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'NDEKS SKROlbw 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BIL Biuletyn Informacji o Lekach 

BRAF- brak mutacji w genie BRAF 

BRAF + ooecnosc mutacji w genie BRAF 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee 

CHMP Komitet ds. Produktow teczniczych Stosowanych u Ludzi 
(ang Committee for Medicinal Products for Human Use) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CVD Schemat chemioterapii (dakarbazynq +cisplatyna + winblastyna) 

DBF dabrafenib 

DTIC dakarbazyna 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EPAR European Public Assessment Report 

FDA Amerykariski Urzqd ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

GGN Gorna granica normy 

HAS Haute Autorite de Sante 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICC Schemat chemioterapii (dakarbazynq lub paklitaksel +karboplatyna) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych 
(ang International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IPI ipilimumab 

NFZ f.arodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

NIVO niwolumab 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 

PICOS Populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. outomes), typ badania (ang. study) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

RCT Badanie z randomizacjq i grupq kontrolnq (ang. randomized controlled trial) 

URPL Lrzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

WEM Wemuratenib 

WHO Swiatowa Orgai.izacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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CEL I METODYKA 

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy efektywnosci klinicznej, 
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o obj^cie 
refundacjg produktu Opdivo® (niwolumab) stosowanego w skojarzeniu z lekiem Yervoy® (ipilimumab) 
w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania 
III (nieoperacyjny) lub IV [2]. 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgoame z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
(AOTMiT) [71], w schemacie PICO(S), tj. okreslajgc populacj^ docelowg (P, ang. population), interwencj^ 
wnioskowang (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne - komparatory (C, ang. comparator) i wyniki 
zdrowotne, ktore b^dq przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej (O, ang. outcomes), jak 
i rodzaj wtgczonych badah klinicznych (S, ang. study), ktore b^dq stanowic kryteria selekcji w analizie 
efektywnosci klinicznej - przeglgdzie systematycznym. 

Terapia skojarzona Opdivo® (niwolumab) i Yervoy® (ipilimumab) jest pierwszq i jedynq xombinacjq dwoch 
czqsteczek immunokompetentnych, ktora zostafa zarejestrowana w Europie w 2016 roku, ktora 
w randomizowanym badaniu fazy 3 wykazata wi^kszg skutecznosc w porownaniu ze stosowaniem niwolumabu 
w monoterapii pod wzgl^dem cafkowitego przezycia, czasu przezycia bez progresji choroby oraz odsetka 
odpowiedzi na leczenie. Skojarzenie dwoch lekow wptywajgcych na dwa odr^bne szlaki immunologicznych 
punktow kontrolnych jest aktualnie opcjq terapeutycznq o najwyzszych wskaznikach skutecznosc! 
w zaawansowanym czerniaku. 
Wnioskowana populacja stanowi grup^ chorych, u ktorych mamy do czynienia z silng niezaspokojong potrzebg 
medyczng (ang. unmet need), ze wzgl^du na brak dost^pnosci najskuteczniejszych metod post^powania 
terapeutycznego. 
Aktualne post^powanie terapeutyczne w tej grupie chorych obejmuje; 

> niwolumab i pemoroiizumaD - u cnorych z czerniakiem stopnia III (nieoperacyjnym) lub IV (program 
lekowy B.59); 
ipilimumab - u cnorych z czerniakiem stopnia III (nieoperacyjnym) lub IV, w II linii (program lekowy 
B.591; 

> dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem - u chorych z nieresekcyjnym (stopieh IMC) lub przerzutowym 
(stopieh IV) czerniakiem z mutacjg BRAF V600 (program lekowy B.72); 

> wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem - u chorych z nieresekcyjnym (stopieh III) lub 
przerzutowym (stopieh IV) czerniakiem z mutacjg BRAF V600 (program lekowy B.48). 

