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Indeks skrotow

AOTMIT

ASR

CADTH

ChPL

CTLA-4

DMFS

ICD-10

EMA

FDA

HAS

HTA

ICD-10

IQWIG

KRN

NCCN

NICE

PBAC

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Standaryzowany wiekiem wspétczynnik zachorowalnosci
(Age-standardized ratio)

Szkocka agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Antygen 4 zwigzany z limfocytem T cytotoksycznym
(Cytotoxic T lymphocyte-assiociated antygen 4)

Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych
(Distant metastasis-free survival)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Agency)

Francuska Agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

Niemiecka Agencja HTA
(Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Amerykanski panel ekspertéw onkologicznych
(National Comprehensive Cancer Network)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
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PD-1 Receptor programowanej smierci komorki 1
(Programmed death receptor 1)

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death-ligand 1)

PTOK  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RFS Przezycie wolne od nawrotu choroby
(Recurrence-free survival)

SEER  Amerykanski program ds. epidemiologii nowotworow
(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program)

SMC Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

TNM Klasyfikacja zaawansowania nowotworu
(Tumor-node-metastasis)

uv Promieniowanie ultrafioletowe
(Ultraviolet)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ZUS  Zakfad Ubezpieczen Spotecznych

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 6



1.1.

1.2.

Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego bylo zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie niwolumabu
(produkt leczniczy Opdivo®) stosowanego w terapii adiuwantowej czerniaka skory lub bton $luzowych

w stadium zaawansowania IIB i lIC.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania w omawianym wskazaniu (practice
guidelines) w Polsce i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego opciji terapeutycznych stosowanych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania wnioskowanej interwencji wydanych przez
agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

5. opis aktualnej praktyki klinicznej leczenia czerniaka w Polsce,

6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ wnioskowang interwencje w analizach
oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

7. definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatoréw, ocenianych punktéw koncowych i
metodyki badan (PICOS) dla analiz HTA.

Uzasadnienie celu analizy w kontekscie niezaspokojonych

potrzeb medycznych

Czerniak jest szczegdlnym nowotworem skory, ktory stanowi 5% tej grupy schorzen, a jednoczesnie
odpowiada az za 80% zgonéw ws$rdéd chorych na tego rodzaju nowotwory [1-3]. Ponad 90%
przypadkow czerniaka dotyczy zmian zlokalizowanych w skérze, u okoto 2% pacjentéw choroba
rozwija sie w obrebie bton Sluzowych, natomiast pozostate lokalizacje czerniaka obejmujg spojéwke
oka i gatke oczng oraz centralny uktad nerwowy [4]. Czerniak jest nowotworem rozwijajgcym sie z
melanocytéw znajdujgcych sie w skoérze. Istnieje wiele czynnikdw ryzyka, ktore zwiekszajg
prawdopodobiehstwo zachorowania na czerniaka, w tym m.in. wystepowanie czerniaka w rodzinie,
jasna skora i kolor wtoséw oraz intensywna lub przewlekta ekspozycja na $wiatto ultrafioletowe [5-7].

W ciggu ostatnich 50 lat przyrost liczby zachorowan na czerniaka byt najszybszy spos$réd niemal
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wszystkich nowotworéw [8]. Wedtug danych GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce zdiagnozowano

ponad 3,7 tys. przypadkéw czerniaka i odnotowano prawie 1,9 tys. zgonow z jego powodu [9].

Zgodnie z klasyfikacjg TNM czerniaka w stadium Il definiuje sie jako zmiane miejscowg bez cech
rozsiewu do weztéw chionnych lub odlegtych przerzutéw. Czerniaka w stadium 1IB i IIC charakteryzuje
ponadto grubos¢ nacieku powyzej 2 mm, z obecnym owrzodzeniem lub bez obecnosci owrzodzenia

[7]. Okoto 40% pacjentow z czerniakiem w Polsce stanowig pacjenci w stadium Il [10].w

Standardowym postepowaniem terapeutycznym u pacjentéw z czerniakiem w stadium IIB lub IIC jest
leczenie chirurgiczne, polegajgce na catkowitej resekcji pierwotnego nowotworu z szerokimi
marginesami. Ryzyko nawrotu choroby uznawane jest za wysokie, porownywalne do ryzyka nawrotu
czerniaka w stadium IlIA i IlIB, dlatego wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw po catkowitej resekc;ji
réwniez w stadium Il B i IIC zalecajg zastosowanie leczenia adiuwantowego, obejmujgcego
immunoterapie z uzyciem przeciwciat anty-PD-1: niwolumabu lub pembrolizumabu. Obecnie w Polsce
leczenie adjuwantowe z wykorzystaniem immunoterapii jest finansowane ze srodkéw publicznych
tylko w stadiach Il A i llIB, natomiast nie podlega refundacji we wczesniejszych stadiach, w tym
lIB i lIC. Po leczeniu chirurgicznym pacjenci poddawani sg jedynie rutynowej obserwacji [11-13].
Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba refundacji terapii adiuwantowej dla pacjentow ze Zzle

rokujgcym czerniakiem w stadium IIB lub 1IC [13, 14].

Pacjenci po resekcji czerniaka w stadium |l doswiadczajg znacznego obcigzenia w obszarze
fizycznym, psychicznym i emocjonalnym, co jest zwigzane ze strachem przed nawrotem choroby i
lekiem zwigzanym z powodzeniem dalszego leczenia w przypadku nawrotu nowotworu [14].
Obcigzenie spoteczne przektada sie takze na obcigzenie ekonomiczne, zwigzane z absencjg
chorobowg oraz przedwczesng smiertelnoscig w przypadku nawrotu choroby i progresji do stadium

przerzutowego, co generuje tym samym obcigzenie budzetu panstwa [15].

Odpowiedzia na wysoce niezaspokojong potrzebe dostepu do terapii adiuwantowej u
pacjentow z czerniakiem w stadium IIB i IIC jest niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®)
dopuszczony do stosowania w monoterapii na terenie Unii Europejskiej w sierpniu 2023 roku we
wskazaniu leczenie uzupetniajgcego czerniaka w stadium zaawansowania 1IB lub IIC u dorostych i
mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekcji. Niwolumab jest zalecany przez najnowsze
wytyczne praktyki klinicznej w terapii adiuwantowej u pacjentéw z czerniakiem w stadium 1B ii 1IC

bedacych po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej [11, 16].

