-
genazy mleczanowej - LDH),

e konwencjonalng rentgenografie (RTG) klatki piersiowej (w projekcji tylno-
przedniej i bocznej),

e ultrasonografia (USG) jamy brzusznej i ewentualnie regionalnych weztéw chton-
nych [35,45].
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U chorych bez dolegliwosci lub specyficznych objawéw nie sg konieczne inne badania
dodatkowe (w tym CT i PET). Wykonanie badania komputerowej tomografii lub pozyto-
nowej tomografii emisyjnej obecnie moze by¢ rozwazane u chorych z rozpoznaniem
czerniakdw skory w stopniu III wg skali AJCC (skala opisana ponizej), zwtaszcza z obec-
noscia klinicznych przerzutéw w weztach chtonnych. W przypadku podejrzenia przerzu-
tow w pachwinowych badZ biodrowych lub zastonowych weztach chtonnych wskazane
jest wykonanie badania CT miednicy. Badanie obrazowe w celu wykluczenia przerzutéw
w mozgu wykonywane jest w przypadku wystgpienia objawow klinicznych.

U chorych z przerzutami czerniaka w weztach chtonnych lub skérze z nieznanego ogni-
ska pierwotnego konieczne jest staranne poszukiwanie ewentualnej zmiany pierwotnej
(przede wszystkim owtosiona skéra glowy, btony $luzowe), jak réwniez zebranie sta-
rannego wywiadu.

Podstawg rozpoznania czerniakéw skory jest histopatologiczne badanie catej wycietej
chirurgicznie zmiany barwnikowej. Biopsja wycinajgca (tzw. mikrostopniowanie I) jest
metoda rozstrzygajaca w postepowaniu diagnostycznym (zadne inne postepowanie nie
daje prawidtowego rozpoznania) i jedyng zalecang przez onkologéw leczacych czerniaki
i patologéw je diagnozujacych. Biopsja wycinajaca podejrzanej klinicznie zmiany skérnej
jest postepowaniem z wyboru, poniewaz pozwala na potwierdzenie rozpoznania mikro-
skopowego czerniaka oraz uzyskania informacji o najwazniejszych czynnikach rokowni-
czych [35,45].

Technika pobierania wycinkow (biopsja)

Wyréznia sie dwie zasadnicze metody pobierania materiatu do badania mikroskopowe-
go. Pierwsza z nich, polega na wycieciu catej podejrzanej zmiany skdrnej (excisional bio-
psy) i zalecana jest u wiekszosci chorych. Jest to postepowanie pozwalajace na potwier-
dzenie rozpoznania mikroskopowego czerniaka i uzyskanie informacji o najwazniej-
szych czynnikach rokowniczych. Druga z metod stosowana jest w wyjatkowych przy-
padkach. Polega na usunieciu najbardziej reprezentatywnej czesSci duzej zmiany
w sytuacjach, gdy pierwotne wyciecie catosci nie jest akceptowalne w przypadku braku
histopatologicznego potwierdzenia czerniaka. Wycinek taki powinien zawiera¢ caty
przekroj zmiany z uwzglednieniem jej najbardziej wystajacej czeSci lub z owrzodzeniem.
Pobrany w ten sposob wycinek pozwala na okreslenie gtebokoSci naciekania wedtug
Clarka (Tabela 3) oraz grubos$ci zmiany skornej w skali Breslowa (Tabela 4). Tak pobra-
ny materiat umozliwia ustalenie stopnia zaawansowania czerniaka [45].

Tabela 3. Skala naciekania czerniaka wedtug Clarka (naciek w warstwach skory).

Stopien naciekania Glebokos¢ nacieku (warstwa skory)

| naciek w obrebie naskérka (in situ)

11 naciek dochodzi do btony podstawnej
111 naciek dochodzi do warstwy brodawkowatej
I\ naciek dochodzi do warstwy siateczkowatej
\Y naciek dochodzi do warstwy tkanki podskdrnej
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Tabela 4. Skala grubo$ci czerniaka wedtug Breslowa.

Grubos¢ zmiany [mm]
1 <0,75
2 0,75-15
3 1,5-4,0
4 > 4,0

Biopsja wykonywana jest ambulatoryjnie w znieczuleniu miejscowym. Zalecany margi-
nes wyciecia zdrowej skory wynosi 2 mm od brzegu zmiany (wiekszy margines jest nie-
wskazany), za$ gteboko$¢ wyciecia uzalezniona jest od okolicy ciata oraz grubosci tkanki
podskornej ttuszczowej. W trakcie biopsji nie wycina sie powiezi. Kierunek linii naciecia
jest bardzo istotny - powinien uwzglednia¢ kierunek drenazu chionki i przebiega¢ do
niego réwnolegle [45].

Biopsja wezta wartowniczego

Biopsja wezta wartowniczego (mikrostopniowanie II) jest obecnie niezbedng metoda
oceny obecno$ci mikroprzerzutéw w weztach chtonnych. W 1999 roku WHO stwierdzi-
ta, Zze biopsja wezta wartowniczego powinna by¢ standardem postepowania u chorych
na czerniaki skory bez klinicznych cech przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych.
Podczas wykonywania biopsji nalezy wykorzysta¢ metode limfoscyntygrafii przedope-
racyjnej oraz Srédoperacyjnej limfoscyntygrafii potagczonej z wybarwianiem [45].

Rozpoznanie roznicowe obejmuje:

e wczesny czerniak skory:

o znamie barwnikowe/melanocytarne tagodne (naevus pigmentosus), zna-
mie 13czace (naevus melanocyticus junctionalis, marginalis), znamie ztozo-
ne (naevus melanocyticus compositus),

o znamie btekitne (naevus coeruleus),
plama soczewicowata (lentigo simplex),

o powierzchowny rak podstawnokomorkowy skory (carcinoma basocellula-
re superficiale),

e czerniak rozwiniety (zaawansowany miejscowo):

o widkniak twardy (dermatofibroma),

o rak podstawnokomoérkowy barwnikowy (carcinoma basocellulare pigmen-
tosum),

o naczyniak (haemangioma) [45].

2.6 Ocena stopnia zaawansowania

Szerzenie sie czerniaka odbywa sie (podobnie jak dla innych nowotworéw ztosliwych)
poprzez bezposrednie naciekanie sgsiadujacych tkanek i przez przerzuty droga naczyn
chtonnych i krwiono$nych, przy czym czerniak skéry moze sie takze szerzy¢ w sposob
typowy tylko dla niego.
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Liczne przerzutowe guzki zlokalizowane w skorze wokot ogniska pierwotnego lub miej-
sca jego wyciecia nazywane sg satelitami, za$ ,metastasis in transit” to okresSlenie guzka
przerzutowego, wystepujacego w skorze na drodze naczyn chtonnych drenujacych
z okolicy ogniska pierwotnego. Guzek ten powstaje w wyniku osiedlania i rozwoju ko-
morek czerniaka, ktore rozprzestrzeniaja sie naczyniami chtonnymi z ogniska pierwot-
nego do regionalnego uktadu chtonnego. Ten sposéb szerzenia jest charakterystyczny
przede wszystkim dla czerniakéw umiejscowionych na konczynach dolnych [45].