Kopulacja aocelowa obejmuje dorostych pacjemow z czerniakiem skory luo oton sluzowych w stadium 
zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV, w Ktorej oPserwowane w ostatnich latach post^py w leczeniu sg nadal 
niezadowalajgce. Wskazniki pi^cioletniego przezycia pacjentow w zaawansowanych postaciach czerniaka 
w Europie wynoszg 41%-71% dla stopnia III, natomiast dla stopnia IV 9%-28% [101], Konieczne jest zatem 
zapownienie chorym z zaawansowanym czerniakiem kompleksowego leczenia, ktore obejmuje innowacyjne 
terapie o udowodnionej skutecznosc!, uwzgl^dnione w aktualnych wytycznych klinicznych. 

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono 
m.in.: przeglgd najwazniejszych (aktualnych) polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych 
leczenia dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III 
(nieoperacyjny) lub IV, rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych ocenianej technologii medycznej oraz 
interwencji finansowanych w Polsce ze srodkow publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego. 
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1. POPULACJA 

l.l.Charakterystyka problemu zdrowotnego 

ICD-10: C43 - czerniak skory luo bton sluzowych. 

1.1.1. Wnioskowane wskazanie 

Zgodnie z wnioskiem o obj^cie refundacjg, proaukt leczniczy Opdivo' (substancja czynna: niwolumab) stosowany 
w skojarzeniu z produktem Yervoy® (substancja czynna: ipilimumab), dla ktorego zostang opracowane analizy 
HTA miatby bye finansowany w ramach programu lekowego „Leczenie czerniaka skory lub bion sluzowych 
(ICD-10 C43)", u dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w III (nieoperacyjnym) lub IV 
stopniu zaawansowania [1]. 
Wnioskowana populacja jest zgodna z populacjg okreslong we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego 
Opdivo' (niwolumab) oraz produktu leczniczego Yervoy® (ipilimumab) [2, 84]. 

1.1.2. Definicje 

Czerniak (tac. melanoma malignum) jest ztosliwym nowotworem skory, bton sluzowych lub oka [3]. 
Zdecydowana wi^kszosc czerniakow rozwija si^ w skorze (90% wszystkich przypadkow czerniaka), ale mogg 
wyst^powac takze na powierzehni sluzowek i w innych miejscach, na przyktad w gatce ocznej. Czerniak u kobiet 
pojawia si^ cz^sciej na kohczynach, a u m^zczyzn na tutowiu lub gtowie i szyi, ale moze rowniez powstac 
w kazdym innym miejscu [4], 
Pierwotne czerniaki zlokalizowane na btonie sluzowej sg bardzo rzadkg chorobg o biologicznie agresywnym 
przebiegu. Czerniaki btony sluzowej najcz^sciej wyst^puj^ na: btonie sluzowej gtowy i szyi (ponad 50%), kobiecych 
narzgdach ptciowych (gtownie srom; okoto 20%;) okolicach odbytu (okoto 20%) [5]. 
Majgc na uwadze fakt, iz populacja docelowg, w ktorej niwolumab stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem 
miatby bye finansowany, stanowig pacjenci z czerniakiem skory lub bton sluzowych, dane dotyczgce cz^stosci 
wyst^powania niniejszego nowotworu w poszczegolnych lokalizacjach (bez wzgl^du na stopieh zaawansowania 
choroby) zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 1. Odsetek pacjentow z danym umiejscowieniem czerniaka wedtug danych literaturowych [5, 6] 

Odsetek 

Umiejscowienie czerniaka Michalska-Jakubus 2006 [6] 
(dane polskie na podstawie 

Warszawskiego Rejestru 
Nowotworow)1 

Trepka 2009 [5] 
(zagraniczne dane literaturowe)2 

Skora 91% 

• kohczyny dolne 32,6% 

• tutow 31,6% 
w publikacji nie podano wartosci 

• kohczyny gorne 14,9 

• gtowa i szyja 11,1 

• inne 9 8% 

Pozaskorne - btona sluzowa 2,2% mniej niz 3% wszystkich czerniakow, 
«tym 
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Odsetek 