Wysokg skutecznosé niwolumabu w terapii adiuwantowej u pacjentéw z czerniakiem w stadium IIB i
IIC bedgcych po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej udowodniono w ramach randomizowanego,
podwdjnie zaslepionego badania klinicznego Il fazy CheckMate 76K. Terapia adiuwantowa
niwolumabem jest ograniczona w czasie jej trwania — pacjent otrzymuje to leczenie maksymalnie
przez 1 rok. W badaniu CheckMate 76K dla mediany okresu obserwacji wynoszacej okoto 24 mies.
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) w grupie
niwolumabu w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujgca placebo (HR [95%CI] = 0,53 [0,40; 0,71]).
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Mimo dlugiego okresu obserwacji u pacjentdw leczonych niwolumabem mediana RFS nie zostata
osiggnieta, podczas gdy u pacjentéw objetych obserwacjg (placebo) wyniosta 36 mies. W grupie
leczonej niwolumabem odsetek pacjentéw z nawrotem choroby byt dwukrotnie mniejszy niz w grupie
kontrolnej (13% vs 26%). W badaniu CheckMate 76K dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
okoto 24 mies. w grupie niwolumabu wykazano ponadto istotne statystycznie wydtuzenie przezycia
wolnego od przerzutéw odlegtych (DMFS) w poréwnaniu z grupg placebo (HR [95%CI] = 0,62 [0,43;
0,89]). Odsetek pacjentéw z przerzutami odlegtymi byt ponad dwukrotnie mniejszy w grupie leczonej

niwolumabem w poréwnaniu z obserwacjg pacjenta (5% vs 12%) [11, 16, 17].

Celem terapii adiuwantowej u pacjentow z czerniakiem w stadium 1IB i [IC po catkowitej resekc;ji
zmiany nowotworowej jest zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby oraz progresji do stadium
przerzutowego. Warto podkreslié, ze dzieki zastosowaniu terapii adiuwantowej niwolumabem,
trwajgcej maksymalnie 12 miesiecy, zmniejszana jest liczba pacjentow wymagajacych leczenia
immunoterapig w dalszych stadiach zaawansowania czerniaka, gdzie koszty mogg byé¢ wyzsze z
uwagi na fakt, ze terapia u takich pacjentéw prowadzona jest az do progresji choroby.

Objecie refundacja terapii adiuwantowej niwolumabem w czerniaku w stadium zaawansowania IIB i
IIC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej zapewni pacjentom dostep do innowacyjnej,

skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej, przyczyniajac sie do poprawy ich rokowania.

Rysunek 1.
Odpowiedz terapii niwolumabem na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow z czerniakiem w stadium lIB i lIC po
catkowitej resekcji

Niezaspokojona potrzeba medyczna pacjentow z czerniakiem w stadium IIB i lIC po catkowitej resekcji

Wysokie ryzyko nawrotu Obnizona jakos¢ zycia chorych, Pacjenci poddawani sa jedynie
choroby poréwnywalne do strach przed nawrotem choroby i obserwaciji, gdyz immunoterapia
ryzyka nawrotu czerniaka w wystapieniem przerzutéw, pomimo ze jest zalecana, nie
stadium 1l niepewnos$¢ co do dalszej terapii podlega refundaciji

Terapia adiuwantowa niwolumabem

(produkt leczniczy Opdivo®)
Skutecznos¢ terapii Jakos¢ zycia pacjentow stosujacych
potwierdzona w duzym, terapie niwolumabem poréwnywalna z
randomizowanym badaniu jakoscig zycia pacjentéw poddanych
klinicznym 111 fazy obserwaciji (placebo)
Istotna statystycznie ) Dobrze znany w terapii czerniaka i
redukci Istotna statystycznie akceptowalny profil bezpieczenstwa
ja ryzyka nawrotu dukcja ryzyka przerzutéw ia niepoz
choroby w poréwnaniu z e 4 - ; (zdarzenia niepozadane
odlegtych w poréwnaniu z charakterystyczne dla immunoterapii)

obserwacig (placebo) obserwacjg (placebo)
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2. Problem zdrowotny

2.1. Definicje i klasyfikacje

Nowotwory ztosliwe skoéry sg najliczniejszg grupa nowotworéw ztosliwych u ludzi rasy biatej. tacznie
stanowig okoto 10% wszystkich nowotworéw zilosliwych, przy czym okoto 75% to raki
podstawnokomoérkowe, a 20% raki kolczystokomorkowe. Trzecim rodzajem nowotworu ztosliwego
skory jest czerniak (ICD-10: C43), nazywany réwniez czerniakiem ztosliwym (fac. melanoma
malignum), ktéry mimo iz stanowi jedynie 5% przypadkéw nowotwordéw ztosliwych skéry, odpowiada
jednoczesénie az za 80% zgondw w obrebie tej grupy nowotwordéw (Rysunek 2) [1-3, 18].

W przypadku czerniaka zazwyczaj zmiana nowotworowa zlokalizowana jest w skoérze (okoto 91%
chorych), ale mozliwy jest jej rozwéj réowniez w innej lokalizacji np. w obrebie bton $luzowych czy oka
(Tabela 1) [4, 5, 19, 20].

Rysunek 2.
Podziatl nowotworow ztosliwych skory [1-3, 18]

Nowotwory ztosliwe
skory

Raki Raki
podstawnokomarkowe kolczystokomaorkowe
(75%) (20%)

Czerniak

(5%)*

*Czerniak nie pochodzi z komorek nablonkowych, w zwigzku z czym nie jest rakiem, a nowotworem.