Najczesciej uzywanym systemem oceny stopnia rozwoju i rozprzestrzeniania sie czer-
niaka skory jest miedzynarodowy system TNM (znany réwniez jako system AJCC) [27].
Po przypisaniu odpowiednich kategorii T, N i M tgczy sie uzyskane informacje w celu
okreslenia stadium rozwoju czerniaka w skali od 0 do IV. Od stycznia 2010 roku obo-
wigzuje modyfikacja dotychczasowej klasyfikacji z roku 2002 [2]. PoniZej przedstawiona
zostata klasyfikacja oceny zaawansowania czerniaka wedtug TNM AJCC/UICC z 2010 .

Tabela 5. Kategorie systemu TNM - cecha T (guz pierwotny).

Grubos$¢ nacieku [mm] Owrzodzenie

TX nie mozna oceni¢ guza pierwotnego (np. powazna regresja czerniaka lub tyzeczkowanie)
Tis czerniak in situ
TO brak dowodéw na guza pierwotnego
a: bez owrzodzenia i mitoza < 1/mm?
T1 <10

b: owrzodzenie lub mitoza = 1/mm?

a: bez owrzodzenia

T2 1,01-2,0 -

b: owrzodzenie

a: bez owrzodzenia
T3 2,01-4,0 :

b: owrzodzenie

a: bez owrzodzenia
T4 > 4,0

b: owrzodzenie

Tabela 6. Kategorie systemu TNM - cecha N (regionalne wezty chtonne).
Cecha N | Liczba N z przerzutami Typ przerzutu

NX pacjenci, u ktérych regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione (np. zostaty usuniete
wczesniej z innego powodu)
NO nie wykryto regionalnych przerzutéw
a: mikroprzerzut *
N1 1 wezet chtonny
b: makroprzerzut **
a: mikroprzerzut
N2 2-3 wezty chionne b: makroprzerzut
c: in-transit/satelitoza bez przerzutéw w weztach chtonnych
N3 4 lub wiecej weztéw chtonnych lub pakiet weztowy lub przerzuty in-transit/satelitoza wraz
z przerzutami do wezta(-6w) chtonnego(ych)

* mikroprzerzuty - s3 rozpoznawane mikroskopowo po biopsji wezta wartowniczego lub po selektywnej limfadenek-
tomii.

** makroprzerzuty - sg definiowane jako klinicznie badalne wezty chtonne z przerzutami potwierdzonymi po limfa-
denektomii lub kiedy przerzuty przekraczaja i naciekaja poza torebke wezta.
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Tabela 7. Kategorie systemu TNM - cecha M (przerzuty odlegle).

.. .. Poziom LDH w surowi-

MO brak dowodéw potwierdzajacych przerzuty odlegte

M1la skoéra, tkanka podskoérna lub inne poza sptywem wezty chtonne prawidtowy

M1b pluca prawidtowy

M1lc inne niz w/w narzady trzewne, kazde umiejscowienie praw1d.{owy
podwyzszony

Tabela 8. Podziat na stopnie zaawansowania kliniczno-patologicznego czerniaka skéry wedtug

klasyfikacji AJCC/TNM.

Stopnie Kliniczne *
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
IA Tla NO MO 1A Tla NO MO
IB T1b NO MO B T1b NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
T2b NO MO T2b NO MO
1A T3a NO MO 1A T3a NO MO
1A T3b NO MO 1B T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
I11C T4b NO MO 11C T4b NO MO
II1 kazde T > N1 MO 1A T1-4a Nla MO
T1-4a NZ2a MO
T1-4b Nla MO
T1-4b NZ2a MO
I1IB T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
T1-4b N1b MO
11c T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
kazde T N3 MO
I\% kazde T kazde N M 1\Y% kazde T kazde N M1

* Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczng/radiologiczng ocene obecno-
Sci przerzutow. Dlatego z zasady moze by¢ zastosowane tylko po wycieciu ogniska pierwotnego czerniaka skory (bio-
psji wycinajacej).

** Stopniowanie patologiczne zawiera w sobie z zasady mikrostopniowanie ogniska pierwotnego oraz mikrostopnio-
wanie weztéw chtonnych regionalnego sptywu: po biopsji wezta wartowniczego lub po limfadenektomii (z wyjatkiem
stopni 0 i IA, w ktérych nie wykonuje sie operacji w obrebie weztéw chtonnych regionalnego sptywu).

2.7 Leczenie

Jak dotad leczenie chorych na czerniaka w IIIC lub IV stopniu zaawansowania jest uzna-
wane za trudne, a standard postepowania nie zostal opracowany. Dane pochodzace
z analizy wynikow badan klinicznych II fazy [21] wskazuja, Ze mediana czasu przezycia
po zastosowaniu réznych metod leczenia systemowego wynosita ok. 6 miesiecy. Lecze-
nie operacyjne przerzutow jest mozliwe tylko w czeSci przypadkéw, tzn. gdy zmiany
przerzutowe s3 pojedyncze i wystepuja w tkance podskérnej, OUN albo ptucach. Ponad-
to, brak jest dowodéw naukowych potwierdzajacych wptyw tego typu postepowania na
catkowite przezycie. Leczenie systemowe stosuje sie u chorych z nieoperacyjna albo
wieloogniskowg postacig choroby [40].
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2.7.1 Radioterapia

Radioterapia moze by¢ stosowana u chorych na czerniaka jako leczenie gtéwne, uzupet-
niajgce operacje badz paliatywne, przy czym czerniak stabo poddaje sie dziataniu pro-
mieniowania jonizujgcego.

Radioterapia ogniska pierwotnego czerniaka moze by¢ zastosowana, gdy nie ma mozli-
wosci powtdrzenia zabiegu chirurgicznego przy nieradykalnym usunieciu zmiany pier-
wotnej badZz w przypadku wznowy w bliZnie pooperacyjne;.

Radioterapia uzupetniajgca moze by¢ stosowana po wycieciu ogniska pierwotnego czer-
niaka, ale decyzja o jej zastosowaniu powinna by¢ podyktowana m.in. oszacowanym ry-
zykiem nawrotu oraz dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z jej stosowaniem. Do
radioterapii uzupetniajgcej kwalifikujg sie chorzy, u ktérych po usunieciu weztéw
chtonnych stwierdzone zostato przekroczenie torebki weztéw chtonnych, nacieki
w tkance podskdrnej, nacieki czerniaka w naczyniach chtonnych badz masywne zajecie
weztéw chtonnych.

Podstawowym celem radioterapii paliatywnej jest zmniejszenie objawéw zwigzanych
z chorobg oraz poprawa jakos$ci zycia pacjentéw i ewentualne przedtuzenie zycia. Sto-
sowana jest, gdy operacyjne usuniecie guzéw nie jest mozliwe lub gdy stan pacjenta nie
zezwala na przeprowadzenie operacji. Moze by¢ takze zastosowana w przypadkach, gdy
operacja uwazana jest za bezskuteczng (mnogie przerzuty, szczegdlnie w przypadku
wystepowania w réznych narzadach). Radioterapia paliatywna moze by¢ stosowana
w przypadku wszystkich rodzajow przerzutow, w tym np. do mézgu czy kosci. Jej sku-
teczno$¢ uzalezniona jest przede wszystkim od wielko$ci guza i jego umiejscowienia.
Ponadto, badania in vitro wykazaty, Ze zmiany przerzutowe sg bardziej oporne na radio-
terapie niz guzy pierwotne [29, 38].

