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1.1.

Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajgcej terapii czerniaka skory

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie produktu leczniczego

Keytruda® (pembrolizumab, PEMBR) w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skory.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,

przedstawienie aktualnych standardéw postepowania po catkowitej resekcji czerniaka w Il stadium
zaawansowania (practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegdlnych opcji terapeutycznych
stosowanych po catkowitej resekcji czerniaka w Il stadium zaawansowania w Polsce,

analize rekomendacji dotyczacych finansowania pembrolizumabu wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na $wiecie,

opis aktualnej praktyki klinicznej leczenia po catkowitej resekcji czerniaka w lll stadium
zZaawansowania,

definicje problemu decyzyjnego wraz z wyborem opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢

pembrolizumab w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.
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Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajgcej terapii czerniaka skory

2. Problem zdrowotny

2.1. Definicja

Czerniak ztosliwy (ang. malignant melanoma; ICD—10: C43) wywodzi si¢ z nowotworowo zmienionych
melanocytow skory, bton $luzowych lub bftony naczyniowej gatki ocznej. Melanocyty znajdujg sie
w warstwie podstawnej naskorka i odpowiadajg za produkcje pigmentu — melaniny — w procesie

melanogenezy w strukturach komoérkowych nazywanych melanosomami [1-4].

Czerniak moze wystepowac w trzech formach:
e czerniak skory (ang. cutaneous melanoma: 91% przypadkow),
e czerniaki pozaskorne (9% przypadkow):
o czerniak gatki ocznej (ang. ocular melanoma, uveal melanoma, choroidal melanoma),

o czerniak bton sluzowych (ang. mucosal melanoma) [1, 5-8].

2.2. Epidemiologia

Swiat i Europa

Wedlug danych zebranych przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem (International Agency
for Research on Cancer, IARC) w ramach projektu GLOBOCAN, w 2018 roku odnotowano ponad
287 tys. przypadkéw zachorowan i ponad 60 tys. zgonéw z powodu czerniaka [9, 10]. Kraje bardziej
rozwinigte charakteryzujg sie kilkukrotnie wiekszym wspotczynnikiem zachorowan i zgondw anizeli kraje
mniej rozwiniete. Pod wzgledem rozpowszechnienia, czerniak najczesciej wystepuje w Oceanii,
Ameryce Poinocnej i Europie, a najrzadziej w Azji [10]. Australia, Nowa Zelandia oraz Norwegia cechujg
sie najwyzszymi na $wiecie warto$ciami wspoétczynnikéw dla zachorowan i zgonéw [9]. W Europie,
w 2018 roku odnotowano ponad 144 tys. zachorowan i ponad 27 tys. zgondw zwigzanych
z czerniakiem. Szwajcaria, Holandia, Niemcy i kraje poétnocnej Europy wyrdzniajg sie wysokimi
wartosciami wspoétczynnikow standaryzowanych dla zachorowan i zgondéw wzgledem $redniej UE oraz

krajow Europy potudniowej (Wykres 1) [10].
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Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

Wykres 1.

Wskazniki zachorowan i umieralnosci na czerniaka w roku 2018 dla wybranych krajéw europejskich (IARC) [10]
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Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

Polska

Dane epidemiologicznie Krajowego Rejestru Nowotworéw wskazujg, ze w 2016 roku odnotowano
w Polsce 3 666 przypadkdéw zachorowan na czerniaka (dla rozpoznania ICD-10 C43) i 1 386 zgonow
z nimi zwigzanych. Nie odnaleziono danych dotyczacych rozpowszechnienia czerniaka. Zaréwno wsréd
kobiet, jak i mezczyzn najczesciej czerniaka rozpoznaje sie w grupie wiekowej powyzej 50 lat, co
przektada sie na wzrost liczby zgonéw w tym samym przedziale wiekowym (Tabela 1, Wykres 2) [11-
13].

Wyniki ankiety przeprowadzonej w czterech instytucjach onkologicznych w Polsce, specjalizujgcych sie
w leczeniu czerniaka, pokazaty, ze rozktad stadiow zaawansowania choroby w momencie rozpoznania
ws$rod pacjentdw prezentuje sie w nastepujgcy sposob:

e stadium | — 30%,

e stadium Il — 40%,

o stadium Il operacyjne — 10%,

e stadium lll nieoperacyjne — 15%,

e stadium IV nieoperacyjne — 5% [14].

Tabela 1.
Standaryzowane wspétczynniki dla zachorowan i zgonéw na czerniaka ztosliwego (C43) w Polsce w latach 2015-2016
(Krajowy Rejestr Nowotworow) [11-13]

Zachorowania Zgony

Standaryzowany

Standaryzowany

Liczba os6b B a
wspoétczynnik

Liczba os6b 2 s
wspoétczynnik

2015 rok 2016 rok 2015 rok 2016 rok 2015 rok 2016 rok 2015 rok 2016 rok

Kobiety 1823 1971 7,19 7,59 682 644 2,20 2,02
Mezczyzni 1777 1695 8,42 7,93 664 742 3,64 3,42
Ogoétem 3600 3 666 7,60 7,62 1446 1386 2,81 2,62

a) Standaryzacja wg populacji europejskiej. Na 100 000 oséb na rok.

Wykres 2.
Zachorowania i zgony z powodu czerniaka ztosliwego (C43) w zaleznosci od wieku w Polsce w roku 2016, (Krajowy
Rejestr Nowotworow) [12, 13]
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Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

Czerniak jest nowotworem generujgcym koszty spoteczne oraz ekonomiczne, a takze wptywajgcym na
obnizenie jakosci zycia pacjentow [14, 15]. Wedtug danych Zakfadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS)
pozyskanych z raportéw o absencji chorobowej z tytutu choroby wiasnej oséb ubezpieczonych w ZUS,
zaobserwowano wzrost liczby dni w latach 2013-2017, w ciggu ktérych pracownik nie przyszedt do
pracy z powodu czerniaka (dla rozpoznania ICD-10 C43, Wykres 3) [15]. Podobnie wyglada sytuacja
z liczbg zaswiadczen lekarskich (druk L4), wydanych pacjentom z czerniakiem (dla rozpoznania ICD-
10 C43). W ciggu ostatnich lat odnotowano wzrost wydanych L4 (Wykres 4) [15].

Wsrod pacjentdéw z czerniakiem skory w stadium regionalnego zaawansowania (l11B, 11IC oraz IV (M1a))
najczesciej wystepujg problemy zdrowotne o naturze emocjonalnej (41%), kolejno ograniczenie w stylu

zycia oraz wykonywania czynnosci (28%), a takze problemy ze radzeniem sobie z chorobg (20%) [16].

Wykres 3.
Liczba dni absencji chorobowej oséb chorych na czerniaka dla rozpoznania ICD-10 C43 wg danych ZUS [15]
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Wykres 4.
Liczba zaswiadczen lekarskich (L4) wydanych osobom chorym na czerniaka dla rozpoznania ICD-10 C43 wg danych ZUS
[15]
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Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajgcej terapii czerniaka skory

2.3. Etiologia i patogeneza

Czerniak stanowi najbardziej agresywng forme raka skory i jest wynikiem zbiegu réznych czynnikow.

Proces transformacji nowotworowej nie jest wcigz w petni poznany. Okoto 60% czerniakéw rozwija sie

w skorze niezmienionej (czerniak de novo), natomiast pozostate 40% na podiozu znamienia

barwnikowego. Do zmian potencjalnie podlegajgcych nowotworzeniu nalezg:

znamiona melanocytowe — wynikajgce z nieprawidtowosci w rozwoju skory w okresie ptodowym
(ujawniajg sie w réznym okresie zycia):

o znamiona dysplastyczne (atypowe),

o znamiona melanocytowe wrodzone,

o znamiona tgczace (brzezne),

o znamiona btekitne,

plamy barwnikowe [4].