B:ibsilfael:.przypadkéw z poszczegolnymi lokalizacjami czerniaka w organizmie (Polska, 1987-2003) [4]

Lokalizacja czerniaka Odsetek wszystkich przypadkow czerniaka

Umiejscowienie skorne 91%

Konczyny dolne 33%

Tutow 32%

Konczyny gérme 15%

Glowa i szyja 11%

Inne 10%
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Lokalizacja czerniaka Odsetek wszystkich przypadkow czerniaka
Umiejscowienie pozaskorne - blona sluzowa 2%
Okolica anogenitalna 68%
Nosogardto, krtan i zatoki 29%
Zotadek 3%
Umiejscowienie pozaskorne - inne 7%
Spojowka oka i gatka oczna 97%
Centralny uktad nerwowy 3%

Czerniaki skoéry i bton $luzowych klasyfikowane sg w ramach jednej z grup w kodzie ICD-10: C43
(czerniak bton $luzowych jest ujety w ramach kodu ICD-10: C43.9, Rysunek 3). Klasyfikacja innych
lokalizacji pozaskérnych, ktére nie stanowig populacji docelowej w niniejszej analizie, takich jak np.
czerniak teczéwki oka czy czerniak opon mézgowych odbywa sie w ramach innych grup ICD-10, {.
odpowiednio C69.3 oraz C70.9 [21-24].

Rysunek 3.
Klasyfikacja czerniaka skory wg kodu ICD-10 C43 - populacja docelowa analiz HTA [24]

s C43 Czerniak ztosliwy skory

*(C43.0 Czerniak ztosliwy warg

*(C43.1 Czerniak ztosliwy powieki, tgcznie z kgtem oka

*(C43.2 Czerniak ztosliwy ucha i przewodu stuchowego zewnetrznego

*(C43.3 Czerniak ztosliwy innych i nieokreslonych czesci twarzy

*(C43.4 Czerniak ztosliwy owtosionej skory gtowy i skory szyi

*(43.5 Czerniak ztosliwy tutowia

*(C43.6 Czerniak ztosliwy konczyny gornej, facznie z barkiem

*(C43.7 Czerniak ztosliwy koriczyny dolnej, facznie z biodrem

*(C43.8 Czerniak ztosliwy skory przekraczajacy granice jednego umiejscowienia
*(C43.9 Czerniak ztosliwy skory, umiejscowienie nieokreslone

Pod wzgledem histologicznym najczestszymi podtypami omawianego nowotworu sa:

e czerniak szerzacy sie powierzchownie (ang. superficial spreading melanoma) — dotyczy
skéry, ktéra sporadycznie narazona jest na promieniowanie stoneczne, stanowi okoto 60-70%
wszystkich typéw czerniaka,

e czerniak guzkowy (ang. nodular melanoma) — najciezsza posta¢, obejmuje okoto 10-30%
wszystkich typéw czerniaka,

e czerniak powstajacy w ztosliwej plamie soczewicowatej (ang. lentigo maligna melanoma)
dotyczy skéry, ktéra przewlekle narazona jest na promieniowanie stoneczne, stanowi okoto

5-15% wszystkich typéw czerniaka [5, 19, 20].

Innymi, rzadszymi podtypami czerniaka sa: desmoplastyczny, Spitz, akralny (wystepujacy na dtoniach
lub podeszwach stdp), bton Sluzowych (lentiginalny lub guzkowy), wywodzacy sie ze znamienia
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btekitnego, wywodzacy sie z olbrzymiego znamienia wrodzonego, narzgdu wzroku (btony naczyniowej
lub spojowki) lub rzekomoznamieniowy [5].

Epidemiologia

2.2.1. Swiat i Europa

CHOROBOWOSE

Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zgromadzonymi w bazie danych
GLOBOCAN 2022, 5-letnia chorobowo$¢ na czerniaka skoéry (ICD-10: C43) w 2022 roku wynosita
ponad 1,2 min przypadkéw na $wiecie, z ktérych ponad 500 tys. odnotowano w Europie (Tabela 2) [9].
Z kolei wedtug amerykanskiej bazy danych SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End Result
Program) w 2020 roku w USA zyto okoto 1,4 min. oséb z czerniakiem skéry [25].

Tabela 2.
Rozpowszechnienie czerniaka skory (ICD-10: C43) w Europie i na swiecie (GLOBOCAN 2022) [9]
1-roczna chorobowos¢ 3-letnia chorobowos¢ 5-letnia chorobowos¢
Region Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
przypadkow przypadkow przypadkow przypadkéow na  przypadkéw  przypadkéw na
ogolem na 100 tys. ogolem 100 tys. ogotem 100 tys.
Europa 136 248 18,2 374773 50,1 571712 76,5
Swiat 302 570 3,8 829 731 10,5 1262 756 16,0
ZAPADALNOSC

Wedtug danych GLOBOCAN czerniak skéry pod wzgledem zapadalnosci znajduje sie na 17. miejscu
najczesciej rozpoznawanych nowotwordéw. Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2022 roku na $wiecie
rozpoznano ponad 330 tys. przypadkéw czerniaka skoéry, a w Europie zachorowato blisko 150 tys.
oséb (Tabela 3) [9]. Wedtug danych pochodzacych z bazy danych SEER w 2023 roku w USA
rozpoznano ponad 97 tys. przypadkéw czerniaka skory (wartosé estymowana) [25]. Czerniak jest
bardzo rzadka chorobg u dzieci i miodziezy. Kazdego roku w USA diagnozuje sie okoto
300 przypadkéw czerniaka u os6b ponizej 20 roku zycia [26].

Pod wzgledem stadium zaawansowania czerniaka zdecydowang wiekszosé stanowig nowotwory
lokalne, czyli w | lub Il stadium zaawansowania. Zgodnie z danymi z bazy danych SEER z lat 2013-
2019 wséréd nowo diagnozowanych pacjentéw z czerniakiem 78% stanowili chorzy w stadium | lub I
[25]. Zdecydowang wiekszos¢ stanowig chorzy w stadium |, natomiast szacuje sie, ze za okoto 15%
nowo diagnozowanych czerniakéw na swiecie odpowiadajg nowotwory w stadium I, w tym okoto 7%
czerniaki w stadium 1B lub IIC [27].
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;:zgltlaa?ﬁoéé na czerniaka skory (ICD-10: C43) w Europie i na swiecie (GLOBOCAN 2022) [9]

Kobiety Mezczyzni Ogotem
eger przl;i::gzéw ASR przlgi::fi’;éw ASR przbi;:gzéw ASR
Europa 72 957 10,1 73 364 11,0 146 321 10,4

Swiat 151769 29 179 953 3,7 331722 3,2

ASR - standaryzowany wiekiem wspotczynnik zachorowalnosci (ang. age-standardized ratio)
UMIERALNOSG

Wedtug danych pochodzacych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku z powodu czerniaka skoéry na Swiecie
zmarto ponad 58 tys. oséb, w tym ponad 26 tys. w Europie. Standaryzowane wiekiem wspétczynniki
umieralnosci byly wyzsze w Europie niz na $wiecie (Tabela 4) [9]. Zgodnie z danymi SEER w
2023 roku w USA z powodu czerniaka zmarto prawie 8 tys. osob (wartosé estymowana) [28].