2.7.2 Dakarbazyna

Lek cytostatyczny, zarejestrowany w leczeniu chorych na czerniaka ztosliwego z prze-
rzutami, podawany w postaci wlewu dozylnego. Poczatkowo wyniki badan klinicznych
I fazy wskazywaty, ze odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie wyno-
sit ok. 25%. Wyniki nowszych badan klinicznych wskazaty, ze obiektywng odpowiedzZ na
leczenie uzyskuje ok. 5-12% pacjentéw. Dodatkowo, tylko u ok. 1-2% pacjentéw uzysku-
je sie dtugotrwata odpowiedz na leczenie [18, 40].

Wyniki metaanalizy randomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng [19], ktére
objety populacje chorych na przerzutowego czerniaka w stopniu IV wskazaty, ze media-
na przezycia catkowitego (OS) w grupie otrzymujacych dakarbazyne wynosita 7,4 (+0,6)
miesigca.
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2.7.3 Immunoterapia

2.7.3.1 Ipilimumab

Ipilimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktérego dziatanie polega na
blokowaniu antygenu-4 cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4). CTLA-4 jest supreso-
rem limfocytéw T, a jego unieczynnienie powoduje posrednig stymulacje odpowiedzi
immunologicznej. Lek posiada wskazanie w terapii dorostych chorych
na zaawansowanego czerniaka, ktorzy byli wczesniej leczeni. Ipilimumab dostepny jest
w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu infuzyjnego. Wyniki badan klinicznych
wskazaly, ze mediana czasu przezycia catkowitego pacjentow (OS) leczonych ipilimu-
mabem wynosita 10-11 miesiecy. Czesto lub bardzo czesto obserwowanymi dziataniami
niepozagdanymi w trakcie leczenia ipilimumabem byty: zmniejszenie apetytu, biegunka,
nudnosci, wymioty, wysypka, $§wiad, niedokrwistos¢, limfopenia, niedoczynnos¢ tarczy-
cy lub przysadki mézgowej, odwodnienie, hipokaliemia, stan splagtania, obwodowa neu-
ropatia czuciowa, zawroty lub bdle glowy, sennos¢, zmniejszenie ciSnienia, uderzenia
goraca, niewyrazne widzenie, b6l oka, béle w obrebie guza, béle brzucha, dusznosci, ka-
szel, rumien, bielactwo, tysienie, nocne poty, krwawienia z uktadu pokarmowego, zapa-
lenie jelit, zaparcia, refluks, nieprawidtowa czynnos$¢ watroby, zapalenia lub sucho$¢
skoéry, bole miesniowo-szkieletowe, kurcze miesni, goraczka, zmeczenie, reakcje w miej-
scu wstrzykniecia, dreszcze, astenia, obrzeki, bdle, zmniejszenie masy ciata, wzrost ak-
tywnosci ALT, AST, wzrost stezenia bilirubiny we krwi [4, 30].

2.7.3.2 Interferon alfa-2b

Interferon jest wskazany jako leczenie wspomagajgce po operacyjnym usunieciu nowo-
tworu, gdy istnieje duze ryzyko uogdlnionego nawrotu, np. przy pierwotnym lub nawro-
towym (stwierdzonym klinicznie lub histologicznie) zajeciu weztéw chtonnych. Stoso-
wanie interferonu u pacjentow z II lub III stadium czerniaka, jest zwigzane
z uzyskiwaniem ograniczonych korzys$ci w poréwnaniu z potencjalnym ryzykiem poja-
wienia sie dziatan niepozadanych [5, 25].

2.7.4 Leczenie celowane

Istota medycyny spersonalizowanej jest zastosowanie substancji czynnej,
z uwzglednieniem specyficznej charakterystyki molekularnej nowotworu u danego pa-
cjenta, w celu uzyskania mozliwie najwyzszej skutecznosci leczenia.

Terapia celowana jest oparta na zastosowaniu zwigzkow selektywnie hamujgcych en-
zym (biatko regulatorowe) danego szlaku przekazywania sygnatow w komorce, ktorego
aktywnos¢ jest nieprawidtowo podwyzszona (w wyniku mutacji). Inhibitory kinaz szla-
ku Ras/Raf/Mek/Erk hamujg aktywno$¢ takich biatek jak CRAF, BRAF, BRAF V600. Biat-
ka te reguluja wzrost, proliferacje i roznicowanie komorek, a ich podwyzszona aktyw-
nos$¢ jest obecna w komérkach nowotworowych. Kinazy szlaku PI3K/Akt/mTOR stymu-
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luja proliferacje i przemieszczanie sie komorek nowotworowych, moga réwniez wpty-
wac na oporno$¢ czerniaka na chemioterapie [20, 26, 44].

2.7.4.1 Selektywne inhibitory BRAF

2.7.4.1.1 GSK2118436

GSK2118436 (dabrafenib) jest inhibitorem kinazy BRAF z mutacjag V600E, V600D/K
i V600G. Lek nie jest jeszcze zarejestrowany w Europie, ani w Stanach Zjednoczonych.
Obecnie trwaja badania kliniczne fazy I-III majace na celu ocene skutecznosci i bezpie-
czenstwa dabrafenibu oraz okre$lenia biomarkeréw. Trwa réwniez randomizowanie
badanie kliniczne III fazy z aktywng grupa kontrolng (dakarbazyna), ktére objeto popu-
lacje pacjentéw z czerniakiem w stopniu III lub IV i z potwierdzong mutacjag BRAF
V600E [26].

2.7.4.1.2 Wemurafenib

Wemurafenib (PLX4032, RG7204, RO5185426) wybidrczo hamuje onkogenna kinaze
BRAF V600, ktéra jest obecna w przyblizeniu u co drugiego pacjenta z czerniakiem
i odpowiada za wzmozong, niekontrolowang proliferacje komérek zmienionych nowo-
tworowo. Sg obecnie opublikowane wyniki badan fazy Il oraz III, w ktorych potwierdzo-
no skutecznos$¢ w odniesieniu do wydtuzenia czasu przezycia oraz regresji nowotworu.
Zatwierdzone przez EMA wskazanie to monoterapia dorostych chorych na zaawanso-
wanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) z potwierdzong obecnoscia
mutacji BRAF V600 [13, 30].

2.7.5 Leczenie skojarzone

W 2009 r. opublikowany zostat raport Cochrane, w ktéorym pordéwnano skutecznos¢
chemioterapii ze skuteczno$ciag chemio-immunoterapii (chemioterapia w skojarzeniu
z leczeniem biologicznym - interferonem alfa i (lub) interleuking 2). Wyniki metaanaliz
wskazaly, ze zastosowanie leczenia skojarzonego nie byto zwigzane z poprawg przezy-
cia catkowitego, przezycia w okresie 1, 2 lub 5 lat, czy przezycia bez progresji choroby,
w porownaniu z chemioterapig (gtownie dakarbazyng). Rowniez czesto$¢ toksycznych
dziatan niepozadanych (=3. stopien nasilenia) oraz czesto$¢ dziatan niepozadanych
prowadzacych do zgonu byta poréwnywalna pomiedzy obiema grupami.