Umiejscowienie czerniaka Michalska-Jakubus 2006 [6] 
(dane polskie na podstawie 

Warszawskiego Rejestru 
Nowotworow)1 

Trepka 2009 [5] 
(zagraniczne dane literaturowe)2 

• okolica anogenitalna 67,6% kobiece narzqdy ptciowe (gtownie srom 
okoto 20%); okolice odbytu (okoto 20%) 

• nosogardto, krtari i zatoki 29,1% btona sluzowa gtowy i szyi (ponad 50%) 

• zotgdek 3,3% 
„najrzadsze sq pierwotne czerniaki 
wywodzqce siq z drog moczowych 
i zoiqdka/jelit" 

Pozaskorne - inne 6,8% 

• spojowki oka i gatka oczna 96,7% w publikacji nie podano wartosci 

• centralny uktad nerwowy 3,3% 
1 na podstawie publikacji Michalska-Jakubus 2006 [6]; dane pochodzq z lat 1987-2003; 
2 na podstawie artykutu opisuj^cego zasady leczenia chirurgicznego w czerniaku; dane epidemiologiczne sq zagranicznymi danymi 

literaturowymi [5]. 

W oparciu o dane umieszczone w powyzszej tabeli mozna wnioskowac, iz wsrod wszystkich czerniakow 
zdecydowanie najcz^stszym jest czerniak skory (91% chorych), natomiast czerniaki umiejscowione pozaskornie 
stanowify 9% przypadkow, z czego 2,2% dotyczyto czerniaka bton sluzowych (w tym 67,6% w okolicach 
anogenitalnych, 29,1% w nosogardle, krtani i zatokach, 3,3% w zotgdku) [6]. Zagraniczne dane literaturowe 
przedstawiajg podobne oszacowania [5]. 

1.1.3. Etiologia 

Czynniki prowadzgce do mutagenezy melanocytow, me sg do kohca poznane. Wskazuje si^ na wazng rol^ 
promieniowania ultrafioletowego, ktore powoduje uszkodzenia DNA, a takze nasila wydzielanie czynnikow 
wzrostowych przez komorki skory i ostabia mechanizmy obronne skory. Ponadto promieniowanie UV wraz 
z wolnymi rodnikami sprzyja powstawaniu utlenionej melaniny, ktora poza uszkadzaniem DNA hamuje apoptoz^ 
komorek zaburzajgc homeostaz^ [13], [14]. 
Do najistotniejszych czynnikow ryzyka zachorowania na czerniaka skory nalezg: 

• okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV (stohce, solaria), 
• mata zawartosc melaniny w skorze zwigzana z jasnym fototypem skory (jasne lub rude wtosy, niebieskie 

oczy, piegi), 
• sktonnosc do oparzeh sfonecznych 
• ci^zkie oparzenia stoneczne w dziecihstwie lub mtodosci, 
• skora pergaminowa (xeroderma pigmentosum), 
• wczesniejsze zachorowania na czerniaka skory lub inne nowotwory skory, 
• liczne znamiona melanocytowe, 
• immunosupresja (u osob po przeszczepach narzgdow), 
• state draznienie mechaniczne lub chemiczne, 
• obcigzenia genetyczne - przypadki czerniaka w rodzinie i rodzinny zespot znamion atypowych 

i czerniaka (FAM-M, ang. familiar atypical mole and melanoma syndrome) [3],[ [4],[15]. 