Tabela 4.
Umieralnos¢ z powodu czerniaka skory (ICD-10: C43) w Europie i na swiecie (GLOBOCAN 2022) [9]
Kobiety Mezczyzni Ogotem
Region . . .
Liczba Liczba Liczba
przypadkow ASR przypadkow ASR przypadkow ASR
Europa 11 561 1,2 14 619 1,9 26 180 1,5
Swiat 25 507 0,43 33 160 0,65 58 667 0,53

ASR — standaryzowany wiekiem wspotczynnik zachorowalnosci (ang. age-standardized ratio)

2.2.2. Polska

CHOROBOWOSE

Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2022 roku 5-letnie rozpowszechnienie czerniaka skory w Polsce

wynosito ponad 13 tys. Chorobowos$¢ byta nieco wyzsza u kobiet niz u mezczyzn (Tabela 5) [9].

;gzlzvizechnienie czerniaka skory (ICD-10: C43) w Polsce (GLOBOCAN 2022) [9]
1-roczna chorobowos¢ 3-letnia chorobowos¢ 5-letnia chorobowos¢
Pleé - Liczba - Liczba . Liczba
prepackow  PORSKONDS gl PEVRIKON D i,  PrEYEdkou na
Kobiety 1716 8,8 4674 240 7062 36,3
Mezczyzni 1662 9.1 4 505 246 6 768 37,0
Ogolem 3378 9,0 9179 243 13830 36,7

Na stronie internetowej KRN (https://onkologia.org.pl/pl/raporty) opublikowane sg dane dotyczace chorobowosci pacjentow, jednak z przyczyn
technicznych niemozliwe jest wygenerowanie raportu i przedstawienie danych dotyczacych chorobowosci dia czemiaka skory (ICD-10: C43).
Chorobowos¢ na czerniaka skory w Polsce przedstawiono zatem wytacznie na podstawie danych GLOBOCAN.
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ZAPADALNOSC

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2021 roku rozpoznano w Polsce ponad
4 tys. przypadkéw czerniaka skéry (Tabela 6) [29]. Z kolei szacowana przez GLOBOCAN
zapadalnosé¢ w 2022 roku w Polsce wynosita nieco ponad 3,7 tys. przypadkéw (Tabela 6) [9].
Najczesciej na czerniaka zapadajg osoby po 6. dekadzie zycia, a bardzo rzadko dotyczy on populacji
pediatrycznej — dane KRN wskazujg, ze wérdd dzieci i mtodziezy do 19 r.z. w 2021 roku odnotowano
tylko 16 przypadkéw czerniaka (<1%; Wykres 1) [29].

Tabela 6.
Zapadalnosc¢ na czerniaka skory (ICD-10: C43) w Polsce (GLOBOCAN 2022, KRN 2021) [9, 29]
Kobiety Mezczyzni Ogotem
Zrédio Liczba Liczba Liczba
przypadkéw ASR / ASE przypadkow ASR / ASE przypadkéw ASR/ASE
GLOBOCAN 2022 1902 41 1849 54 3751 47
KRN 2021 2218 10,76 1876 11,95 4094 11,01

ASR - standaryzowany wiekiem wspotczynnik (ang. age-standardized ratio) — dla danych z GLOBOCAN; ASE — wspotczynnik standaryzowany na
populacje europejskg — dla danych z KRN

UMIERALNOSC

Dane KRN wskazujg, ze w 2021 roku czerniak skory byt przyczyng prawie 1,3 tys. zgonéw w Polsce
(Tabela 7) [29]. Wszystkie zgony dotyczyly osdb w wieku 20 lat lub starszych (Wykres 1) [29]. Z kolei
GLOBOCAN szacowat, ze w 2022 roku w Polsce wystgpito 1,9 tys. zgondéw z powodu czerniaka
(Tabela 7) [9].

Unsiorairiosé 2 powodu czerniaka skéry (ICD-10: C43) w Polsce (GLOBOCAN 2022, KRN 2019) [9, 29]
Kobiety Mezczyzni Ogolem
Zrodio pn'j:::”:éw ASR/ ASE przl;(i;:::OW ASR | ASE przl;(i:::;la(éw ASR/ ASE
GLOBOCAN 2022 868 14 1014 26 1882 19
KRN 2021 616 2,90 661 4,90 1277 3,63

ASR - standaryzowany wiekiem wspolczynnik na 100 tys. (ang. age-standardized ratio) — dla danych z GLOBOCAN; ASE — wspotczynnik
standaryzowany na populacje europejska — dia danych z KRN
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Wykres 1.
Liczba zachorowan i zgonéw z powodu czerniaka skory (ICD-10: C43) w Polsce w poszczegolnych grupach wiekowych
(KRN 2021) [29]
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DANE EPIDEMIOLOGICZNE DLA PACJENTOW Z CZERNIAKIEM W STADIUM
ZAAWANSOWANIA IIB I 1IC

Wedtug badania ankietowego przeprowadzonego w latach 2010-2012 (Lugowska 2012) w czterech
osrodkach szpitalnych w Polsce, 40% pacjentéw z czerniakiem diagnozowanych jest w stadium
zaawansowania Il. Z kolei zgodnie z analizg danych epidemiologicznych chorych na czerniaka
leczonych w latach 1996-2007 w Warminsko-Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie
(Kuciel-Lisieska 2011) 21% pacjentéow w momencie diagnozy czerniaka bylo w stadium
zaawansowania Il. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze publikacja Kuciel-Lisieska 2011 przedstawia
dane z lat 1996-2007, ktére moga bardzo odbiega¢ od aktualnego rozktadu stadiéw czerniaka w
momencie diagnozy. Nie odnaleziono ponadto zadnych innych zrédet przedstawiajgcych odsetek
pacjentéw z czerniakiem diagnozowanych w |l stadium zaawansowania w Polsce [10, 30].