Mozna zatem uzna¢, Ze zastosowanie takiego schematu leczenia jest co najwyzej tak sa-
mo skuteczne jak monoterapia dakarbazyna [37].

2.7.6 Opornosc¢ czerniaka na leczenie

Oporno$¢ zaawansowanego czerniaka na wszystkie dotychczas poznane zwigzki jest
wynikiem licznych nieprawidtowosci na poziomie komorkowym i genetycznym. Niska
skutecznos¢ dakarbazyny jest zwigzana z wysoka sprawno$cig mechanizméw napraw-
czych DNA. Inng przyczyng niewrazliwosci czerniaka na chemioterapie jest zaburzona
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apoptoza - podwyzszona aktywnos$¢ czynnika transkrypcyjnego NF-kB, mutacje w genie
biatka p53, nieprawidtowa ekspresja biatek regulujacych proces apoptozy (gtéwnie
z rodziny Bcl-2).

Mechanizm opornosci czerniaka na wemurafenib jest obecnie przedmiotem wielu badan
naukowych. Niewrazliwo$¢ nowotworu na inhibitory kinazy BRAF V600 moze by¢ zwia-
zana z reaktywacja szlaku MAPK badz aktywacja alternatywnego szlaku, co umozliwia
przezycie komorkom zmienionym nowotworowo. Istnieje koncepcja moéwigca
o uzasadnionym zastosowaniu leczenia skojarzonego, ktére obejmowatoby wemurafe-
nib i inhibitory szlaku MEK oraz PI3K, ktéra umozliwi unikniecie badZ opézni rozwoj
szlakéw alternatywnych omijajgcych blokowane ogniwo [20, 33, 39].

2.8 Rekomendacje i zalecenia

2.8.1 Zalecenia Polskiej Unii Onkologii (2011 r.)

Po histologicznym potwierdzeniu rozpoznania czerniaka podejmowana jest decyzja
o ewentualnym ,docieciu” blizny po biopsji (z odpowiednimi marginesami) i wykonaniu
biopsji wezta wartowniczego. W przypadku stwierdzenia przerzutu w wezle wartowni-
czym lub potwierdzenia klinicznie wyczuwalnego powiekszenia weztéw chtonnych za
pomoca cienkoigtowej biopsji aspiracyjnej (BAC) nalezy wykona¢ limfadenektomie
sptywu chtonnego. W przypadku chorych na czerniaka skory postepowaniem z wyboru
jest leczenie chirurgiczne za$ leczenie uzupetniajace (radioterapia, leczenie systemowe)
nie jest zalecane i powinno by¢ stosowane jedynie w ramach badan klinicznych lub in-
dywidualizowane na podstawie czynnikoéw predykcyjnych. U chorych z IV stopniem wg
klasyfikacji TNM (stadium rozsiewu) wskazane jest podjecie proby chemioterapii pro-
gramami wielolekowymi zawierajagcymi DTIC lub samg dakarbazyna.

Leczenie chirurgiczne
Ognisko pierwotne

Pierwszym, podstawowym i koniecznym do wykonania zabiegiem chirurgicznym
u wszystkich chorych jest biopsja wycinajgca ogniska pierwotnego czerniaka skory. Jed-
noczesnie jest to jedyna zalecana metoda diagnostyczna wykonywana w celu potwier-
dzenia rozpoznania czerniaka i ustalenia najwazniejszych czynnikéw rokowniczych.
Obowigzuje wyciecie podejrzanej zmiany w catosci z cie¢ eliptycznych w znieczuleniu
miejscowym. Po badaniu mikroskopowym konieczne jest okreslenie gtebokosci nacieku,
stopnia naciekania oraz dokonanie oceny istnienia (mikro-) owrzodzenia na powierzch-
ni czerniaka. Wyciecie radykalne sprowadza sie obecnie do pytania o szeroko$¢ oraz
gleboko$¢ wyciecia blizny po biopsji wycinajacej. Ryzyko miejscowego nawrotu czernia-
ka uzaleznione jest przede wszystkim od grubosci nacieku, w mniejszym za$ stopniu od
szerokoS$ci marginesow zastosowanych przy wycieciu.
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Pojawiajace sie wznowy sg odzwierciedleniem cech biologicznych czerniaka nie za$ wy-
nikiem nieprawidlowego leczenia chirurgicznego. U chorych na zaawansowane miej-
scowo czerniaki nie nalezy wykonywac¢ amputacji (z wyjatkiem palcow rak i stop).

Wezty chtonne

Wezel wartowniczy jest pierwszym i zarazem najbardziej prawdopodobnym miejscem
przerzutu czerniaka skory do regionalnego sptywu chtonki. Do biopsji tego wezta kwali-
fikowani sg chorzy na czerniaka skéry tutowia i koniczyn, z naciekiem o grubosci powy-
zej 1 mm, bez objawow Kklinicznych przerzutéw oraz z minimalnym ryzykiem powikian
znieczulenia ogdlnego. Do biopsji nie sg kwalifikowani chorzy na czerniaka bton $luzo-
wych i gatki ocznej, po wycieciu czerniaka, z zastosowaniem przesunietych ptatow skor-
nych, z przeciwskazaniami do znieczulenia og6lnego i kobiety w cigzy.

Decyzja odnosnie do dalszego postepowania podejmowana jest po wykonaniu badania
histopatologicznego i w przypadku stwierdzenia zmian przerzutowych konieczne jest
wykonanie limfadenektomii odpowiedniego sptywu. U chorych, ktérzy nie zostali pod-
dani biopsji wezta wartowniczego, zalecana jest obserwacja. W przypadku zaobserwo-
wania powiekszenia weztéw chtonnych regionalnego sptywu wykonywana jest BAC,
ktérej dodatni wynik wskazuje na konieczno$¢ wykonania limfadenektomii danego
sptywu.

Leczenie uzupetniajqgce pooperacyjne

Nie ma obecnie naukowych dowodéw, ktére uzasadniatyby rutynowe stosowanie lecze-
nia uzupetniajgcego (radioterapia, chemioterapia lub immunoterapia) w praktyce kli-
nicznej u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii. Leczenie
uzupetniajgce powinno by¢ przedmiotem prospektywnych badan klinicznych.

Jedynym zarejestrowanym (w USA i UE) lekiem w postepowaniu uzupetniajgcym
(w stopniu zaawansowania czerniaka I[IB-III) jest interferon alfa-2b w wysokich daw-
kach. W niskich dawkach zarejestrowany jest w Europie dla chorych w II stopniu zaa-
wansowania. Podstawg rejestracji byto znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowi-
tego w okresie ok. 7-letniej obserwacji, ktore nie zostato potwierdzone po dtuzszym cza-
sie (12 lat).

Leczenie chorych w stadium uogdlnienia

Mediana czasu przezycia u chorych na czerniaka skéry w IV stopniu zaawansowania
wynosi 6-10 miesiecy, a 5-letnie przezycia dotycza mniej niz 10% pacjentéw. U chorych,
ktoérzy nie kwalifikuja sie do udziatu w badaniach klinicznych mozna rozwazy¢ odrocze-
nie chemioterapii paliatywne;j.