Czynniki srodowiskowe lub nabyte, ktére moga sie przyczyni¢ do zachorowania obejmuja:

promieniowanie ultrafioletowe (UV), ktére jest najbardziej znanym i zbadanym czynnikiem
sprzyjajgcym powstawaniu czerniaka; wykazuje dziatanie mutagenne na DNA oraz wptywa
niekorzystnie na mechanizmy obronne skory; wspétdziatajgc z czynnikami oksydacyjnymi (wolne
rodniki) prowadzi do utlenienia melaniny, ktéra to z kolei w nastepstwie uszkadza DNA i blokuje
Smier¢ komoérkowg (apoptoze) komérek przechodzgcych zmiany nowotworowe,
immunosupresje (wystepujgcg np. u 0sob po transplantacji narzadu), ktéra wigze sie z od 3- do
4-krotnym wzrostem ryzyka zachorowania,

wczesniejsze zachorowania na czerniaka (8-krotny wzrost ryzyka) lub na inny nowotwor skory
(3-krotny wzrost ryzyka); ponadto osoby, ktdére w dziecinstwie leczone byty m.in. radioterapiag
z powodu nowotworu ztosliwego (np. biataczka, nerwiak ptodowy/zarodkowy (neuroblastoma) sg
obcigzone 2,4-krotnym ryzykiem zachorowania na czerniaka,

okresowg lub intensywng ekspozycje na promieniowanie UV np. w solariach; IARC w 2007
wykazat, ze u oséb, ktére przed 35 rokiem zycia skorzystaty z solarium po raz pierwszy, ryzyko
zachorowania wzrosto o 75% w poréwnaniu z osobami, ktére nigdy nie skorzystaty z solarium,
chorobe Parkinsona — pojawiajg sie pierwsze wzmianki, iz moze byé réwniez powigzana

z zachorowaniem na czerniaka [4, 17, 18].

Czynniki demograficzne i fenotypowe (fizyczne), mogace przyczynia¢ sie do zachorowania obejmuja:

sktonnosc¢ do oparzen stonecznych, jak i doswiadczenie ciezkich oparzen stonecznych w mtodym
wieku,

jasng skore, wiosy o odcieniu jasnym lub rudym, oczy niebieskie, piegi (wigze sie to z od 2- do
3-krotnie zwiekszonym ryzykiem zachorowania),

pte¢ meska w przypadku krajow o wysokim wspotczynniku dla zachorowan (Australia, Nowa

Zelandia),
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Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajgcej terapii czerniaka skory

e znamiona melanocytowe:
o liczne — przy >100 znamionach ryzyko zachorowania zwigksza sie 11—krotnie,
o znamiona atypowe i zmieniajgce wyglad (11-krotny wzrost ryzyka zachorowania),

e skora pergaminowa (xeroderma pigmentosum) [4, 19].

Czynniki genetyczne sg okreslane na podstawie obserwowanych rodzinnych przypadkéw wystapienia
nowotworu (np. rodzinny zespét znamion atypowych, ang. familial atypical mole syndrome, FAMS), jak
i coraz czesciej badan genomowych probek czerniaka. Na tej podstawie identyfikuje sie mutacje, ktére
zwigzane sg z ryzykiem zachorowania na czerniaka. Dotychczasowe badania wskazaty na mutacje
w genach CDKN2A (gen supresorowy; ang. cyklin-dependent kinase inhibitor 2A), genach zwigzanych
z wytwarzaniem barwnika (MC1R, ang. melanocortin 1 receptor, czy tyrozynazy), genie kinazy BRAF
(ang. v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1). Prace w kierunku identyfikacji mutacji

zwigzanych z transformacjg nowotworowg prowadzgcg do czerniaka wcigz sg w toku [20].

2.4. Rozpoznanie

2.41. Diagnostyka

Czesto stosowanym systemem umozliwiajgcym wczesne rozpoznanie zmian mogacych byc¢
czerniakiem jest amerykanski system ABCD(E). Polega on na grupowaniu objawow klinicznych celem
oceny niepokojgcego zmiany skornej. Skala przystosowana jest do uzycia zaréwno przez klinicystow,

jak i pacjentow (Rysunek 1) [3, 19].

Podstawowa diagnostyka czerniaka opiera sie¢ na badaniu podmiotowym i przedmiotowym. Celem
wywiadu chorobowego jest uzyskanie informacji o zmianach zachodzgcych w okolicy znamion oraz
identyfikacja potencjalnych czynnikow ryzyka. Badanie powinno obejmowaé calg skoére

z uwzglednieniem miejsc trudno dostepnych (gtowa, stopy itp.) [3].

We wstepnej diagnostyce zaleca sie stosowanie metod dermoskopowych, tzn. metod opartych na
stosowaniu urzgdzen mikroskopowych pozwalajacych na oglgdanie skory w wielokrotnym przyblizeniu.
Jedng z prostszych technik dermoskopowych o duzej czutosci (96,3%) i swoistosci (94,2%) jest
trzypunktowa skala dermoskopowa, ktéra wskazuje na podejrzenie czerniaka jesli dwa ztrzech

kryteridw sg spetnione:

1. asymetryczny rozktad struktur w obrebie zmiany,
2. atypowa siatka barwnikowa,

3. niebiesko-biaty welon [3, 21].

Podstawg rozpoznania czerniaka skory jest histopatologiczne badanie catej wycietej zmiany

barwnikowej — tzw. biopsja wycinajgca (mikrostopniowanie 1°). W przypadku, kiedy biopsja nie jest
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mozliwa do wykonania, zaleca sie przeprowadzenie refleksyjnej laserowej skaningowej mikroskopii
konfokalnej skory. Dodatkowe badania diagnostyczne pozwalajgce na ocene zaawansowania obejmuja:
e podstawowe badania krwi (morfologia, préby watrobowe, aktywnos¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH),
¢ badanie rentgenograficzne klatki piersiowej,
¢ badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej i ewentualnie lokalnych weztéw chtonnych,
e badania tomografii komputerowej i pozytonowej tomografii emisyjnej u chorych z objawami, np.

z rozpoznaniem czerniaka w stopniu lll lub z izolowanymi przerzutami do narzadéw odlegtych [3].

Wieloosrodkowe badania pokazaty, ze mikrostopniowanie 1I° — biopsja najblizszego wezta chtonnego
umiejscowionego na drodze sptywu chtonki (tzw. wezta wartowniczego) umozliwia identyfikacje chorych
wysokiego ryzyka uogdlnienia choroby, jak i pozwala na odpowiednie okredlenie stopnia
zaawansowania choroby. Obserwuje sie, ze u 70% chorych rozsiew do odlegtych narzgdow jest
poprzedzony zmianami przerzutowymi w regionalnych weztach chtonnych. Chtonka z danego obszaru
skory sptywa do réznych, ale konkretnych weztdw chtonnych, stgd najczesciej pierwsza zmiana
przerzutowa czerniakdw ma miejsce w wezle wartowniczym. Biopsja wezta wartowniczego stanowi
zatem bardzo wazne narzedzie diagnostyczne stuzgce okresleniu stopnia zaawansowania czerniaka
[22].

Rysunek 1.
Obraz kliniczny czerniakéw wczesnych — system ABCD(E) [3, 19]

I

eAssymetry: czerniak jest asymetryczny wzgledem kazdej osi, jak i prezentuje obraz
nieregularny ztozony z wyniostosci

eBorders: brzegi nieréwne i postrzepione

|

eColor: kolor réznorodny, nierdownomiernie roztozony, czesto z punktowymi depozytami
barwnika

eDiameter/dynamics: $rednica >5 mm lub dynamika zmian morfologicznych w guzie

eElevation/evolution: wyniosta powierzchnia, jakakolwiek niepokojgca zmiana w czasie
(kolor, ksztatt) - kryterium czasami pomijane

2.4.2. Ocena stopnia zaawansowania

System klasyfikacji oceny zaawansowania klinicznego czerniaka obowigzuje od 2010 roku (edycja 7.)
i zostat opracowany przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) na podstawie analizy danych

ponad 38 000 chorych na czerniaka. Wskazanie kategorii zaawansowania czerniaka jest niezbedne do
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okreslenia i rozpoczecia wtasciwego leczenia. Ocena zaawansowania dla czerniaka skoéry opiera sie na
systemie TNM, ktéry uwzglednia trzy cechy rozpoznania:
e cecha T — grubo$¢ nacieku guza w przeliczeniu na milimetry; cecha z podkategoriami zaleznymi
od obecnosci owrzodzen i wielkosci indeksu mitotycznego (a, b),
e cecha N —liczba weztéw chionnych z przerzutami; ponadto definiuje sie rodzaj przerzutu (mikro-,
makro—, in transit), aby okresli¢ podkategorie cechy (a, b, c),
e cecha M - regionalne/odleglte umiejscowienie przerzutow; cecha 2z podkategoriami

wyznaczanymi przez stezenia LDH w surowicy (a, b, ¢) [3, 23].

Warto$¢ danej cechy i jej uktad z pozostatymi stajg sie podstawg do identyfikacji stopnia zaawansowania
czerniaka skéry w obrazie klinicznym lub patologicznym (Aneks B, Tabela 11) [3, 23]. Stopniowanie
kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczng/radiologiczng ocene obecnosci
przerzutow. Z tego powodu moze by¢ zastosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego
(biopsji wycinajgcej) i ocenie obecnosci przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych i narzadach
odlegtych. Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocene
patologiczng weztéw chionnych regionalnego sptywu: po biopsji wezta wartowniczego lub po radykalne;j
limfadenektomii (z wyjatkiem stopni 0 i IA, w ktérych nie wykonuje sie operacji w obrebie weztow

chtonnych regionalnego sptywu) [3].