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym, do ktérego wigczono okoto 2,5tys. pacjentow z
czerniakiem skory leczonych operacyjnie w Narodowym Instytucie Onkologii w Warszawie w latach
1998-2014 (Teterycz 2019) wsrdd pacjentéow zdiagnozowanych w stadium zaawansowania |l odsetek
pacjentéw w stadium zaawansowania 1B wynosit 36%, a w stadium zaawansowania |IC 20%. Wéréd
wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, czyli diagnozowanych w operacyjnym stadium
zaawansowania I-lll, odsetek pacjentéw w stadium zaawansowania [IB wynosit 10%, natomiast w

stadium zaawansowania IIC 6% [31].
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Etiologia, patogeneza oraz czynniki ryzyka rozwoju choroby

ETIOLOGIA | CZYNNIKI RYZYKA

Gtéwnym kancerogenem odpowiedzialnym za rozwdj czerniaka skory jest nadmierna ekspozycja na
promieniowanie ultrafioletowe (UV, ang. ultraviolet) prowadzaca do uszkodzehn materiatu
genetycznego, licznych mutacji, stresu oksydacyjnego oraz stanu zapalnego w skérze [33]. Wsréd
innych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko zachorowania wymienié mozna m.in. niska zawartos$é¢
barwnika w skérze, state draznienie mechaniczne lub chemiczne oraz predyspozycje genetyczne (np.
rodzinny zespét znamion atypowych, Rysunek 4) [5-7].

Do lat 70. XX w. czerniaki byly rzadkim rodzajem nowotworu ztosliwego, ale na przestrzeni ostatnich
50 lat przyrost liczby zachorowan byt niemal najszybszy ze wszystkich nowotworéw [8]. Od 1990 do

2019 roku nastgpit wzrost o 170% liczby nowo diagnozowanych przypadkoéw [34].

Obserwowany jest zwigzek miedzy pigmentacjg skoéry, a ryzykiem wystapienia czerniaka — rasa
kaukaska wykazuje najwieksze, a afroamerykarniska najmniejsze narazenie na rozwdj tej choroby.

Istotny jest rowniez region geograficzny miejsca zamieszkania — nizsze szerokosci geograficzne (o
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intensywniejszej ekspozycji stonecznej) zazwyczaj wigzg sie z wiekszym narazeniem na wystapienie
czerniaka skory. Odwrotna sytuacja jest w Europie, ktéra w regionie poétnocnym (na wiekszej
szerokosci geograficznej) zamieszkana jest gtéwnie przez osoby o jasnej karnacji, a w regionie
potudniowym (na mniejszej szerokosci geograficznej) o ciemniejszej karnacji — w tym przypadku
mieszkancy krajéw skandynawskich wykazujg wieksze ryzyko zachorowania na czerniaka skory
anizeli osoby mieszkajgce w krajach $rédziemnomorskich, co niewatpliwie wigze sie z silniejszg

pigmentacjg skéry w przypadku tych drugich [8].

Rysunek 4.
Wybrane czynniki ryzyka wystapienia czerniaka skory [7, 11, 35]
) . ) [ . , )
¢ jasna karnacja * ekspozycja na stonce
e jasny kolor oczu lub wtosow ® oparzenia stoneczne
¢ predyspozycja do licznych * region geograficzny o wysokim
znamion barwnikowych nastonecznieniu
e wystepowanie howotworow ¢ infekcja wirusem HPV
skoéry w rodzinie lub u * korzystanie z solariow
pacjenta ¢ kontakt z substancjami
* pte¢ meska draznigcymi (np. smota, arsen)

Czynniki ryzyka -

Czynniki ryzyka -

niemodyfikowalne

modyfikowalne

HPV - wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus)
PATOGENEZA

Melanocyty to komorki wywodzace sie z grzebienia nerwowego, ktére mozna znalezé¢ m.in. w
warstwie podstawnej naskoérka, wzdtuz powierzchni btony Sluzowej oraz w naczyniéwce oka. W
warunkach fizjologicznych, w odpowiedzi na uszkodzenie DNA wywotane promieniowaniem UV,
keratynocyty wytwarzaja hormon melanotropowy (MSH, ang. melanocyte stimulating hormone), ktory
wigze sie z obecnym na melanocytach receptorem melanokortyny 1 (MC1R, ang. melanocortin
receptor 1), prowadzac do produkcji i uwalniania melaniny. Pigment ten dziata jako ostona przed UV,

zapobiegajac w ten sposéb dalszym uszkodzeniom DNA [36].

Napromieniowanie UV-A indukuje zlosliwg transformacje melanocytéw poprzez dwa rézne
mechanizmy:
e bezposrednig transformacje prawidiowych melanocytéow w komorki nowotworowe na skutek
pojawienia sie kilku mutacji wptywajacych zaréwno na protoonkogeny, jak i geny supresorowe
(np. TP53, NF1, PTEN),
o przeksztatcenie melanocytéw w tagodne znamiona, ktére w 80% przypadkéw posiadajg mutacje
BRAF V600. Z powodu nadzoru immunologicznego znamiona te mogg pozostawaé fagodne
przez dziesieciolecia, jednakze promieniowanie UV moze indukowaé dodatkowe mutacje
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genetyczne (np. TERT i CDKN2A), ktére prowadzg do ziosliwej transformacji znamion
(Rysunek 5) [36].