Uwzgledniajac obecny stan wiedzy (ograniczong warto$¢ chemioterapii lub biochemio-
terapii w I linii oraz brak skutecznosci leczenia II linii), wta$ciwe jest stosowanie palia-
tywnego leczenia chorych na uogélnionego czerniaka w ramach badan klinicznych. Ra-
dioterapia wskazana jest w postepowaniu paliatywnym u chorych z przerzutami
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w oSrodkowym uktadzie nerwowym oraz tkankach miekkich (owrzodzenia i bdl) oraz
koSciach (bdl).

Obserwacja po leczeniu

Nie ma obecnie opracowanych standardowych zalecen prowadzenia obserwacji po le-
czeniu czerniaka skdry. Zarowno czesto$¢, rodzaj badan jak i dtugo$¢ obserwacji nalezy
uzalezni¢ od indywidualnego ryzyka nawrotu choroby (nalezy przy tym pamieta¢ o moz-
liwos$ci wystapienia nawrotu po okresie ponad 10 lat od pierwotnego leczenia) [45].

2.8.2 Zalecenia European Society for Medical Oncology
Zalecane jest szerokie wyciecie guzo6w pierwotnych z marginesem bezpieczenstwa:

e 0,5 cm dla czerniaka in-situ,
e 1 cmdla guzéw o grubosci wg Breslowa do 2 mm,
e 2 cm dla nowotworéw grubszych.

Marginesy te mogg by¢ modyfikowane np. w przypadku czerniaka twarzy.

Rutynowa elektywna limfadenektomia lub naswietlanie do regionalnych weztéw chton-
nych nie jest zalecane. Biopsja wezta wartowniczego w przypadku guza o grubosci po-
wyzej 1 mm jest niezbedna do precyzyjnej oceny stopnia zaawansowania czerniaka.
W przypadku potwierdzenia przerzutéw czerniaka do wezta wartowniczego, kolejnym
etapem postepowania powinna by¢ catkowita limfadenektomia regionalnego wezta
chtonnego.

Leczenie uzupetniajagce u pacjentéw po resekcji wezta preferowane jest w kontekscie
randomizowanych badan klinicznych w wyspecjalizowanych o$rodkach. Zatwierdzonym
wskazaniem jest w tej sytuacji interferon alfa-2b stosowany w wysokich dawkach.
W przypadku pojedynczych przerzutow do weztow chtonnych wskazane jest usuniecie
chirurgiczne z uwzglednieniem otoczenia wezta (usuniecie tylko weztéw chtonnych
znowotworem jest nieskuteczne). Chirurgiczne usuniecie jest takze zalecane
w przypadku pojedynczego przerzutu do narzagdéw migzszowych, w tym oSrodkowego
uktadu nerwowego. Przed podjeciem dodatkowych, miejscowo agresywnych chirurgicz-
nych metod leczenia, niezbedna jest szczeg6towa ocena stopnia zaawansowania czer-
niaka (uwzgledniajaca techniki obrazowania takie jak CT lub PET) w celu wykluczenia
obecnosci dalszych przerzutéw.

Nieresekcyjne przerzuty in-transit lub nieoperacyjne pierwotne guzy zlokalizowane na
konczynach bez dodatkowych przerzutéw moga by¢ leczone za pomocg izolowanej per-
fuzji konczyn melfalanem lub czynnikiem martwicy nowotworu alfa. Radioterapia moze
by¢ stosowana alternatywnie, chociaz nie istnieja dane $wiadczace o pozytywnym
wptywie tej metody na jakikolwiek punkt koncowy badan.

Dtugotrwate leczenie uzupetniajgce interferonem alfa moze by¢ zalecane w przypadku
chorych na czerniaka w stopniu III C, jezeli dobrze toleruja oni pegylowany interferon.
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Chorzy na czerniaka w stopniu IV powinni by¢ leczeni w ramach badan klinicznych, jed-
nak nie sg one dostepne dla wszystkich chorych na przerzutowego czerniaka. W tych
przypadkach w ramach paliatywnej terapii zaawansowanej choroby z kilkoma przerzu-
tami do réznych regionéw anatomicznych mozna poczatkowo wykorzystywac¢ dobrze
tolerowane cytostatyki, takie jak dakarbazyna (DTIC), taksany, fotemustyna lub cytokiny
(interferony, interleukina-2) lub kombinacje kilku lek6w. Radioterapia paliatywna po-
winna by¢ szczegdlnie rozwazana w przypadku objawdéw przerzutéw do mézgu lub zlo-
kalizowanych i bolesnych przerzutéw do kosci.

Nie ma ogdlnie przyjetego leczenia uzupeiniajacego dla pacjentéw z wysokim ryzykiem
pierwotnego czerniaka (stopien IIB/C) lub po catkowitej resekcji przerzutéw do weztow
chtonnych (stopien III). Nie istnieje takze standardowa terapia dla pacjentéow
z czerniakiem w stopniu zaawansowania IV, jednak dakarbazyna traktowana jest jako
lek referencyjny [12].

2.8.3 Zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Chorzy na czerniaka w stopniu zaawansowania Ill i przerzutami in-transit:

e leczenie pierwotne - mozliwe jest:
o catkowite wyciecie chirurgiczne w celu oczyszczenia margineséw (prefe-
rowane jesli jest to mozliwe),
o rozwazenie biopsji wezta wartowniczego dla resekcyjnych przerzutéw in-
transit,
hipertermiczna perfuzja/infuzja z melfalanem,
zakwalifikowanie pacjentéw do badan klinicznych,
miejscowa ablacja,
radioterapia,
leczenie systemowe,

o O O O O

o zewnetrznie stosowany imikwimod.
e leczenie uzupetniajgce - mozliwe jest:
o zakwalifikowanie pacjentéw do badan klinicznych,
o obserwacja pacjentéw,
o podanie interferonu alfa.

Chorzy na czerniaka w stopniu zaawansowania 1V:

e ograniczone przerzuty (resekcyjne):
o resekcjainastepnie badania kliniczne lub obserwacja,
o obserwacja lub terapia systemowa:
* brak innych choréb - resekcja:
e brak choréb - badania kliniczne lub obserwacja,
e choroby resztkowe - leczenie analogicznie jak w przypadku
czerniaka nieresekcyjnego,

24/42



Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjq BRAF V600. Analiza problemu decyzyjnego.

= wystepowanie innych choréb - postepowanie jak w przypadku
czerniaka nieresekcyjnego,
e rozsiane przerzuty (nieresekcyjne):

o przerzuty do mézgu - terapia systemowa lub radioterapii,

o bez przerzutow do moézgu - terapia systemowa lub rozwazenie resekc;ji
lub radioterapii u pacjentéw bez objaw6éw choroby lub rozwazenie palia-
tywnej resekcji lub radioterapii dla pacjentéw z objawami choroby?! lub
leczenie wspomagajace (jako najlepsze rozwigzanie) [34].

2.8.4 Zalecenia National Health and Medical Research Council (Australia)

U chorych na czerniaka rozsianego z przerzutami nalezy rozwazy¢ zastosowanie che-
mioterapii lub paliatywnej opieki w celu poprawy objawéw. U pacjentéw z objawami
miejscowych przerzutéw czerniaka zalecana jest radioterapia.