Do czynnikow o niepewnej roli etiologicznej lub dotyczgcych niewielkiego odsetka chorych zaliczyc mozna: wptyw 
hormonow (egzo i endogennych), diet^, spozywanie alkoholu, stosowanie farb do wtosow, ekspozycja na swiatto 
lamp fluorescencyjnych, zwigzany z zawodem kontakt z produktami ropopochodnymi lub innymi 

8 



A CERTARA COMPANY 
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - analiza 
problemu decyzyjnego 

w^glowodorami oraz urazy i promieniowanie gamma [3]. Okofo 60% czerniakow skory powstaje w skorze 
niezmienionej, jednakze melanoma malignum moze rozwijac si^ takze na podtozu juz istniejgcych zmian, przede 
wszystkim znamion melanocytowych, powstajgcych na skutek nieprawidtowosci rozwojowych skory 
w zyciu ptodowym i ujawniajgcych si^ w roznym okresie zycia (znamiona atypowe, melanocytowe wrodzone, 
Iqczqce, bf^kitne) i plam barwnikowych (rzadko) [4]. 
Profilaktyk^ czerniaka stanowi zmniejszenie ekspozycji na promieniowanie LIV osob o wysokim ze wzgl^du na 
fenotyp ryzyku zachorowania. Ponadto na zmniejszenie liczby zgonow wptywa wczesniejsze rozpoznanie 
i leczenie czerniaka we wczesnej fazie zaawansowania dzi^ki akcjom edukacyjnym oraz badaniom przesiewowym 
osob z duzym ryzykiem zachorowalnosci np. z zespofem znamion atypowych czy rodzinnym czerniakiem skory 
[3], [4], 

1.1.4. Patogeneza 

Patogeneza czerniaka zwigzana jest z mutacjami DNA melanocytow, prowadzgcymi do aktywacji onkogenow lub 
obnizenia ekspresji genow supresorowych, co skutkuje nasileniem proliferacji komorek i transformacji 
nowotworowej. Do mutacji DNA, zidentyfikowanych do cej pory w czerniakach nalezg zmiany molekularne 
w genach BRAF, C-KIT, GNAQ, GNA11, NRAS, PTEN i P53 [7], 
Z klinicznego punktu widzenia, kluczowa dla przebiegu czerniakow jest mutacja genu BRAF, kodujgcego kinaz^ 
serynowo-treoninowq B-Raf. Biatko B-Raf jest czgsteczkg odpowiedzialnq za transdukcj^ sygnatu w szlaku kinaz 
MAP, ktory reguluje procesy podziatu i roznicowania si^ komorek. Poza czerniakiem, rola mutacji genu BRAF 
zostata poznana takze w innych nowotworach; ziarnicy ztosliwej, niedrobnokomorkowym raku ptuc i raku 
brodawkowym tarczycy. W kazdym z tych stanow patologicznych wyst^puje z inng cz^stosciq [7]. 
Publikacje podajg spojne informacje na temat cz^stosci wyst^powania mutacji BRAF w czerniakach. tugowska et 
al. na podstawie badania przeprowadzonego w populacji polskiej, okreslajg cz^stosc jej wyst^powania 
w czerniakach nieresekcyjnych na 45% [9]. 
Mutacje BRAF sg rzadko spotykanew czerniakach bton sluzowych -wtym typie melanoma malignum przewazajg 
mutacje kinazy tyrozynowej Kit (gen KIT) [10], [11]. NRAi, inny gen kodujqcy kinazy szlaku MAP, wyst^puje 
w postaci zmutowanej w 15% czerniakow skory i jest zwigzany z wi^kszg gruboscig zmian, o wyzszym indeksie 
mitotycznym [12]. Mutacje NRAS i BRAF wzajemnie si^ wykluczajg. 
W sytuacji choroby uogolnionej zaleca si^ zbadanie obecnosci mutacji genu BRAF, a w przypadku czerniakow 
btoh sluzowych i kohczyn takze mutacji KIT. Koniecznosc detekcji NRAS powinno si^ rozwazyc u chorych 
z mutacjami BRAF typu dzikiego. Proponowang metodg detekcji genu BRAF jest reakcja tahcuchowa polimerazy 
(PGR, ang. polymerase chain reaction) [8]. 