Rysunek 5.
Schemat ztosliwej transformacji melanocytéw [36]

Przeksztatcenie w

fagodne znamiona

ZMIANA
/xBARWNIKOWA
mutacje BRAF
—-— PROMIENIOWANIE
| YWI UV-A
&
NADZOR UKtADU
mutacie COKNZA IMMUNOLOG’CZNEGO
Bezposirednia mutacje TERT Moze utrzymywac znamionaw postaci

transformacjaw CDKN2A tagodne) przez dziesieciolecia

komaérki nowotworowe

TERT,
KIT
Transformacjaw komorki
nowotworowe w '.'\.'\c']llkli

NF1 promieniowania UV-A
P53 1 r|:l|t.1t|ltll'l‘.\‘t\«/nych
ARIDZ PIK3CA
CZERNIAK

Zrédto grafiki: [36]

ARID2 — gen bogatej w AT interaktywnej domeny 2 (ang. AT-rich interaction domain 2); BRAF — ludzki gen, ktéry koduje biatko B-Raf; CDKN2A -
gen inhibitora kinazy cyklinozaleznej 2A (ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A); KIT — gen receptora kinazy tyrozynowej (ang. KIT proto-
oncogene receptor tyrosine kinase); MC1R — receptor melanokortyny 1 (ang. melanocortin receptor 1), MSH - hormon melanotropowy (ang.
melanocyte stimulating hormone); NF1 — gen neurofibrominy 1 (ang. neurofibromin 1); PTEN — gen dla homologu fosfatazy i tensyny (ang.
phosphatase and tensin homolog); TERT — telomeraza o aktywnos$ci odwrotnej transkryptazy (ang. telomerase reverse transcriptase); TP53 — gen
biatka p53 (ang. tumor protein p53), UV-A — promieniowanie ultrafioletowe A (ang. ultraviolet A radiation)

2.4. Rozpoznanie choroby

2.4.1. Diagnostyka

Zmiany skoéry, ktore powstaty de novo lub na podtozu znamienia barwnikowego mogg swiadczy¢ o
rozwoju czerniaka skory. W trakcie wywiadu lekarskiego uwzglednione powinny by¢ informacje o
zaobserwowanych zmianach w obrebie istniejgcych znamion barwnikowych lub pojawieniu sie
nowych, towarzyszacych objawach (np. Swigd) oraz przebytym narazeniu na czynniki zwigkszajgce
ryzyko zachorowania (m.in. oparzenia stoneczne, wystepowanie nowotwordéw skéry w rodzinie,
korzystanie z solarium). W celu tfatwiejszej identyfikacji zmian czerniakowych zaréwno
profesjonalistom opieki medycznej jak i spoteczenstwu w ramach samokontroli, objawy kliniczne sg
grupowane. Najpopularniejszym systemem do grupowania objawéw czerniaka jest system ABCDE
(Tabela 9). System ten pozwala na wilasciwg identyfikacje okoto 50% czerniakow, w tym przede

wszystkim zmian szerzacych sie powierzchownie i w stopniu lokalnie zaawansowanym [5, 37].
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Badaniem zalecanym w ramach wstepnej nieinwazyjnej diagnostyki czerniaka jest dermoskopia
(dermatoskopia). Polega ona na obejrzeniu wszystkich zmian za pomocg dermoskopu
(dermatoskopu) recznego w powiekszeniu 10-krotnym, co pozwala na 30% poprawe czutosci
diagnostycznej [5].

Podstawowg metoda rozpoznania czerniaka skoéry jest badanie histopatologiczne wycietej
chirurgicznie zmiany. Badanie to sklada sie z oceny makro- i mikroskopowej uzyskanego materiatu
wraz z uwzglednieniem szeregu cech, w tym m.in. wielko$ci zmiany, grubosci nacieku, obecnosci lub
braku owrzodzenia, stopnia zaawansowania oraz fazy wzrostu [5].

Tabela 9.
System ABCDE pozwalajacy na wstepng identyfikacje czerniakow skory (opracowanie wlasne na podstawie [5, 37, 38])

Zmiana potencjalnie

Cechy znamienia Zmiana fagodna zlosliwa

Asymetria
A (ang. assymetry)
asymetryczno$¢ zmiany wzgledem kazdej osi

Brzegi
B (ang. borders)
poszarpane i hierownomierne brzegi zmiany
Kolor
c (ang. color)

nierbwnomiemy i roznorodny kolor zmiany (np.
czerwony, czamy)

3

Rozmiar
(ang. diameter)

o 0o & ©

-
R
9

4

o Srednica zmiany >5 mm lub dynamika zmian
morfologicznych
Ewolucja
E (ang. evolution) D
zmiany zachodzace w znamieniu, w tym dotyczace jego P © o L

koloru, ksztattu, wielkosci lub wypuktosci

Zrodio grafiki: [5, 37, 38].

W przypadku rozpoznania czerniaka w badaniu histopatologicznym dalsza diagnostyka obejmuje
badanie ultrasonograficzne regionalnego obszaru chtonnego w kierunku wykrycia powiekszonych
weztéw chitonnych, a takze biopsje wezta wartowniczego (czyli pierwszego wezta chionnego na
drodze sptywu chtonki z ogniska nowotworowego) w kierunku identyfikacji potencjalnych przerzutéw.
Po potwierdzeniu obecnosci przerzutéw w weztach wartowniczych dalsza diagnostyka obejmuje
badania ultrasonograficzne pozostatych weztéw chtonnych. W przypadku obecnosci przerzutéw do
weztéw chtonnych wykonywana jest limfadenektomia (czyli zabieg chirurgiczny, podczas ktérego
usuwane sg wezly chionne). Z kolei po potwierdzeniu przerzutéw odlegltych do rozwazenia jest
metastazektomia (czyli zabieg operacyjny polegajacy na usunieciu przerzutéw nowotworowych) [5,
19].
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BADANIA BIOMARKEROW NOWOTWOROWYCH — MUTACJA BRAF V600 ORAZ EKSPRESJA
PD-L1

W Polsce pacjenci z czerniakiem w stadium zaawansowania Il oraz IV majg dostep do leczenia
terapia celowang oraz immunoterapig. W celu okreslenia obecno$ci ww. mutacji w celach
diagnostycznych wykonywany jest zwalidowany test na obecnos$¢ mutacji genu BRAF V600 w
materiale tkankowym [19, 39]. Z kolei pacjenci z czerniakiem w stadium zaawansowania |l
nieoperacyjnym lub IV majg dostep do immunoterapii z uzyciem niwolumabu skojarzonego z
relatlimabem, a przy kwalifikacji do tego leczenia konieczne jest potwierdzenie ekspresji PD-L1 <1% w
komérkach nowotworu. Ocene ekspresji PD-L1 wyrazonej jako odsetek dodatnich komoérek
nowotworowych przeprowadza sie na podstawie barwienia immunohistochemicznego pobranego

materiatu z wykorzystaniem panelu przeciwciat anty-PD-L1 [40—42].