W celu poprawy przezycia, u pacjentéw z korzystnym rokowaniem (z ograniczonym
wystepowaniem lub brakiem choroby zewnagtrzczaszkowej) powinno rozwazy¢ sie re-
sekcje chirurgiczng. W przypadku nieresekcyjnosci nalezy rozwazy¢ radioterapie stereo-
taktyczng. Pacjenci z niekorzystnym rokowaniem co do przerzutéw powinni otrzymac
paliacje z zastosowaniem leczenia operacyjnego, radioterapii catego mdzgu, chemiote-
rapii, steroidow lub opieki paliatywnej.

Pacjenci z przerzutami operacyjnymi powinni zosta¢ poddani resekgcji [7].

2.8.5 Zalecenia National Institute for Health and Clinical Excellence

Rozstrzygajacym leczeniem w przypadku czerniaka skory jest szerokie wyciecie miej-
scowe, ktére powinno by¢ wykonane przez odpowiednio przeszkolonego lekarza
z uwzglednieniem rekomendowanych margineséw. JeZeli marginesy sg niewystarczaja-
ce, zalecane jest dociecie.

Radioterapia ma ograniczone zastosowanie w leczeniu chorych na czerniaka skory (guz
uwazany jest za radioodporny). Stosowana jest czasami w leczeniu paliatywnym obja-
wowych przerzutdw, szczegdlnie do mdzgu i kosci. Czesto stosowang metodg leczenia
pacjentow z przerzutami jest chemioterapia. Nie istniejg jednak dowody, ktére wskazy-
watyby na korzysci wynikajace ze stosowania adjuwanowej chemioterapii po zabiegu
chirurgicznym. Istnieja dowody wskazujace na poprawe czasu przezycia bez nawrotu
choroby w przypadku podawania interferonu alfa, ale stosowanie go jako leczenia uzu-
petniajacego po zabiegu nie wptywa na przezycie catkowite (0S). W przypadku niekto-
rych pacjentéw, zaniechanie aktywnego leczenia moze by¢ najbardziej wtasciwym po-
dejsciem. Leczenie objawowe i obserwacja moga by¢ odpowiednig alternatywa.

! U pacjentéw z rozsianymi przerzutami, resekcja i radiacja moga by¢ wskazane dla objawdéw paliatyw-
nych, takich jak krwawienie z przewodu pokarmowego lub zaparcia, owrzodzenie, przerzuty do tkanek
miekKich lub ciezka adenopatia.
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Pacjenci z przerzutami czerniaka maja niekorzystne rokowania, dlatego dla wielu z nich
leczenie zasadniczo ograniczone jest do leczenia paliatywnego. Mozliwosci leczenia
obejmujg operacje oraz terapie dla poszczegélnych zmian. Terapie laserem CO2 mozna
zastosowac¢ w przypadku licznych matych guzéw, ktérych nie mozna wycina¢ indywidu-
alnie. Izolowana perfuzja konczyny moze by¢ opcja dla pacjentéw szczegdlnie zagrozo-
nych utratg konczyny, z odsetkiem uzyskiwanych remisji do 60% w okresie do 2 lat, ale
z niewielkim ryzykiem powaznych powiktan. Opcja ta powinna by¢ zarezerwowana dla
chorych na czerniaka in-transit w przypadku, gdy wyczerpano prostsze i bezpieczniejsze
metody. [zolowana infuzja koniczyny jest technikg, ktéra wydaje sie mie¢ zblizong sku-
teczno$¢ do perfuzji, ale odznacza sie mniejszg inwazyjnosciag i tatwiejsza powtarzalno-
$cig. Toksyczno$¢ obu metod jest zblizona [32].

2.9 Test na obecnos¢ mutacji BRAF

Znaczna grupa (40-60%) chorych na czerniaka posiada mutacje w genie BRAF. Zazwy-
czaj mutacja ta wystepuje w kodonie 600, zas dominujgcg mutacjg jest V60OE - substy-
tucja waliny kwasem glutaminowym [8].

W celu potwierdzenia obecno$ci mutacji mozliwe jest zastosowanie sekwencjonowania
metodg Sangera. Metoda ta odznacza sie jednak mniejszg czutoscig i wiekszym odset-
kiem btedu niz test Cobas® 4800 BRAF V600E Mutation Test (Roche Molecular Sys-
tems), ktéry w badaniach poréwnawczych dat lepsze wyniki. W przypadku metody San-
gera odsetek btedu wyniost ok. 9,2%, podczas gdy test Cobas® byt bezbtedny. Ponadto,
test ten wykazal wyzsza czuto§¢ w wykrywaniu mutacji V600E, co potwierdza gtebokie
sekwencjonowanie, jak réwniez umozliwit wykrycie wiekszosci mutacji V600K [3].

Zasada dziatania Cobas® 4800 BRAF V600E Mutation Test oparta jest na dwoch proce-
sach:

e recznym przygotowaniu probki w celu pozyskania genomowego DNA z tkanek
utrwalonych formaling (FFPET - ang. formalin-fixed, parafin-embadded tissue).

e amplifikacji metoda PCR i wykryciu docelowego DNA za pomoca uzupeiniajacej
sie pary starteréw i dwdch sond oligonukleotydowych oznaczonych za pomoca
barwnikoéw fluorescencyjnych. Jedna z sond przeznaczona jest do wykrywania
dzikiego typu sekwencji BRAF V600, za$§ druga do wykrycia sekwencji mutacji
V600E [8].

Cobas® 4800 BRAF V600E Mutation Test pozawala na selekcje chorych na czerniaka
wykazujacego mutacje w genie BRAF V600 do terapii wemurafenibem.
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3 Interwencja - Wemurafenib (Zelboraf®)

Informacje ponizej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Wemurafenib (Zelboraf®) [6].

3.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania i skutki farmakodynamiczne

Wemurafenib jest drobnoczgsteczkowym, stosowanym doustnie inhibitorem kinazy se-
rynowo-treoninowej BRAF. Mutacje genu BRAF dotyczace kodonu 600 (walina) powo-
duja konstytutywng aktywacje biatek BRAF, co moze prowadzi¢ do proliferacji komorki,
przy nieobecnosci czynnikéw wzrostu niezbednych w prawidtowych warunkach.

Dane przedkliniczne uzyskane na drodze analizy biochemicznej wykazaty, Ze wemura-
fenib moze silnie hamowac¢ kinazy BRAF z aktywujacymi mutacjami w kodonie 600
(Tabela 9).

Tabela 9. Aktywno$¢ hamujgca wemurafenibu wobec réznych kinaz BRAF
Oczekiwana czesto$¢ wystepowania

Kinaza wsrod czerniakow z mutacjg BRAF Stezenie hamujace 50 (nM)
V600*
BRAFV600E 93,2 % 10
BRAFV600K 5,6% 7
BRAFV600R 1% 9
BRAFV600D <0,1% 7
BRAFV600G <0,1% 8
BRAFV600M <0,1% 7
BRAFV600A 0 14
BRAFWT n.a. 39

*Oszacowanie na podstawie 2099 przypadkéw czerniaka z podang mutacja BRAF w kodonie 600, zawartych w pu-
blicznej bazie danych COSMIC, publikacja 54 (lipiec 2011).