W 2018 roku opublikowano wersje 8. systemu klasyfikacji oceny zaawansowania czerniaka wedtug
AJCC (Aneks B, Tabela 10, Tabela 11) [3, 23-27].

2.5. Przebieg choroby

We wczesnej postaci czerniaka zmiany skory cechujg sie asymetrig, wielobarwnoscia, nieregularnoscig
granic ze skérg niezmieniong i sg ptaskie. Nieraz powiekszenie weztdw chtonnych jest pierwszym
symptomem czerniaka. Czerniak w postaci zaawansowanej przybiera ksztatt uwypuklony, a zmiana
nowotworowa czesto jest owrzodziata z wysiekiem surowiczo-krwistym. W dalszym przebiegu choroby,
czerniak przechodzi w kolejne, gtebsze warstwy skoéry oraz zaczyna mie¢ przerzuty do wezidw
chtonnych. Drogg naczyn chtonnych i krwionosnych przerzuty docierajg do bardziej odlegtych narzgdow
[3, 4].

2.6. Rokowanie

Wskaznik 5-letnich przezy¢ zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego choroby, dla stadium Ill jest
on umiarkowany i wynosi okoto 58% (Rysunek 2) [3, 4, 28]. Nawroty czerniaka wystepujg wsréd 51%

0s0b z pierwotng diagnozg czerniaka w Il stadium zaawansowania [29].
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Rysunek 2.
Odsetki 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem czerniaka [4, 28]

100% 95%
90%
80%

70% 67%

58%
60%

50%
40%
30%

Odsetek 5-letnich przezy¢

20%
<10%*

o ]
0%
Il 1] v

Stopien zaawansowania czerniaka

*Dane pochodzg z ksigzki Interna Szczeklika (2018). Dla pozostatych stadidéw zaawansowania — dla |, Il, Il stopnia zaawansowania czerniaka w
publikacji Gershenwald 2018 byty dostepne krzywe przezy¢, z ktorych odcztane zostaty odsetki 5-letnich OS (rokowanie dla czerniaka wedtug edycji
7. AJCC).

Obecnos¢ przerzutow w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem
determinujgcym rokowanie u chorych z czerniakiem skéry. W przypadku obecnosci przerzutéw
najwazniejszym czynnikiem jest liczba zmienionych przerzutowo regionalnych weziéw chtonnych.
Istotnym czynnikiem jest rowniez rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniska
nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie
niewyczuwalnym wezle chtonnym — pobranym podczas biopsji weztdow wartowniczych) niz
makroprzerzuty (ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym
i wyczuwalnym klinicznie wezle chfonnym). Dodatkowym czynnikiem o istotnym wptywie negatywnym
na rokowanie chorych w grupie z przerzutami w weztach chionnych jest obecnosé¢ naciekania

nowotworu poza torebke wezta chtonnego [3].

2.7. Leczenie

Wybdér metody leczenia czerniaka jest determinowany przez stopieh zaawansowania choroby.
W przypadku czerniaka we wczesnym stadium oraz w operacyjnym stadium regionalnego
zaawansowania (Il stadium operacyjne) podstawg jest leczenie chirurgiczne. Dla przypadkéw bardziej
zaawansowanych i uogolnionych (nieoperacyjne stadium regionalnego zaawansowania (lll stadium
nieoperacyjne) oraz stadium rozsiane (IV)) nalezy opracowaé zindywidualizowane leczenie
uzupetniajgce, ktére uwzglednia metody jak radioterapia, chemioterapia, immunoterapia (np.

pembrolizumab, niwolumab, ipilimumab) i terapie celowane [3].
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2.7.1. Leczenie czerniaka operacyjnego w lll stadium zaawansowania

Standardowag opcjg terapeutyczng dla pacjentdw z operacyjnym czerniakiem skoéry w stadium
regionalnego zaawansowania (lll stadium) jest leczenie chirurgiczne polegajgce na catkowitym
usunieciu zmian nowotworowych, czyli radykalna operacja zmiany pierwotnej (wycigcie blizny po biopsji
wycinajgcej zmiany pierwotne z uwzglednieniem marginesu chirurgicznego i tkanki podskoérnej lezacej

pod zajetym obszarem skoéry) oraz wyciecie weztow chtonnych (limfadenektomia) [3, 16, 30].

Zgodnie z aktualnymi standardami postepowania obecnie u chorych po wykonanej radykalnej operaciji
zmiany pierwotnej i limfadenektomii rutynowo nie stosuje sie leczenia uzupetniajgcego. Chorzy po

leczeniu chirurgicznym poddawani sg obserwacji zmian [3, 16, 30].

W ostatnim czasie przeprowadzono badania kliniczne potwierdzajgce, ze immunoterapia moze
odgrywac istotng role w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka, a w dniu 12 grudnia 2018 roku Komisja
Europejska dopuscita pembrolizumab do stosowania we wskazaniu: ,leczenie adjuwantowe czerniaka
stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekcji’ [31]. Pembrolizumab to przeciwciato
monoklonalne dziatajgce poprzez wigzanie sie z receptorami programowanej smierci komorki 1 (ang.
programmed cell death-1, PD-1) na powierzchni limfocytow T, co blokuje ich interakcje z ligandami PD-
L1 i PD-L2 znajdujgcymi sie na komodrkach prezentujgcych przeciwciata i moggcymi ulegaé ekspresii
w komorkach nowotworéw lub w innych komoérkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza.
W warunkach bez leczenia, receptor PD-1 po potgczeniu z ligandami PD-L1 i PD-L2 przekazuje sygnat
powodujgcy hamowanie aktywnosci limfocytéw T, w efekcie czego dochodzi do uposledzenia funkc;ji
odpornosciowych organizmu. Pembrolizumab poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2

wspomaga odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg [32, 33].

Rysunek 3. ]

Schemat dziatania pembrolizumabu. Zrédto: [34]
inhibicja aktywnosci aktyv.'acj'a limfocytuT->

odpowiedZ immunologiczna

limfocytuT
limfocyt T limfocyt T
4
TCR PD-1
O @]
HLA PD-L1 Pembrolizumab

nowotworowa nowotworowa

HLA — ludzki antygen leukocytarny (ang. human leukocyte antigen); PD-1 — receptor programowanej $mierci komorki 1 (ang. programmed dea h
receptor 1), PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci komorki 1 (ang. programmed death protein 1 ligand), TCR — receptor limfocytow T
(ang. T-cell receptor)
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2.7.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

W badaniach dotyczgcych terapii adjuwantowej czerniaka skory w II-lll stadium zaawansowania po
resekcji, ocenia sie:
e OS (overall survival) — catkowite przezycie; czas od randomizacji do zgonu pacjenta,
e RFS (recurrence-free survival) — przezycie wolne od nawrotu choroby, czas od momentu
randomizacji do momentu nawrotu choroby (wystgpienie przerzutu miejscowego, regionalnego

lub odlegtego) lub zgonu z jakiegokolwiek powodu [35, 36].

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii uwzglednia sie nastepujgce punkty kohcowe:

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event), ktore definiuje sie jako wszelkie niepozgdane
zdarzenie natury medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek
przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem,

e ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE, ang. serious adverse event), ktére definiuje sie jako
wystgpienie wszelkiego niepozgdanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia
pojawiajgcego sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktére powoduje: zgon, zagrozenie
zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, bedace przyczyng
diugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, prowadzgce do powstania

wady lub choroby wrodzonej [37, 38].

Zdarzenia niepozadane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), kidére obok witasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozadanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzuja je do odpowiednich grup
(stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego).

Najnowsza wersja kryteriow — NCI CTCAE v 4.0 zostata opracowana w 2010 roku [38].

Ze wzgledu na istotny wptyw choroby nowotworowej na zycie pacjentow w badaniach wykorzystywane
sg kwestionariusze umozliwiajgce ocene jakosci zycia. Podstawowym kwestionariuszem stuzgcym do
oceny jakosci zycia w przypadku choroby nowotworowej jest EORTC QLQ-C30. Dostepny w wielu
wersjach jezykowych EORTC QLQ-C30 moze by¢ stosowany w dowolnej populacji pacjentow
onkologicznych, tj. niezaleznie od umiejscowienia nowotworu. Kwestionariusz zawiera 30 pytan
sktadajgcych sie na trzy moduty:

e skala czynnosciowa,

e skala objawowa,

¢ skala ogdlnej jakosci zycia (Aneks C).[39, 40]

2.7.2. Ocena wplywu surogatéw na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Przezycie catkowite (OS), ktore definiuje sie jako czas od randomizacji lub rozpoczecia leczenia do
zgonu jest jednym z podstawowych punktéw koncowych stosowanych w randomizowanych badaniach

dotyczacych terapii przeciwnowotworowych. Przemawiajg za tym: prostota pomiaru, istotnos¢ kliniczna
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i tatwos¢ w interpretacji uzyskanych wynikéw. Ograniczeniem OS jako miernika skutecznosci jest fakt,
ze na uzyskane wyniki wplywaja kolejne linie leczenia (stosowane po progresiji lub nawrocie). Ponadto
dla uzyskania wiarygodnych wynikéw wyrazonych za pomocg OS istotny jest odpowiednio dtugi okres
obserwacji, ktéry wynosi zwykle od 5 do 10 lat.