2.4 1. Ocena stopnia zaawansowania

Do oceny stopnia zaawansowania czerniaka powszechnie uzywana jest klasyfikacja TNM,
opracowana przez Miedzynarodowg Unie do Walki z Rakiem (UICC, ang. Union for International

Cancer Control). Obecnie obowigzujaca jest 8 edycja klasyfikacji TNM (Aneks A) [7].

Zgodnie z klasyfikacjg TNM, aby okresli¢ stopien zaawansowania czerniaka ocenie poddaje sie
stopien zaawansowania miejscowego (grubos¢ nacieku), obecno$é owrzodzenia w obrebie czerniaka,
liczbe regionalnych weztéw chtonnych z przerzutami, obecnosé przerzutu in-transit (ij. zajecia skory
pomiedzy zmiang pierwotng a regionalnymi weztami chionnymi), ognisk satelitarnych Iub
mikrosatelitarnych, obecnoé¢ przerzutéw odlegtych oraz aktywno$é LDH w surowicy [7].

Czerniak w stopniu zaawansowania IIB charakteryzuje sie gruboscig nacieku >2,04,0 mm z
owrzodzeniem lub >4,0 mm bez owrzodzenia oraz brakiem przerzutéw — zaréwno regionalnych, jak i
odlegtych. Z kolei czerniak w stopniu zaawansowania IIC charakteryzuje sie gruboscig nacieku
>4,0 mm z owrzodzeniem oraz brakiem przerzutéw (zaréwno regionalnych, jak i odlegtych, Aneks A)

[71]

W toku kwalifikacji do terapii przeprowadza sie takze ocene stanu sprawnosci pacjenta, wykorzystujac
do tego skale ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) nazywang tez skalg WHO-Zubroda
(Tabela 10) [43].

;Ia(:ralaElto(.)G (inaczej nazywana WHO-Zubroda) do oceny stanu sprawnosci pacjenta chorego na nowotwor [43]
Stopien sprawnosci Charakterystyka
0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynno$ci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawoéw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania

w 16Zku lub fotelu mniej niz potowy dnia
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Stopien sprawnosci Charakterystyka

Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w 16zku lub

3 fotelu wiecej niz polowy dnia

4 Koniecznos¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, koniecznos¢ spedzania w 16zku lub fotelu
catego dnia

5 Zgon

2.5. Obraz kliniczny i przebieg choroby

Czerniak we wczesnym stadium moze powstawaé w ramach istniejgcych zmian barwnikowych (40%
przypadkéw) lub de novo (60% przypadkéw). Objawem Swiadczacym o mozliwej transformacji
nowotworowej znamienia sg wszelkie zmiany zachodzace w jego obrebie (asymetria, nieréwne brzegi,
niejednolity kolor, powiekszony rozmiar). Znamie moze réwniez swedzie¢, krwawi¢ lub by¢
zaczerwienione. Kancerogenezie towarzyszyé moze réwniez powiekszenie okolicznych weztéw
chtonnych w regionie rozwoju czerniaka. Wczesna postaé czerniaka najczesciej charakteryzuje sie
ptaskimi, wielobarwnymi zmianami [7, 20].

Czerniak bton $luzowych najczesciej zlokalizowany jest w obrebie gtowy i szyi, przewodu
pokarmowego lub narzadéw moczowo-piciowych. Okoto 20% czerniakéw bton $luzowych ma
charakter wieloogniskowy, podczas gdy cecha ta dotyczy mniej niz 5% czerniakéw skéry. Bezbarwne
zmiany dotyczg 40% czerniakéw bton sluzowych i mniej niz 10% czerniakow skory [5].

Czerniak w stadium zaawansowania |IB oraz IIC jest chorobg o charakterze nawrotowym. Précz
zmiany nowotworowej w obrebie skéry charakteryzuje sie pojawianiem przerzutéw do regionalnych
weztéw chionnych lub przerzutéw odlegtych (progresja do stadium zaawansowania lll lub V). W
stadium zaawansowania lll lub IV czerniaka zmiana w obrebie skory jest uwypuklona, owrzodziata, z
sgczacym sie krwisto-surowiczym ptynem. W przypadku czerniaka skéry w stadium zaawansowania Il
i IV wystapieniu przerzutéw towarzyszg objawy witasciwe dla ich lokalizacji. Ze wzgledu na fakt, ze
rozsiew czerniaka najczesciej dotyczy weztéw chtonnych, ptuc, watroby, kosci, brzucha oraz mézgu
objawy metastazy mogg obejmowaé m.in.:

* twarde lub powiekszone wezty chfonne,

o twardy guzek na skorze,

e uczucie zmeczenia lub ztego samopoczucia,

* niewyjasniong utrate wagi,

e Zzoftaczke,

e bol brzucha,

e wodobrzusze [7, 20, 44, 45].
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2.6. Rokowanie i czynniki prognostyczne

ROKOWANIE

|
1 |
|
. [e¥
istotne, u pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania IIB lub IIC ryzyko nawrotu choroby po
catkowitej resekcji jest wysokie. Szacuje sie, ze u okoto jednej trzeciej pacjentéw w stadium 1IB oraz
potowy pacjentéw w stadium IIC w ciggu 5 lat od resekcji nastgpi nawrét choroby. Ryzyko nawrotu
czerniaka w stadium 1IB i IIC jest podobne do ryzyka nawrotu czerniaka w stadium IllIA i IlIB, w
przypadku ktérego w Polsce jest juz obecnie refundowana terapia adiuwantowa obejmujgca
immunoterapie (niwolumab lub pembrolizumab) lub terapie celowang (dabrafenib w skojarzeniu z

trametynibem u pacjentéw z mutacjg BRAF V600) [14, 46].

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Samlowski 2022, w ktérym brato udziat 567 pacjentéw z
USA z czerniakiem skory w stadium 1B lub 1IC, u ktérych w latach 2008-2017 wykonano catkowitg
resekcje zmiany, u 44% pacjentow stwierdzono nawrét choroby lub zgon, natomiast u 30% pacjentow

stwierdzono przerzuty odlegte [46, 47].

Wskaznik 5-letniego przezycia z czerniakiem skory jest najwyzszy u oséb bedacych w stadium
zaawansowania | lub Il, gorzej rokujg natomiast pacjenci w dalszych stadiach zaawansowania
nowotworu [25]. Wskazniki 5-letniego przezycia wynoszg 65-82% oraz 69-71% odpowiednio dla
chorych w stadium zaawansowania 1B oraz IIC (Tabela 11). [48, 49] Rokowanie pacjentow w stadium
zaawansowania lIB i lIC jest gorsze od rokowania chorych w stadium IA-B (5-letnie przezycie okoto
95%), IIA (okoto 88%) oraz IlIA (okoto 84%; Rysunek 6, Rysunek 7) [48-50].