1.1.5. Rozpoznanie 

Podstaw^ rozpoznania jest badanie podmiotowe i doktadne badanie przedmiotowe, ktore musi obejmowac catg 
skor^, ze zwroceniem uwagi na granice skory owtosionei gtowy, dtonie i podeszwy stop oraz skor^ pomi^dzy 
palcami. Nalezy pami^tac o mozliwosci wystgpienia czerniaka podpaznokciowego, btony sluzowej 
(np. odbytu, jamy ustnej) oraz bfony naczyniowej oka. Pefne przedmiotowe badanie skory pozwala 
w wi^kszosci przypadkow na trafne wybranie podejrzanych zmian do weryfikacji histopatologicznej [4]. Ponadto 
w wywiadzie lekarskim nalezy takze zebrac informacje dotyczgce czynnikow zwi^kszajgcych ryzyko zachorowania 
(przypadki nowotworow w rodzinie, wczesniejsze poparzenia stoneczne). Istotna jest rowniez ocena w^ztow 
chtonnych (szyjnych, pachowych, pachwinowych) [3]. 

Klasyfikacja stopnia zaawansowania czerniaka 
Obecnie do oceny stopnia zaawansowania czerniaKa SKory zaleca si^ stosowame klasyfikacji FNM 
(ang. tumour, nodes, metastasis) zatwierdzonej przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
i International Union Against Cancer (IUAC). 
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Klasyfikacja TNM opiera si^ w duzej mierze na badaniu nistologicznym pobranym z biopsji, a ocenie podlegajg 
guz pierwotny (cecha T), regionalne w^zty chtonne (cecha N) oraz przerzuty odlegte (cecha M) [4,15,15]. 

Rysunek 1. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg. TNM AJCC/IUAC (8. Edycja UICC - 2018) [15, 17] - guz pierwotny 
nowotworu 

T (tumor) - guz pierwotny nowotworu 

Tx nie mozna ocenic guza pierwotnego 

TO nie stwierdza si^ obecnosci guza pierwotnego 

Tis czerniak in-situ (Clark 1°) (atypowa hyperplasia melanocytama, dysplazja 
znacznego stopnia, czerniak bez cech naciekania) 

T1 guz o grubosci 1,0 mm lub mniejszej 

Tla guz o grubosci do 0,8 mm bez owrzodzenia 

Tib guz o grubosci do 0,8 mm z owrzodzeniem lub guz o grubosci > 0,8 mm i 2 1,0 mm 
z owrzodzeniem lub bez owrzodzenia 

T2 guz o grubosci > 1,0 mm do 2,0 mm 

T2a guz o grubosci > 1,0 mm do 2,0 mm, bez owrzodzenia 

T2b guz o grubosci > 1,0 mm do 2,0 mm, z owrzodzeniem 

T3 guz o grubosci > 2,0 mm do 4,0 mm 

T3a guz o grubosci > 2,0 mm do 4,0 mm, bez owrzodzenia 

T3b guz o grubosci > 2,0 mm do 4,0 mm, z owrzodzeniem 

T4 guz o grubosci > 4 mm 

T4a guz o grubosci > 4,0 mm, bez owrzodzenia 

T4b guz o grubosci > 4,0 mm, z owrzodzeniem 
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Rysunek 2. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/IUAC (8. Edycja UICC (2018)) [15, 17] - stan regionalnych 
w^ztow chtonnych 

N {lymph noaes) - stan regionalnycn w^zfow chionnych 

NX brak mozliwosci oceny viqziovi chionnych 

NO brax przerzutovv do regionalnych w^ztow chionnych 

N1 przerzuty w 1 regionalnym w^zie chlonnym lub przerzuty (in-transit lub satelitarne) 
bez przerzutow do regionalnych w^ztdw chionnych 

Nla mikroprzerzuty do 1 w^zta chlonnego 

Nib makroprzerzuty do 1 w^zla chlonnego 

Nlc przerzuty (satelitarne lub in-transit) bez przerzutow do wezlow chionnych 

N2 przerzuty w 2 - 3 regionalnych wgzlach chionnych lub przerzuty (in-transit lub 
satelitarne) z obecnosci^ przerzutow w 1 regionalnym w^zle chlonnym 