Z tego wzgledu poszukuje sie zastepczych punktéw korncowych (surogatéw) OS, ktére:
e powinny by¢ uzyskiwane wczesniej niz OS (istotne ze wzgledu na wczesniejszg rejestracje
nowych lekéw),

e powinny by¢ silnie zwigzane z pierwotnym punktem koncowym jakim jest OS [41, 42].

W badaniach dotyczacych terapii adjuwantowej po resekcji czerniaka w Il stadium zaawansowania,
akceptowanym i czesto stosowanym zastepczym punktem koncowym jest przezycie wolne od nawrotu
choroby (RFS), definiowane jako czas od momentu randomizacji do momentu nawrotu choroby
(wystgpienie przerzutu miejscowego, regionalnego lub odlegtego) lub zgonu z jakiegokolwiek powodu.
Ze wzgledu na wymieniong wyzej istote zalezno$ci miedzy pierwotnym punktem koncowym, a jego

surogatem poszukiwano opracowan wtérnych oceniajgcych zwigzek pomiedzy OS i RFS [41, 43].

W wyniku przeszukania odnaleziono przeglad systematyczny (Suciu 2018), w ktérym na podstawie
przeprowadzonej metaanalizy wykazano zaleznos¢ pomiedzy RFS a OS u pacjentéow stosujgcych
terapie adjuwantowg po resekcji czerniaka skory w ll-lll stadium zaawansowania. Tym samym

potwierdzono, ze RFS spetnia kryteria zastepczego punktu koncowego dla OS (Tabela 2) [35].

Tabela 2.
Charakterystyka przegladu Suciu 2018 oceniajgcego zastosowanie RFS jako surogat w terapii adjuwantowej w
badaniach nad czerniakiem [35]

Zrédta informacji med. N badan

(data przeszukania) (N chorych) e

RFS moze by¢ stosowany jako surogat OS w
terapii adjuwantowej (z wykorzystaniem IFN,
inhibitoréw immunologicznych punktow

Ocena wykorzystania RFS kontrolnych) u pacjentéw z czerniakiem
jako wiarygodnego wysokiego ryzyka tj. [I-Il stadium
zastepczego punktu Cochrane Controlled zaawansowania po resekcji.

koncowego OS w ocenie Trials Register,
efektow leczenia MEDLINE, EMBASE, 13 RCT (6815) Wykazano silng korelacje miedzy RFS i OS
adjuwantowego po resekcji PubMed, Web (R?=0,91) w terapii adjuwantowej u pacjentow
czerniaka wysokiego ryzyka  of Science (brak danych) z czerniakiem wysokiego ryzyka tj. ll—
1111l stadium Il stadium zaawansowania po resekcji. W
zaawansowania kolejnych badaniach dotyczgcych terapii

adjuwantowej czerniaka warto$¢ HR <0,77 dla
RFS wskazywac¢ bedzie na potencjalny wptyw
leczenia na przedtuzenie OS.
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Wytyczne postepowania w praktyce klinicznej

W drodze przeszukania literatury zidentyfikowano 18 opracowan zawierajgcych zalecenia dotyczace
postepowania po resekcji czerniaka ztosliwego w Il stadium zaawansowania. Cztery spos$réd
odnalezionych dokumentéw zostaty opracowane w Polsce, natomiast pozostate zawierajg

rekomendacje sformutowane przez zagraniczne organizacje i towarzystwa naukowe (Tabela 3).

Tabela 3.
Zestawienie dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu resekcyjnego czerniaka w Il stadium
zaawansowania

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar Rok publikacji Ref.
Polska
Zalecenia postepowania diagnostyczno-
t t iaku (aktualizacja 2014 2013 31
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej erapeutycznego w czerniaku (aktualizacja )
(PTOK) i ia di -
Zalecenia postepowania diagnostyczno 2019 [44]

terapeutycznego w czerniaku

Konsultant krajowy w dziedzinie chirurgii
onkologicznej oraz Polskie Towarzystwo Diagnostyka i leczenie czerniaka 2018 [45]
Chirurgii Onkologicznej (PTChO)

Eksperci kliniczni w dziedzinie onkologii

(m.in. z Centrum Onkologii w Krakowie i Zalecenia postepowania diagnostyczno-

; . 2015/2016 [46]
terapeutycznego w czerniaku skory

Warszawie)
Europa
European Society for Medical Oncology Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2015 /2016 [47]
(ESMO) terapeutycznego w czerniaku (aktualizacja 2016)
European Dermatology Forum (EDF),
European Association of Dermato-Oncology Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2016 48]
(EADO) i European Organization for terapeutycznego w czerniaku
Research and Treatment of Cancer (EORTC)
Postepowanie w czerniaku 2015 [49]
Dabrafen b i trametynib w terapii adjuwantowe;j
resekcyjnego czerniaka z obecnoscig mutacji genu 2018 [50]
National Institute for Health and Care BRAF V600
Excellence (NICE) Pembrolizumab w terapii adjuwantowej czerniaka 2018 [51]
z wysokim ryzykiem nawrotu
Niwolumab w terapii adjuwantowej resekcyjnego 2019 152]

czerniaka

Zalecenia postepowania diagnostyczno-

Scottish Intercollegiate Guidelines Network ; - [53,
terapeutycznego w czerniaku (aktualizacja 2017
(SIGN) o 54]
wrzesien 2017)
Ameryka Pétnocna
National Comprehensive Cancer Network Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2018 (2019)*  [55]
(NCCN) terapeutycznego w czerniaku skory

Zalecenia postepowania terapeutycznego w

czerniaku z przerzutami in-transit 2013 [56]
Alberta Health Services, Alberta Provincial . . : .
4 Zalecenia odnosnie do zastosowania obserwacji
Cutaneous Tumour Team (AHS CTT) pacjentow z czerniakiem 2013 [57]
Zalecenia odnosnie do zastosowania RTX
- . ) > ) 2014 [58]
adjuwantowej w leczeniu ztosliwego czerniaka
Cancer Care Ontario (CCO) Zalecenia odnosnie do zastosowania RTH 2015 59]

adjuwantowej w leczeniu resekcyjnego czerniaka
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Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar Rok publikacji Ref.

Zalecenia odnos$nie do zastosowania obserwacji
pacjentdw z czerniakiem leczonych z intencjg 2015 [60]
wyleczenia

*Wytyczne NCCN wersja 1.2019 opublikowana 1 listopada 2018 roku.

Standardowg opcjg terapeutyczng dla pacjentdw z operacyjnym czerniakiem skéry w stadium
regionalnego zaawansowania (lll stadium) jest leczenie chirurgiczne polegajgce na catkowitym
usunieciu zmian nowotworowych, czyli radykalna operacja zmiany pierwotnej (wyciecie blizny po biopsji
wycinajgcej zmiany pierwotne z uwzglednieniem marginesu chirurgicznego i tkanki podskoérnej lezgce;j
pod zajetym obszarem skory) oraz wyciecie weztdw chtonnych (limfadenektomia) [3, 44, 46, 48, 49, 53,
55].

Obecnie w praktyce klinicznej u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotne;j i/lub limfadenektomii
nie stosuje sie rutynowo leczenia uzupetniajgcego. Leczenie uzupetniajgce powinno zostaé rozwazone
jedynie u chorych po wykonanej terapeutycznej limfadenektomii charakteryzujgcych sie duzym ryzykiem
nawrotu regionalnego. W przypadku RTH uzupetniajgcej mozna jg rozwazy¢ tylko w $cisle okreslonych
sytuacjach klinicznych z uwzglednieniem korzysci i ryzyka wynikajgcego z jej zastosowania [3, 44, 46,
48, 49, 53, 55, 58]. Natomiast zastosowanie uzupetniajgcej CTH nie jest obecnie zalecane poza
badaniami klinicznymi [3, 44, 4648, 53, 55, 56]. W wytycznych podkreslono, ze zastosowanie
interferonu alfa-a2b w ramach terapii adjuwantowej jest podejsciem kontrowersyjnym, gdyz z jednej
strony dowody na wydtuzenie przezycia sg stabe, natomiast terapia zwigzana jest z istotng
toksycznoscig. Ponadto wyniki metaanaliz wskazujg, ze korzysci z terapii INF-a2b moga byé
obserwowane wsrdd populacji pacjentéw z owrzodziatym ogniskiem pierwotnym czerniaka (w
szczegolnosci z mikroprzerzutami), natomiast poprawa moze nie wystepowac u pacjentéw z obecnosciag
makroprzerzutéw w weztach chtonnych [3, 44, 46, 47, 55]. Wszyscy chorzy po leczeniu
chirurgicznym poddawani sg natomiast obserwacji zmian (strategia ,,watch and wait”) [3, 44—48,
53, 55-57, 60].