Ponizej przedstawiona zostata struktura chemiczna tego zwigzku.

Rysunek 1. Struktura chemiczna wemurafenibu.
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3.2 Zarejestrowane wskazania

Zelboraf® jest wskazany w monoterapii dorostych chorych na nieresekcyjnego lub z
przerzutami czerniaka, wykazujacego mutacje BRAF V600. Zelboraf® zostat zarejestro-
wany 17 sierpnia 2011 roku przez FDA w Stanach Zjednoczonych [16], zas 17 lutego
2012 roku EMA zarejestrowata produkt leczniczy w Europie [14].

Opatentowane nazwy handlowe Zelboraf

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy

. . Roche Registration Ltd
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Ograniczenie w uzZytkowaniu: Zelboraf® nie jest zalecany do stosowania u pacjentéow
z BRAF typu dzikiego.

3.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

3.4 Dawkowanie

Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (4 tabletki 240 mg) dwa razy na dobe
(ré6wnowarto$¢ dobowej dawki wynoszacej 1 920 mg). Pierwsza dawka powinna zosta¢
przyjeta rano, a druga dawka po okoto 12 godzinach, wieczorem. Kazdg dawke poran-
ng/wieczorng produktu nalezy zawsze przyjmowaé w ten sam sposob, tzn. w trakcie
positku lub bez niego.

Czas trwania leczenia

Leczenie wemurafenibem powinno by¢ prowadzone do momentu progresji nowotworu
lub wystapienia nieakceptowalnych objawo6w toksycznoSci.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki, mozna jg przyja¢ do 4 godzin przed kolejng, aby zacho-
wac¢ schemat podawania produktu dwa razy na dobe. Nie nalezy przyjmowac¢ obu dawek
w tym samym czasie.
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Wymioty

W przypadku wystepowania wymiotéw po podaniu wemurafenibu pacjent nie powinien
przyjmowac¢ dodatkowej dawki produktu - nalezy kontynuowac leczenie bez modyfika-
Cjl.

Dostosowanie dawkowania

Postepowanie w przypadku dziatan niepozgdanych na produkt lub wystuzenia odstepu
QT moze wymaga¢ zmniejszenia dawki produktu, chwilowego przerwania leczenia
i (lub) jego zakonczenia (patrz Tabela 10). Nie zaleca sie zmiany dawkowania na dawke
mniejszg niz 480 mg dwa razy na dobe.

Jesli u pacjenta wystapi rak kolczystokomdérkowy skoéry (ang. cutaneous squamous cell
carcinoma, cuSCC), zaleca sie kontynuowanie leczenia bez modyfikacji dawki wemurafe-
nibu.

Ponizej przedstawione zostaty informacje odnosnie rekomendowanej modyfikacji dawki
leku w zaleznos$ci od stopnia dziatan niepozadanych. Okreslenie poszczegdlnych stopni
ciezkos$ci zdarzenia niepozgdanego oparte jest na CTCAE wersja 4.0 [9] ijest zgodne
z kryteriami terminologicznymi dla zdarzen niepozadanych w wersji zaakceptowanej
przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej [46]. Charakterystyka
poszczegblnych stopni przedstawiona zostata w Rozdziale 5.2
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Tabela 10. Informacja o modyfikacji dawki.

Stopien (CTC-AE)* Zalecana modyfikacja dawki

Stopien 1 lub Stopien 2 (tole-
rowane)

Kontynuacja stosowania wemurafenibu w dawce 960 mg dwa razy na
dobe.

Stopien 2 (nietolerowane)
lub Stopien 3

Pierwsze wystapienie jakie-
gokolwiek dziatania niepo-
zadanego stopnia 2. lub 3.

Przerwac leczenie do uzyskania ztagodzenia objawdéw do stopnia 0-1.
Wznowi¢ podawanie produktu w dawce 720 mg dwa razy na dobe (lub
480 mg dwa razy na dobe, jesli dawka byta juz zmniejszana).

Drugie wystapienie jakiego-
kolwiek dziatania niepoza-
danego stopnia 2. lub 3. lub
utrzymywanie go sie po
przerwaniu leczenia

Przerwac leczenie do uzyskania ztagodzenia objawéw do stopnia 0-1.
Wznowi¢ podawanie produktu w dawce 480 mg dwa razy na dobe (lub
zakonczy¢ leczenie, jesli dawka byta juz zmniejszana do 480 mg dwa razy
na dobe).

Trzecie wystgpienie jakiego-
kolwiek dziatania niepoza-
danego stopnia 2. lub 3. 1ub
utrzymywanie go sie po dru-
gim zmniejszeniu dawki

Zakonczy¢ leczenie.

Stopien 4

Pierwsze wystapienie jakie-
gokolwiek dziatania niepo-
zadanego stopnia 4.

Zakonczy¢ leczenie lub przerwac leczenie wemurafenibem do uzyskania
ztagodzenia objawéw do stopnia 0-1.

Wznowi¢ podawanie produktu w dawce 480 mg dwa razy na dobe (lub
zakonczy¢ leczenie, jesli dawka byta juz zmniejszana do 480 mg dwa razy
na dobe).

Drugie wystapienie jakiego-
kolwiek dziatania niepoza-
danego stopnia 4 lub utrzy-
mywanie go sie po pierw-
szym zmniejszeniu dawki

Zakonczy¢ leczenie.

*Intensywno$¢ Kklinicznych dziatan niepozadanych klasyfikowana wedtug Common Terminology Criteria for Adverse

Events ver. 4.0 (CTC-AE).

Przedawkowanie

Nie ma swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania wemurafenibu. Pacjenci, u kto-
rych wystapig zdarzenia niepozadane, powinni otrzyma¢ odpowiednie leczenie obja-
wowe. W badaniach klinicznych wemurafenibu nie zaobserwowano przypadkoéw prze-
dawkowania. W razie podejrzenia przedawkowania produktu nalezy wstrzyma¢ poda-
wanie wemurafenibu oraz rozpoczac leczenie podtrzymujace.

3.5 Dzialania niepozadane

Do najczestszych (>30%) dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem wemura-

fenibu naleza: bdle stawow, zmeczenie, wysypka, nadwrazliwo$¢ na swiatto, nudnosci,
tysienie oraz $wiad. Bardzo czesto obserwowano przypadki raka kolczystokomoérkowe-
go skdry; najczesciej stosowanym leczeniem byto miejscowe wyciecie zmiany.
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4 Komparatory

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow
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5 Oceniane punkty koncowe

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA), wersja 2.1, w analizie kli-
nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej jed-
nostce chorobowej [1].

5.1 SKkutecznosc leczenia

Wedtug zalecen FDA z 2007 r. [41] podczas analizy skuteczno$ci lekéw przeciwnowo-
tworowych nalezy ocenia¢ ponizsze punkty konicowe.