N2a mikroprzerzuty do 2 lub 3 wezlow chionnych 

N2b makroprzerzuty do 2 lub 3 wezlow chionnych 

N2C przerzuty (satelitarne lub in-transit) z obecnosci^ przerzutow w 1 w^zle chlonnym 

N3 przerzuty do 4 i wi^cej regionalnych wezlow chionnych lub konglomerat wezlow 
chionnych lub (przerzuty satelitarne lub przerzuty in-transit) z obecnosciq. 
przerzutow w 2 lub wi^cej regionalnych w^zlach chionnych 

N3a mikroprzerzuty do wezlow chionnych (4 lub vd^cej) 

N3b makroprzerzuty do w^ztow chionnych (4 lub wigcej) 

N3c przerzuty (satelitarne lub in-transit) z obecnosci^ przerzutow w 2 lub wi^cej vr^zlach 
chtonnych 

Rysunek 3. Klasyfikacja nceny zaawansowania wg timm AJCC/IUAC (8. Edycja UICC (2018)) [15, 17] - przerzuty odlegte 

M {metastases) - przerzuty odlegte 

MO nie stwierdza si^ obecnosci przerzutow odlegtych 

Ml obecne przerzuty odlegle 

Mia przerzuty do skory, tkanki podskornej lub wezlow chionnych poza regionalnym dla 
guza pierwotnego obszarem splywu chlonki 

Mlb przerzuty do pluc 

Mlc przerzuty do innych narz^dow z wyl^czeniem przerzutow do OUN 

Mid przerzuty do OUN (osrodkowy uklad nerv/owy) 

dodatkowe oznaczenie dla cechy M: 
(0) - poziom LDH niepodv/yzszony 
(1) - poziom LDH podwyzszony 
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Szczegotowe dane dotyczgce stopnia zaawansowania nowotworu wedtug klasyfikacji TNM AJCC/IUAC 
przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Taoeia 2. KlasyfiKacja oceny zaawansowania wg INM AJCC/IUAC (8. Edycja UICC - 2018) - kategorie siopni 
zaawansowania [15,15,17] 

Stopnie kliniczne* Stopnie patologiczne" 

stopieh cecba T cecba N cecba M stopieh cecba T cecba N cecba M 

0 Tis NO MO Tis NO MO 

Tla NO MO 
IA ila NO MO Tib NO MO 

IB T1 b 
T2 a NO MO T2a NO 

NO 
MO 
MO 

MA T2 b NO MO T2B NO MO 
T3 a NO MO T3a NO MO 

MB T3 b NO MO T3b NO MO 
T4 a NO MO T4a NO MO 

IIC T4 b NO MO T4b NO MO 

IMA Tla/b,T2a Nla,N2a MO 

TO Nlb,Nlc MO 

IMB Tla/b,T2a Nlb/c,N2b MO 

Ml T2b,T3a Nla/b/c,N2a/b MO 
Ml N2 MO   

dowolne T H TO N2b/c,N3b/c MO 
kazdyT 

Tla/b,T2a/b,T3a N2c,N3a/b/c MO 
MIC   

T3b,T4a Kazde N >N1 MO 

T4b Nla/b/c,N2a/b/c MO 

MID T4b N3a/b/c MO 

IV kazdy N Ml IV kazdy T kazdy N Ml 

*kliniczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje ocene mikroskopowg zaawansowania pierwotneRO czerniaka oraz 
kliniczng/radiologiczng obecnosci przerzutow. Zwyczajowo ocen^ t^ przeprowadza si^ po doszcz^tnym usuni^ciu pierwotnego czerniaka 
po+qczonym z kliniczng oceng obecnosci regionalnych i odlegtych przerzutow; 
**patologiczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje mikroskopowg oceng zaawansowania pierwotnego czerniaka oraz 
oceng regionalnych wgztow chtonnych usunigtych podczas czgsciowej lub catkowitej limfadenektomii. Wyjgtkiem sg chorzy na czerniaka 
w stopniu zaawansowania 0 lub iA w ocenie patologicznej - nie wymagajg oni mikroskopowej oceny wgztow chtonnych 