Jednakze, w ostatnim czasie istotng role w terapii adjuwantowej czerniaka po catkowitej resekcji
zmian zaczynajg odgrywaé¢ pembrolizumab, niwolumab oraz ipilimumab, a dla pacjentow
z obecng mutacja w genie BRAF V600 rowniez dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem [44, 50—
53, 55].

Najnowsze polskie wytyczne z 2019 roku jako opcje terapeutyczne dla pacjentdéw po radykalnym
leczeniu chirurgicznym czerniaka zalecajg stosowanie pembrolizumabu oraz niwolumabu, a dla
pacjentéw z obecng mutacjg w genie BRAF V600 dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem. Zgodnie
z wynikami najnowszych badan klinicznych zastosowanie w leczeniu uzupetniajgcym inhibitoréw

immunologicznych punktéw kontrolnych prowadzi do poprawy przezycia pacjentow (kat. I, B) [44].

Brytyjska agencja NICE w zaleceniach z 2018 roku i 2019 roku réwniez zaleca stosowanie
pembrolizumabu [51] i niwolumabu [52], a dla pacjentéw z obecng mutacja w genie BRAF V600

dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem [50] w terapii adjuwantowej czerniaka.
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Takze najnowsze wytyczne NCCN z 2018/2019 roku wskazujg na mozliwosé zastosowania w terapii
adjuwantowej czerniaka:
e pembrolizumabu dla resekcyjnego czerniaka w stadium IlIA, IlIB/C (kat.1),
¢ niwolumabu dla resekcyjnego czerniaka w stadium 1lIB/C (kat. 1),
e dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem dla resekcyjnego czerniaka w stadium IlIA, 11IB/C
(kat.1), dla pacjentéw z obecng mutacjg w genie BRAF V600,

e obserwacji pacjenta [55].

Powodem, dla ktérego pozostate wytyczne nie wymieniajg w terapii adjuwantowej czerniaka
pembrolizumabu i niwolumabu jest prawdopodobnie data publikacji tych dokumentow, ktdéra miata

miejsce przed rejestracjg tych lekdw w omawianym wskazaniu.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 21



Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

4. Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

4.1. Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2019 roku, w ramach katalogu chemioterapii refundowane sg terapie

dostepne we wskazaniu czerniak ztosliwy (ICD-10: C43, Tabela 4) [61].

W terapii resekcyjnego czerniaka skory w lll stadium zaawansowania nie sg refundowane obecnie

zadne leki w ramach programéw lekowych.

Tabela 4.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu czerniak ztosliwy skory (ICD-10: C43) [61, 62]

Produkty lecznicze objete refundacjg we wskazaniu czerniak ztosliwy skory I;(o asti
Bleomycyna Bleomedac Lz B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz B
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe Rp B
Cisplatin-Ebewe Rpz B
Cisplatyna
Cisplatinum Accord Rp B
Cyklofosfamid Endoxan Lp/Rp B
Dakarbazyna Detimedac 100 mg, Detimedac 200 mg, Detimedac 500 mg, Detimedac 1000 mg Rp B
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord Lz B
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe Rp B
Etoposid-Ebewe Rp B
Etopozyd
Etoposid Actavis, Etopozyd Accord Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Interferon alfa-2b IntronA Rp/Rpz B
Melfalan Alkeran Rp B
Mitomycyna Mitomycin Accord, Mitomycin C Kyowa Rp B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp B
Paklitaksel
Paclitaxelum Accord, Sindaxel Lz B
Tamoksyfen Nolvadex D, Tamoxifen-EGIS Rp B
Winblastyna Vinblastin-Richter Lz B
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord Rp B

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamknigte; OD — odptatnosé; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania
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Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczgce finansowania
pembrolizumabu w terapii po resekcji czerniaka ztosliwego w Il stadium zaawansowania. W tym celu
przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTMIT) oraz za granicg (NICE,
SMC, HAS, CADTH, PBAC, AWMSG, NCPE, ZIN, IQWIG oraz PHARMAC). Zestawienie odnalezionych
rekomendacji finansowych wydanych przez poszczegdlne agencje HTA przedstawiono ponizej (Tabela
5).

Francuska agencja HAS oraz brytyjska agencja NICE pozytywnie odniosty sie do finansowania
pembrolizumabu w terapii adjuwantowej czerniaka w Il stadium zaawansowania, po catkowitej resekgciji.
Agencja HAS w ramach procedury odstepstwa wydata pozytywng rekomendacje finansowa
ograniczong czasowo do 3 lat na wykorzystanie pembrolizumabu w terapii adjuwantowej dorostych
pacjentow z czerniakiem w Il stadium zaawansowania po catkowitej resekcji. Dodatkowo rekomendacja

ta warunkowana jest finansowo [51, 63].

Negatywng rekomendacje odnos$nie do finansowania pembrolizumabu w terapii adjuwantowej czerniaka
w |l stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji, wydata agencja PBAC. Stanowisko uzasadniono
brakiem wystarczajgcych dowodow potwierdzajgcych skutecznos¢ kliniczng oraz brakiem efektywnosci

kosztowej [64].

Natomiast agencje SMC, CADTH oraz NCPE rozwazajg obecnie kwestie finansowania pembrolizumabu
w terapii adjuwantowe] pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania po catkowitej resekcji.
Przewidywana data publikacji rekomendacji SMC to drugi kwartat 2019 roku, natomiast dla
rekomendacji CADTH i NCPE nie podano przewidywanej daty ich publikacji [65-67].

Tabela 5.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania pembrolizumabu w terapii resekcyjnego czerniaka w Ill stadium
zaawansowania

Agencja HTA Panstwo Rekomendacja
AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) Polska X
NICE (National Institute for Health and Care Excellence) Wie ka Brytania PR [51]
SMC (Scottish Medicines Consortium) Szkocja W toku [66]
AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) Walia X
NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics) Irlandia W toku [67]?
HAS (Haute Autorite De Sante) Francja PR"[63]
ZIN (Zorginstituut Nederland (ang. National Health Care Institute) Holandia X
IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) Niemcy X
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) Kanada W toku [65]
PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) PBAC NR [64]
PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) Nowa Zelandia X

PR - pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja; w — warunek finansowy
a) Po ocenie szybkiego przegladu (ang. rapid review) agencja zaleca wykonanie petnej analizy HTA w celu okreslenia efektywnosci klinicznej i
kosztowej.
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Aktualna praktyka kliniczna

W celu okreslenia aktualnej praktyki klinicznej w Polsce odnosnie do terapii adjuwantowej po catkowitej
resekcji czerniaka skéry w lll stopniu zaawansowania poszukiwano badan obserwacyjnych (badan
efektywnosci rzeczywistej), rejestrow oraz innych zrédet informacji. Nie odnaleziono jednak danych
dotyczacych terapii adjuwantowej w analizowanym wskazaniu. Nalezy wspomnieé, ze stosowanie
terapii adjuwantowej po catkowitej resekcji czerniaka skory jest nowym sposobem leczenia, a leki
stosowane w ramach tego rodzaju terapii do niedawna byty stosowane w ramach badan klinicznych

i dopiero niedawno uzyskaty rejestracje. Z tych wzgledéw dane dotyczace stosowania tej terapii w

praktyce sg bardzo ograniczone.
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Definiowanie PICOS

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z histologicznie potwierdzonym czerniakiem skory
w stadium zaawansowania IlIA z przynajmniej 1 przerzutem >1 mm lub w stadiach IlIB-IlIC wg
klasyfikacji AJCC wersja 7. (ang. American Joint Committee on Cancer), u ktorych przeprowadzono
wyciecie doszczetne czerniaka skory w stadium 1l nie pdzniej niz w ciggu ostatnich 16 tygodni przed

wigczeniem do leczenia PEMBR.

Interwencja

e Monoterapia pembrolizumabem w ramach terapii adjuwantowej w zarejestrowanej dawce

i schemacie leczenia [31].

Komparator

e Obserwacja pacjenta.