Przezycie calkowite (ang. overall survival, OS) - zdefiniowane jako czas od randomi-
zacji do zgonu z dowolnej przyczyny. Obejmuje populacje ITT i jest uznane za najbar-
dziej wiarygodny i preferowany punkt konicowy badan klinicznych w populacji chorych
na nowotwory. Pomiar jest fatwy i precyzyjny. Ocena nie jest zwigzana z ryzykiem po-
pelnienia btedu systematycznego; powinna dotyczy¢ wynikéw pochodzacych z rando-
mizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng. W celu oszacowania korzysci klinicz-
nych, poprawa przezycia powinna by¢ analizowana jako analiza relacji ryzyka do korzy-
$ci. Uzyskana poprawa OS, ktéra jest istotna statystycznie, moze by¢ uznana za istotng
klinicznie, jesli profil bezpieczenstwa leku jest akceptowalny (nasilenie dziatan toksycz-
nych).

Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) - definiowane jest jako
czas od randomizacji do czasu nawrotu nowotworu lub zgonu z dowolnej przyczyny.
Punkt ten jest najczeSciej wykorzystywany w leczeniu uzupetniajgcym po ostatecznym
zabiegu chirurgicznym lub radioterapii. Moze by¢ rowniez waznym punktem konncowym
w przypadku, gdy duzy odsetek pacjentow osiggnie catkowita odpowiedZ na chemiote-
rapie.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) - definio-
wany jako odsetek pacjentow z odpowiednig, okreslong w protokole badania redukcja
wielkos$ci guza w zadanym okresie obserwacji. Czas odpowiedzi mierzony jest zazwyczaj
od chwili poczatkowej odpowiedzi do udokumentowanej progresji nowotworu. FDA
definiuje ORR jako sume czeSciowych odpowiedzi i catkowitych odpowiedzi - bezpo-
$redni pomiar aktywno$ci przeciwnowotworowej leku, ktory moze zosta¢ przeprowa-
dzony w badaniu bez grupy kontrolnej. Znaczenie ORR oceniane jest poprzez jego skale
i czas oraz odsetek catkowitych odpowiedzi (brak wykrywalnych dowodéw obecnos$ci
guza).

Czas przezycia do progresji choroby (ang. time to progression, TTP) - definiowany
jest jako czas od randomizacji do obiektywnej progresji guza. Punkt ten nie obejmuje
Zgonu.

35/42



Wemurafenib (Zelboraf®) w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong mutacjq BRAF V600. Analiza problemu decyzyjnego.

Okres przezycia bez objawéw progresji choroby (ang. progression-free survival,
PFS) - definiowany jako czas od randomizacji do obiektywnej progresji guza lub zgonu.
PFS zaktada, Ze wystapienie zgonu nie musi by¢ spowodowane progresja nowotworu
(prawdopodobienstwo zgonu jest indywidualne, specyficzne dla kazdego pacjenta).
W poréwnaniu z TTP, PFS jest preferowanym punktem konncowym w procesie rejestra-
cyjnym leku, chyba Ze podczas badania znaczgca wiekszo$¢ zgondéw jest niezwigzana
z progresja choroby nowotworowej (wtedy TTP jest akceptowanym punktem korico-
wym). Coraz czeSciej PFS stosowane jest jako pierwszorzedowy punkt koncowy badan
ze wzgledu na to, Ze jest on uwazany za bardziej korzystny dla pacjenta.

Czas do niepowodzenia terapii (ang. time-to-treatment failure, TTF) - ztoZony
punkt koncowy mierzacy czas od randomizacji do przerwania leczenia z jakiejkolwiek
przyczyny, wigczajgc progresje choroby, toksycznos¢ leczenia oraz zgon. Ze wzgledu na
to, ze TTF nie pozwala na ocene samej efektywnosci (jest ztozonym punktem konco-
wym), nie zaleca sie go jako regulacyjnego punktu koncowego (istotnego i majgcego
wptyw na decyzje) przy zatwierdzaniu leku.

Wedtug zalecen EMA opublikowanych w grudniu 2011 r. [15] badania kliniczne, ktérych
wyniki wykorzystywane sg w procesie rejestracyjnym, powinny wykaza¢, ze badany
produkt oferuje korzysci kliniczne. Tym samym dostepne powinny by¢ wystarczajace
dowody potwierdzajace, Zze wybrany pierwszorzedowy punkt koricowy moze zapewnic
wazny iwiarygodny pomiar korzysci klinicznych w populacji pacjentéw opisanych
w kryteriach wigczenia do badania.

Dopuszczalne pierwszorzedowe punkty koncowe zawieraja odsetek wyzdrowien, prze-
zycie (0S), okres przezycia bez objawéw progresji choroby (PFS) lub przezycie wolne od
choroby (DFS). Parametry te przekonujgco wykazujg korzystny wptyw na przezycie
w badaniach klinicznych, zaréwno z klinicznego, jak i metodologicznego punktu widze-
nia. Jezeli PFS lub DFS uznane zostang za pierwszorzedowy punkt koncowy, OS powi-
nien stanowi¢ drugorzedowy punkt koncowy i odwrotnie. Inne pierwotne punkty kon-
cowe, takie jak czas do progresji choroby (TTP) czy czas do niepowodzenia terapii
(TTF), moga by¢ zastosowane w wyjatkowych przypadkach, ale musi by¢ to w petni uza-
sadnione.

Niezaleznie od wyboru OS lub PFS jako pierwszorzedowego punktu koncowego, nalezy
uwzgledni¢ parametry takie jak odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) i poziom
szybkosci stabilizacji guza (np. 3 lub 6 miesiecy). W przypadku, gdy badanie dotyczy
leczenia paliatywnego, przyjecie ogdlnie akceptowanych instrumentéw - jakoS$ci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (ang. health-related quality of life, HRQOL) - moze dostarczy¢
cennych informacji.
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5.2 Bezpieczenstwo leczenia

[stotnym elementem badan klinicznych jest ocena bezpieczenstwa leczenia. Oprocz
standardowego raportowania dziatan niepozadanych nalezy takze okresli¢ efekty dzia-
tan prewencyjnych. Wszelkie ostre, podostre, przewlekte i p6Zne toksycznosci rowniez
powinny zostac opisane. Bezpieczenstwo w poszczegdlnych grupach powinno zas zosta¢
podsumowane z catego programu badania [15].

Zgodnie z CTCAE wersja 4.0 [9] poszczegolne stopnie ciezkoS$ci zdarzen niepozadanych
okreslane sa w nastepujacy sposéb.

e Stopien 1 - tagodne zdarzenie niepozadane.
e Stopien 2 - umiarkowane zdarzenie niepozadane.
e Stopien 3 - ciezkie zdarzenie niepozadane.

e Stopien 4 - zdarzenie niepozadane zagrazajace zyciu lub zagrazajace uposledze-
niem.

e Stopien 5 - zgon zwigzany ze zdarzeniem niepozadanym.
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6 Problem decyzyjny wg PICO

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa wemurafenibu (Zelboraf®)
w leczeniu dorostych chorych na nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka,
u ktorych wykryto mutacje BRAF V600.

Tabela 11. Strategia wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.
Kryterium Charakterystyka

Dorosli chorzy na nieresekcyjnego (II1IC) lub przerzutowego
(IV) czerniaka z potwierdzong mutacjg BRAF V600.

Rodzaj interwencji (I) | Wemurafenib.

Komparator (C) __

Skuteczno$c¢ leczenia:

e przezycie (0S),

Efekty zdrowotne (O) | ¢ przezycie bez progresji choroby (PFS),
e odpowiedz na leczenie.
Bezpieczenstwo leczenia.

Populacja (P)
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