Stopieri zaawansowania III to loxalnie zaawansowany czerniak, natomiast IV stopieh to czerniak z oalegfyi d 
przerzutami (uogolniony) [3], 
W chwili rozpoznania u okoto 90% pacjentow czerniak skory ma charakter zmiany miejscowej, podczas gdy 
stadium regionalnego zaawansowania i uogomienia wyst^puje pierwotnie jedynie u odpowiednio okoto 10% 
i <5% chorych [15]. Wsrod 25% pacjentow rozpoznawanych w stopniu III, 15% z nich znajduje si^ w stadium 
nieresekcyjnym, natomiast rozpoznania w stadium IV z regutysg nieoperacyjne [9]. 
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1.1.6. Rokowanie 

Czerniak jest nowotworem o wysokim odsetku wyleczen, jesli zaawansowanie choroby ograniczone jest 
miejscowo do ogniska pierwotnego. Rokowanie pogarsza si^ w przypadku zaawansowanych postaci czerniaka. 
Wedtug danych National Cancer Institute (NCI) z lat 2009-2015, zlokalizowany czerniak skory charakteryzuje si^ 
okresem 5- letniego przezycia na poziomie 98,7%, natomiast z przerzutami regionalnymi 64,7%. Przezywalnosc 
chorych z przerzutami odlegtymi maleje do 24,8% [19]. 

Rysunek 3. 5-letnie przezycie pacjentow z czerniakiem, ze wzgl^du na zaawansowanie, na podstawie bazy SEER 18: 2009 - 
2015 [19] 

o-Year Relative Survival 
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I 
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Stage 

Najdtuzsze okresy przezycia obserwuje si^ w przypadku przerzutow do skory, tkanki podskornej i w^ztow 
chtonnych poza regionalnymi sptywami, gorzej rokujg przerzuty do ptuc i narzgdow trzewnych. Mediana 
przezycia chorych z przerzutami do w^ztow chtonnych wynosi 37 miesi^cy, a 5-letnie przezycie catkowite 46% 
[3]. 
Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce si^ na kohczynach niz na tutowiu. W przypadku uogolnienia nowotworu chorzy 
umierajg zwykle w okresie 12 miesi^cy [4]. Analizy statystyczne potwierdzajg, ze w poczgtkowych stadiach 
zaawansowania rokowanie u kobiet jest lepsze niz u m^zczyzn, zaleznosc ta jednak nie jest obserwowana 
w przypadku stadium IV. Znaczenie ma takze wiek w momencie rozpoznania, osoby w starszym wieku z reguty 
gorzej rokujg. Ustalenie czynnikow rokowniczych jest wazne w szczegolnosci przy wtgczaniu chorych do badah 
klinicznych - czynniki rokownicze powinny bye uwzgl^dnione w kryteriach stratyfikacyjnych i kohcowych 
opracowaniach wynikow badah [3]. 
5-letnie przezycie catkowite wsrod pacjentow w III stadium zaawansowania choroby zawiera si^ w zaicresie od 
20-70%, natomiast w przypadku nowotworu uogolnionego wynosi od 5-10% [15]. 
W Polsce wsrod pacjentow, u ktorych zdiagnozowano czerniaka skory w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki 
przezyc wynosity 80,0% u m^zczyzn i 86,8% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik przezyc 1-rocznych ulegt 
nieznacznej poprawie wsrod m^zczyzn do 82,5%, natomiast wsrod kobiet zmniejszyt si^ o 2 punkty procentowe 
[20]. Przezycia 5-letnie wsrod pacjentow z czerniakiem skory w ciggu pierwszej dekady XXI wzrosty: u m^zczyzn 
o 2 punkty procentowe (z 54,4% na 56,4%), natomiast u kobiet poprawa wskaznika wynosita 5,6 punktu 
procentowego (z 65,7% na 71,3%) Rysunek 5 [20]. 
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