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ interwencje, ktorych
zastgpienie przez pembrolizumab jest mozliwe w praktyce klinicznej. Zgodnie z wytycznymi Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci ma by¢ aktualna praktyka, czyli postepowanie terapeutyczne, ktére w praktyce medycznej

z duzym prawdopodobienstwem zostanie zastgpione przez oceniang technologie [69].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej obecnie u chorych na czerniaka skory w Il stadium
zaawansowania po wykonanej catkowitej resekcji zmian nie ma wskazan do rutynowego stosowania
leczenia uzupetniajgcego z wykorzystaniem radioterapii (RTH) lub chemioterapii (CTH). Zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 stycznia 2019 roku, w ramach katalogu chemioterapii refundowany jest szereg substanciji
chemioterapeutycznych (Rozdz. 4.1) [61]. Zadna z tych terapii nie jest jednak obecnie uznawana przez
wytyczne praktyki klinicznej za standardowe postepowanie w leczeniu adjuwantowym czerniaka.
Sposrod aktualnie refundowanych w Polsce terapii we wskazaniu czerniak ztosliwy, jedynie INF-a2b
wymieniany jest w czesci wytycznych praktyki klinicznej, aczkolwiek podkreslajg one, ze zastosowanie
INF-a2b w ramach terapii adjuwantowej czerniaka jest podejsciem kontrowersyjnym ze wzgledu na
niskiej jakosci dowody potwierdzajgce skutecznos$¢ kliniczng oraz zwigzang z terapig istotng
toksycznosc. I
|
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W ostatnim czasie istotng role w terapii adjuwantowej czerniaka po catkowitej resekcji zaczyna
odgrywa¢ immunoterapia. Najnowsze polskie wytyczne z 2019 roku wskazujg na mozliwosc
zastosowania uzupetniajgcej terapii pembrolizumabem lub niwolumabem, niedawno zarejestrowanymi
w analizowanym wskazaniu, ktére to jednak nie podlegajg finansowaniu ze srodkéw publicznych
w Polsce. Podobnie aktualnie nie refunduje sie terapii celowanej dabrafenibem i trametynibem wsrod

chorych z obecnoscig mutacji BRAF V600.

Wytyczne praktyki klinicznej jako standard postepowania wskazujg obserwacje pacjenta. _

Podsumowujgc, komparatorem dla pembrolizumabu w terapii adjuwantowej u chorych na czerniaka
skory w Il stadium zaawansowania po wykonanej catkowitej resekcji jest obserwacja pacjenta.
Pozostate rozwazane podejscia nie stanowig komparatora z powodu braku refundacji w Polsce lub sg

opcjami, ktére nie stanowig aktualnej praktyki klinicznej (Tabela 7).

Tabela 7.
Uzasadnienie wyboru komparatora dla pembrolizumabu stosowanego w terapii adjuwantowej czerniaka

Czy komparator dla
pembrolizumabu?

e Standard postepowania w Polsce, wskazywana przez
Obserwacja pacjenta TAK Wticzne Eraktiki klinicznej ﬂ

Niwolumab NIE o Brak refundacji w Polsce w omawianym wskazaniu

Uzasadnienie

Terapia adjuwantowa

o Brak rejestracji w omawianym wskazaniu

Ipilimumab NIE . . .
o Brak refundacji w Polsce w omawianym wskazaniu

Immunoterapia
o Nie stanowi powszechnej praktyki klinicznej w Polsce

Interferon alfa-2b NIE e Podejscie kontrowersyjnym ze wzgledu na niskiej
jakosci dowody potwierdzajgce skutecznosé kliniczng
oraz zwigzang z terapig istotng toksycznos¢

e Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej nie ma
wskazan do rutynowego stosowania leczenia
uzupetniajgcego z wykorzystaniem radioterapii

* Nie stanowi powszechnej praktyki klinicznej w Polsce

Radioterapia NIE

e Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej nie ma
wskazan do rutynowego stosowania leczenia
Chemioterapia (leki refundowane w NIE uzupetniajgcego z wykorzystaniem chemioterapii
Polsce dla kodu ICD-10 C43) o Nie stanowi powszechnej praktyki klinicznej w Polsce
e Chemioterapia ujeta na obwieszczeniu refundacyjnym
nie jest wymieniana w wytycznych praktyki klinicznej

® Brak refundacji w Polsce w omawianym wskazaniu

NIE ¢ Wskazana do stosowania wylgcznie u pacjentéw z
obecnoscig mutacji BRAF V600

Terapia celowana (dabrafenib i
trametynib)
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6.4. Punkty koncowe

przezycie catkowite,

nawrét choroby i czas do jego wystgpienia,

jakos¢ zycia,

toksycznos¢ terapii.

6.5. Metodyka badan

e randomizowane badania kliniczne,
e badania obserwacyjne (efektywno$¢ rzeczywista):  prospektywne, retrospektywne
z konsekutywnym wigczaniem pacjentow,

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Pembrolizumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L 01 XC 18) [31].

Mechanizm dziatania

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktore wigze sie z receptorem programowanej $mierci komorki1(PD-1) i blokuje jego interakcje
z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T,
w stosunku do ktérego wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej
limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda® wspomaga odpowiedz limfocytow T, wtym odpowiedz
przeciwnowotworows, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji
na komoérkach prezentujgcych antygen i moga ulega¢ ekspresji na komérkach nowotworowych oraz

innych komorkach w mikrosrodowisku guza [31].

Posta¢ farmaceutyczna

50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Po rekonstytucji, 1 ml koncentratu

zawiera 25 mg pembrolizumabu. Liofilizowany proszek barwy biatej lub prawie biatej [31].

25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Jedna fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg
pembrolizumabu. Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg pembrolizumabu. Przezroczysty do lekko

opalizujgcego, bezbarwny do bladozoéttego roztwor o pH 5,2-5,8 [31].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych [31].

U oséb dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekcji [31].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi

>50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej [31].
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u kitérych nie wystepujg dodatnie

wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej [31].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac terapie

celowang [31].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina (ang. cHL,
classical Hodgkin Ilymphoma) po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng
(ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i

przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyng [31].

Produkt leczniczcy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano

wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny [31].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, ktére nie mogg zostac
zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang.

CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10 [31].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)
nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS =50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej

zakonczeniu [31].

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem

w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych [31].

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA to 200 mg co 3 tygodnie we wlewie dozylnym
trwajgcym 30 minut [31].
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Pacjentom powinno sie podawaé produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Obserwowano
reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych
matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujaca redukcjg wielkosci guza). Zaleca sie,
aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do

momentu potwierdzenia progresji [31].

Produkt leczniczy KEYTRUDA musi by¢ podawany we wlewie dozylnym w czasie 30 minut. Produktu
leczniczego KEYTRUDA nie wolno podawaé we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie. W przypadku
podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg
na pochodnych platyny, produkt leczniczy KEYTRUDA, nalezy podawac jako pierwszy. Nalezy takze
zapozna¢ sie z informacjami o produktach leczniczych zawierajgcych pemetreksed i dotyczacych

chemioterapii opartej na pochodnych platyny [31].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [31].

Zdarzenia niepozadane

Tabela 8.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii [31]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

niedokrwistos¢, reakcja zwigzana z infuzjg dozylng (nadwrazliwos¢ na lek, reakcja anafilaktyczna,
reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwos$¢ i zespét uwalniania cytokin), niedoczynno$¢

biegunka, wysypka
(wysypka rumieniowa,
wysypka
okotomieszkowa,
wysypka uogdlniona,
wysypka plamista,
wysypka plamisto-
grudkowa, wysypka
grudkowa, swedzaca
wysypka, wysypka
pecherzykowa i
wysypka w okolicy
narzgddéw ptciowych),
Swigd (pokrzywka,
pokrzywka grudkowa,
Swigd uogdlniony i
Swigd narzadow
ptciowych), zmeczenie

tarczycy (obrzek sluzowaty), nadczynnos$¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, béle gtowy, zawroty
gtowy, zaburzenia smaku, zapalenie ptuc (Srodmigzszowa choroba ptuc), dusznos¢, kaszel,
zapalenie jelita grubego (m kroskopowe zapalenie jelita grubego oraz zapalenie jelita cienkiego i
okreznicy), nudnosci, wymioty, béle brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w
nadbrzuszu i bol w podbrzuszu), zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, ciezkie reakcje skérne
(pecherzowe oddzielanie sie naskorka, ztuszczajace zapalenie skéry, rumien wielopostaciowy,
wysypka ztuszczajgca, martwica skory, wykwity skorne wynikajace z toksycznosci oraz nastepujgce
reakcje stopnia = 3.: ostra gorgczkowa dermatoza neutropeniczna, stluczenie, owrzodzenie
odlezynowe, tuszczycopodobne zapalenie skéry, wyprysk polekowy, zéttaczka, pemfigoid, $wiad,
$wigd uogdlniony, wysypka, wysypka uogdlniona, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka krostkowa
oraz zmiany skorne), bielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja
powiek), suchos¢ skéry, rumien, wyprysk, bél stawdw, zapalenie migsni (b6l miesni, miopatia,
polimialgia reumatyczna i rabdomioliza), bdle migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-
kostne, bol plecow, sztywnos¢ miesni i kosci, béle miesniowo-kostne klatki piersiowej i krecz szyi),
zapalenie stawdw (obrzek stawoéw, zapalenie wielostawowe i wysiek stawowy), béle konczyn,
astenia, obrzek (obrzeki obwodowe, obrzgk uogdlniony, nadmierna ilos¢ ptynéw w organizmie,
zatrzymanie ptyndw w organizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i
obrzek tkanki oczodotu), gorgczka, objawy grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy zasadowej we krwi,
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Tabela 9.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu w skojarzeniu z CTH [31]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

niedokrwisto$¢, neutropenia, zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna, leukopenia, limfopenia, reakcja zwigzana z
trombocytopenia, zmniejszenie infuzjg dozylng (nadwrazliwos$¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja

faknienia, zaburzenia smaku, rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwos$¢ i zespot uwalniania cytokin), niedoczynnosé
wysypka (wysypka rumieniowa, tarczycy, nadczynnos$c tarczycy, hipokaliemia, hiponatremia, hipokalcemia, zawroty gtowy,
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Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

wysypka okotomieszkowa,
wysypka uogdlniona, wysypka

plamista, wysypka plamisto-
grudkowa, wysypka grudkowa,
swedzgca wysypka, wysypka

pecherzykowa i wysypka w
okolicy narzgdéw piciowych),

bole gtowy, letarg, neuropatia obwodowa, suchos$¢ oczu, zapalenie ptuc, dusznosé¢, kaszel,
zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego oraz zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy), bole brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bdl w
nadbrzuszu i bol w podbrzuszu), sucho$é w jamie ustnej, zapalenie watroby
(autoimmunologiczne zapalenie watroby oraz polekowe uszkodzenie watroby), ciezkie
reakcje skorne (pecherzowe oddzielanie sie naskorka, ztuszczajgce zapalenie skory,
rumien wielopostaciowy, wysypka ztuszczajgca, martwica skory, wykwity skorne

$wiad (pokrzywka, pokrzywka
grudkowa, $wigd uogolniony i
$wigd narzgdow piciowych),
zmeczenie, astenia, obrzek
(obrzeki obwodowe, obrzek
uogolniony, nadmierna ilos¢
ptynéw w organizmie,
zatrzymanie ptynow w
organizmie, obrzgk powiek i
obrzek warg, obrzek twarzy,
miejscowy obrzek i obrzek
tkanki oczodotu), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy
alaninowej

wynikajgce z toksycznosci oraz nastepujgce reakcje stopnia 2 3.: ostra gorgczkowa
dermatoza neutropeniczna, sttuczenie, owrzodzenie odlezynowe, tuszczycopodobne
zapalenie skory, wyprysk polekowy, zéttaczka, pemfigoid, $wiad, Swiad uogolniony,
wysypka, wysypka uogodlniona, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka krostkowa oraz
zmiany skorne), tysienie, wysypka trgdzikopodobna, sucho$¢ skéry, rumien, bol stawow,
zapalenie miesni (bdl migsni, miopatia, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza), zapalenie
stawow (obrzek stawoéw, zapalenie wielostawowe i wysiek stawowy), béle
migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bdl plecédw, sztywnos$¢ miesni i
kosci, bole migsniowo-kostne klatki piersiowe;j i krecz szyi), béle konczyn, zapalenie nerek
(autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-$rodmiazszowe zapalenie nerek i
niewydolnos$¢ nerek, ostra niewydolnosc¢ nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami
zapalenia nerek, zespot nerczycowy), ostre uszkodzenie nerek, gorgczka, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
fosfatazy zasadowej we krwi

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Keytruda® otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej dnia 17 lipca 2015 roku [31]. Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego
Keytruda® zostato poszerzone o czerniaka w terapii adjuwantowej u dorostych pacjentéw z zajeciem
wezidw chionnych, ktérzy przeszli catkowitg resekcje decyzjga Komisji Europejskiej z 12 grudnia
2018 roku [31].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2019 roku, produkt leczniczy Keytruda® jest dostepny bezptatnie w
ramach programu lekowego:

e B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,

e B.59 ,Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)’[61].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce
Dostepnym preparatem pembrolizumabu jest Keytruda®, ktérego wytwoércy jest Schering-Plough Labo

NV (podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme B.V.) [62].

Obserwacja pacjenta

Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng w Polsce pacjenci po resekcji czerniaka w Il stadium
zaawansowania poddawani sg wylgcznie obserwacji. Nie opracowano standardowych zalecen

prowadzenia obserwacji po leczeniu czerniaka skéry — czestotliwos¢ i rodzaj badan oraz dtugos$é
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obserwacji nalezy uzalezni¢ od indywidualnego ryzyka nawrotu choroby [3]. Rutynowo w osrodkach
onkologicznych stosuje sie badania kontrolne co 3—4 miesigce w ciggu pierwszych 2 lat po leczeniu, co
6 miesiecy przez nastepne 3 lata i p6zniej raz w roku. Podstawg obserwaciji po leczeniu jest ocena blizn
po wycieciu ogniska pierwotnego i limfadenektomii. Do oceny regionalnych weztéw chtonnych — oprocz
palpacji — mozna stosowaé¢ badanie USG. Badanie kliniczne mozna uzupetni¢ wykonaniem
konwencjonalnej RTG klatki piersiowej i USG jamy brzusznej. Badania krwi — z wyjatkiem oznaczenia
aktywnosci LDH — nie sg zalecane. Badania obrazowe wykonuje sie jedynie w przypadku stwierdzenia
podejrzanych objawoéw, a biorgc pod uwage coraz skuteczniejsze leczenie choroby przerzutowej, nalezy
rozwazac intensywniejsze badania kontrolne u chorych z grupy wysokiego ryzyka. Podczas badan
kontrolnych obowigzuje badanie catej skéry chorego (w zwigzku ze statystycznie wiekszg szansg

rozwoju drugiego niezaleznego ogniska czerniaka lub innego nowotworu skéry) [3].
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Aneks A. Projekt programu lekowego
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Aneks B. Klasyfikacja AJCC

Tabela 10.
Kategorie systemu TNM do oceny stopnia zaawansowania czerniaka skory wedtug TNM AJCC [3, 24, 25]

Charakterystyka (edycja 7.)

Charakterystyka (edycja 8.)

CechaT Grubos¢ nacieku (Mikro) owrzodzenie/mitozy Grubos¢ nacieku (M'k':o) .
owrzodzenie/mitozy
T>? X P|er_wotna- grubosg nacieku ND
nie moze zosta¢ — ND
Brak dowodow na
ToOP X wystepowanie pierwotnego ND
nacieku — ND
Tis (In ND Czemiak in situ ND
situ)
a - bez owrzodzenia + 'Qdeks <0,8 mm a - bez owrzodzenia
mitotyczny <1 mm
T <1 mm .
b - z owrzodzeniem lub <0,8 mm i/lub b —_bez owrzodzenia
. . 2 i/lub z lub/bez
indeks mitotyczny 21 mm 0,8-1,0 mm .
owrzodzeniem
a - bez owrzodzenia a - bez owrzodzenia
T2 1,01-2 mm >1,0-2,0 mm
b - z owrzodzeniem b - z owrzodzeniem
a - bez owrzodzenia a - bez owrzodzenia
T3 2,014 mm >2,0-4,0 mm
b - z owrzodzeniem b - z owrzodzeniem
a - bez owrzodzenia a - bez owrzodzenia
T4 >4 mm >4,0 mm
b - z owrzodzeniem b - z owrzodzeniem
Liczba wezléw Obecnos¢ przerzutéw
Cecha N chtonnych z Typ przerzutu Liczba weztéw chlo_nnych m-tra_nslt/ g_uzkl
o z przerzutami satelitarne i/lub
przerzutami 5
mikroprzerzuty
Nie oceniono
NX X X wystepowania przerzutow nie
w okolicznych weztach
chtonnych
No N'g;tevyzlizgﬁ;'e \D NieftWierdlfal'Sie A .
. przerzutéw w okolicznyc nie
okolicznych weztach weztach chionnych
chtonnych
a - m kroprzerzut a - 1 klinicznie utajony a - nie
N1 1 b - makroprzerzut b - 1 klinicznie wykryty b - nie
¢ - brak regionalnej
X choroby weztéw chtonnych ¢ - tak
a - m kroprzerzut a - 2-3 klinicznie utajony a - nie
N2 2-3 T
b - makroprzerzut b - 2-3, 21 klinicznie b - nie

wykryty
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Charakterystyka (edycja 7.) Charakterystyka (edycja 8.)

¢ - przerzuty in-transit/Quzki 4 iniconie utajony lub

satelitarne bez przerzutéw do L c-tak
weztéw chfonnych Klinicznie wykryty
a - 24 klinicznie utajony a - nie
o ggf;':‘g%’ v ;Z‘:a o b - 24, >1 klinicznie wykryty
Y , lub obecnosé jakiejkolwiek .
chtonnych lub pakiet . . b - nie
liczby splatanych weztéw
weztowy albo przerzuty (ang. matted node)
N3 in-transit / guzki ND )
.:;;ggt:égﬁ Zm b - 22 klinicznie utajony lub
rzelrz o 3’\, ow klinicznie wykryty i/lub
P léh’fonn ch ¢ obecnos¢ jakiejkolwiek c - tak
y liczby splatanych weztéw
(ang. matted node)
Umiejscowienie i . Umiejscowienie Stezenie LDH w
Cecha M przerzutow Stezenie LDH w surowicy przerzutow surowicy
Bez przerzutéw .
Mo odleglych ND Bez przerzutéw odlegtych ND
) ) Skora, tkanki migkkie w a(0) — nie
Skora, tkanka podskorna . tym miesnie i/lub wezly podwyzszone
M1a i/lub wezly chtonne poza Prawidtowe chionne poza regionalnym
regionalnym sptywem sptywem a(1) — podwyzszone
b(0) — nie
M1b Pluca Prawidiowe Ptuca z lub bez obecnosci podwyzszone
przerzutéw z poziomu M1a
b(1) — podwyzszone
Przerzuty do narzgdéw b(0) — nie
o trzewnych (nie do OUN) z podwyzszone
Inne nzzv;/\\llvvnr;arzady Prawidtowe lub bez obecnosci
przerzutéw z poziomu M1a b(1) — podwyzszone
M1c lub M1b Podwy
Kazde umiejscowienie Podwyzszone X X
Przerzuty do OUN z lub b(0) — nie
M1d M X bez obecnosci przerzutéw podwyzszone

z poziomu M1a, M1b lub
M1c

b(1) — podwyzszone

a) Pierwotna grubo$¢ nacieku nie moze zosta¢ oceniona (np. przez tyzeczkowanie diagnostyczne).
b) Brak dowodoéw na wystepowanie pierwotnego nacieku (np. nieznany pierwotny czerniak lub czerniak po catkowitej regresiji).

LDH — dehydrogenaza mleczanowa; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; TNM: tumor — guz (pierwotny), nodus — wezet (chtonny), metastases —
przerzuty (odlegte);

Tabela 11.

Klasyfikacja stopnia zaawansowania czerniaka skory wedtug TNM AJCC [3, 24, 25]

Stopien

Charakterystyka (edycja 7.)

Charakterystyka (edycja 8.)

N

Stopnie kliniczne

0 Tis NO MO Tis NO MO

1A T1a NO MO T1a NO MO

1B T1b, T2a NO MO T1b, T2a NO MO

1A T2b, T3a NO MO T2b, T3a NO MO

11B T3b, T4a NO MO T3b, T4a NO MO
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Charakterystyka (edycja 7.) Charakterystyka (edycja 8.)
Stopien ;
N
lic T4b NO MO T4b NO MO
e Kazdy T >NO MO Kazdy T, Tis =N1 MO
v Kazdy T Kazdy N Kazdy M Kazdy T Kazdy N M1

Stopnie patologiczne

0 Tis NO MO Tis NO® MO
1A T1a NO MO T1a, T1b NO MO
1B T1b, T2a NO MO T2a NO MO
1A T2b, T3a NO MO T2b, T3a NO MO
1B T3b, T4a NO MO T3b, T4a NO MO
lc T4b NO MO T4b NO MO
N1a T1a/b-T2a N1a lub N2a MO

1A T1-4a B E— MO
N1b X X X
T1-4b N1a, N2a TO N1b, N1c MO
1B T1-4a N1b, N2b, N2¢c Mo T1a/b-T2a N1b/c lub N2b MO
X X X T2b/T3a N1a-N2b MO
T1-4b N1b, N2b, N2c T0 N2b, Nae, N3b MO

MO
e Kazdy T N3 T1a-T3a N2c ub MO
X X X T3b/T4a Kazdy N 2N1 MO
X X X T4b N1a-N2c MO
HiD X X X T4b N3a/b/c MO
v Kazdy T Kazdy N Kazdy M1 Kazdy T, Tis Kazdy N M1

TNM: tumor — guz (pierwotny), nodus — wezet (chtonny), metastases — przerzuty (odlegte);

a) Nie ma podgrup w stopniu Ill w stopniowaniu klinicznym.

b) Patologiczne stadium 0 (czerniak in situ) i T1 nie wymagajg patologicznej oceny weztdw chtonnych, aby dokonaé klasyfikacji wg stopni
patologicznych. Nalezy uzy¢ klinicznej oceny N w celu zaklasyfikowania do stadium patologicznego.
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Aneks C. Kwestionariusz EORTC-QLQ-30

Pytanie nigdy czasami czesto bardzo czesto
1. Czy ma Pan'/i I.dopc?ty prz'y.w.ykonywaniu meczgcych c;yr]noéci np. 9 3 4
przy dzwiganiu ciezkiej torby z zakupami lub walizki?
2. Czy dhugi spacer meczy Pana/nig? 2 3 4
3. Czy krotki spacer poza domem sprawia Panu/i trudnosci? 2 3 4
4. Czy musi Pan/i leze¢ w t6zku lub siedzie¢ w fotelu w ciggu dnia? 2 3 4
5. Czy potrzebuje Pan/i pomocy przy jedzeniu, ubieraniu sie, myciu sie 9 3 4
lub korzystaniu z toalety?
Czy w ostatnim tygodniu:
6. Byl/a Panali ograniczony/a w yvykonyvyapiu swej pracy lub innej 9 3 4
codziennej czynnosci?
7. Byl/a Panali ograniczony/a w_realizqwgniu swoich hobby lub innych 9 3 4
przyjemnosci?
8. Odczuwat/a Pan/i dusznosci? 2 3 4
9. Mial/a Pan/i bole? 2 3 4
10. Potrzebowat/a Pan/i odpoczynku? 2 3 4
11. Miewal/a Pan/i trudnosci ze snem? 2 3 4
12. Odczuwat/a Pan/i ostabienie? 2 3 4
13. Odczuwalt/a Pan/i brak apetytu? 2 3 4
14. Odczuwat/a Pan/i nudnosci? 2 3 4
15. Wymiotowal/a Pan/i? 2 3 4
16. Miewal/a Pan/i zaparcia? 2 3 4
17. Miewat/a Pan/i biegunke? 2 3 4
18. Byt/a Pan/i zmeczony/a? 2 3 4
19. Bél przeszkadzat Panu/i w codziennych zajeciach? 2 3 4
20. Miat/a Panli trudno_éci w koncentrowaniu_ sie na _ta_l_(ich zajeciach jak 5 3 4
czytanie gazety czy ogladanie telewiz;ji?
21. Czy czuta Pan/i napiecie? 2 3 4
22. Czy martwit/a sie Pan/i? 2 3 4
23. Czy czul/a sie Pan/i rozdraznienie? 2 3 4
24. Czy odczuwat/a Pan/i depresje? 2 3 4
25. Miat/a Pan/i problemy z zapamietywaniem? 2 3 4
26. Stan Panali zdrowia lub leczenie zaktécato Panal/i zycie rodzinne? 2 3 4
27. Stan Panali stan zdro_wia_ lub Ieczenig przeszkadzato w Panali na 2 3 4
zyciu towarzyskim?
28. Stan Panali stan fizyczr]y lub leczenie powodowato problemy 2 3 4
finansowe?
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Przy nastepnych pytaniach prosze zakresli¢ cyfre od 1 go 7, ktéra najbardziej Pana/i dotyczy

29. Jak ocenia Pan/i swoj ogolny stan zdrowia w czasie ubiegtego tygodnia?
[ 1bardzozly | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 doskonaty |

30. Jak ocenia Pan/i jako$¢ swego zycia w ubiegtym tygodniu?
| 2 | 3 | 4 [ 5 6 [ 7 doskonata |

[ 1 bardzo zly

Zrédlo: [70]
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