U miodziezy ze zdiagnozowanym czerniakiem rokowanie jest na ogét dobre. Wskazniki 5-letniego
przezycia w USA na podstawie danych gromadzonych w latach 2013-2019 ws$réd chorych z
czerniakiem niezaleznie od stadium zaawansowania nowotworu wynoszg 95% u miodziezy w wieku
10-14 lat oraz 97% u mtodziezy w wieku 15-19 lat. Nalezy jednak uwzglednic¢ fakt, ze czerniak w
populacji pediatrycznej nie odbiega przebiegiem od czerniaka w populacji dorostych, zatem mozna
zaktadac, ze rokowanie podobnie jak u dorostych jest zalezne od stadium zaawansowania nowotworu.
U okotlo 75% pacjentdw pediatrycznych czerniak ma charakter lokalny (I lub Il stadium

zaawansowania) [26, 51].

Czerniaki bton $luzowych stanowig niewielki odsetek wsréd czerniakéw, jednak charakteryzujg sie
agresywnym przebiegiem i zlym rokowaniem. W przypadku czerniaka bton $luzowych 5-letnie
przezycie wynosi okoto 20% — jest to zwigzane z zazwyczaj dos¢ péznym rozpoznaniem choroby oraz

tendencja tych zmian do nawrotéw miejscowych i przerzutéw odlegtych [52].
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Tabela 11.

Odsetki 5-letnich oraz 10-letnich przezy¢ dla czerniaka skory w stadium zaawansowania lIB i lIC [48, 49]

Centrum Dermatoonkologii

= ; Central Malignant Melanoma Cancer Registry of Norway
Stadium O o 50003013~ Registry (Niemcy 2000-2015) (Norwegia 2008-2018)
Zaawansowania Y
czerniaka T - SR
6 725 pacjentow z czerniakiem 10 819 pacjentow z L .
w stadium IA-IIC czerniakiem w stadium IA-lIC 1201 Pacjentow w stadium IIB

5-letnie przezycie

B 78% 82% 65%

lic 69% 71% bd
10-letnie przezycie

B 66% 71% 53%

lic 50% 54% bd

Rysunek 6.

Przezycie calkowite pacjentow z czerniakiem skory w stadium zaawansowania IA-lIIC — Centrum Dermatoonkologii
Uniwersytetu w Tybindze (Niemcy 2000-2015, wykres po lewej stronie) oraz Central Malignant Melanoma Registry
(Niemcy 2000-2015, wykres po prawej stronie) [48]
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CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

Rokowanie pacjentéw ze zlokalizowanym miejscowo czerniakiem skoéry uzaleznione jest od grubosci,
umiejscowienia i wygladu zmiany oraz obecnosci przerzutéw do weztéw chtonnych i/lub innych
organow (Rysunek 8). Obecnos$¢ owrzodzenia oraz sgczacego sie krwisto-surowiczego ptynu takze sg
czynnikami pogarszajacymi rokowanie [5, 7, 44, 53, 54].

W chorobie przerzutowej istotne znaczenie dla rokowania majg lokalizacja przerzutéw, stan
sprawnosci i stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. /actate dehydrogenase) w surowicy.
Najgorzej rokujg pacjenci z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego oraz z podwyzszonym
poziomem LDH. Inne czynniki kliniczne i patologiczne, takie jak pte¢ czy unaczynienie zmiany
pierwotnej pozostajg dyskusyjne [5, 7, 44, 53, 54].

Rysunek 8.
Czynniki prognostyczne terapii czerniaka [5]

Grubosc zmiany Umiejscowienie zmiany il Wyglad zmiany

*im wigksza tym gorsze eczerniaki btony $luzowej eobecnos¢ owrzodzenia i
rokowanie charakteryzujg sie ztym wyciek krwisto-surowiczego
rokowaniem plynu pogarsza rokowanie

Obecnos¢ przerzutow i Stezenie LDH w
ich lokalizacja surowicy

enajgorzej rokujg pacjenci z epodwyzszone stezenie
przerzutami do osrodkowego pogarsza rokowanie
uktadu nerwowego

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

WPLYW CHOROBY NA JAKOSC ZYCIA PACJENTOW

W przypadku pacjentéw z czerniakiem w stadium IIB i IIC po catkowitej resekcji warto zwrécié
szczegolng uwage na aspekt psychiczny oraz emocjonalny, z jakim mierzg sie chorzy. Duzg role
odgrywa niepokdj lub strach przed nawrotem choroby, jak i niepewno$¢ zwigzana z wynikami

potencjalnego leczenia w przypadku nawrotu nowotworu [14].

Biorgc pod uwage wysokie ryzyko nawrotu choroby u pacjentéw w stadiach 1IB i IIC, jak réwniez
ryzyko rozwoju przerzutéw regionalnych i odlegtych, istotny jest takze wptyw zaawansowanej choroby
na jakos¢ zycia pacjentéw z czerniakiem. W przypadku zaawansowanego czerniaka wsréd objawow
wplywajacych na jakos¢ zycia pojawié¢ sie mogg m.in. poczucie zmeczenia, objawy grypopodobne
oraz problemy zotgdkowo-jelitowe [55]. Zgodnie z badaniem obejmujacym okoto tysigca chorych z
czerniakiem w réznych stadiach zaawansowania w momencie diagnozy, u ktérych przez okres 3 mies.
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mierzono jakos¢ zycia wyzsze stadium zaawansowania czerniaka w chwili rozpoznania korelowato z
wiekszym spadkiem ogolnej jakosci zycia (p =0,001) oraz spadkiem jakosci zycia zwigzanej z

objawami specyficznymi dla nowotworu (p < 0,001) [56].

OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Koszty bezposrednie

Bezposrednie koszty terapii czerniaka réznig sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby,
etapu diagnozy czy zastosowanego leczenia. Na catkowity koszt terapii sktadajg sie procedury
zwigzane z diagnozg i oceng stopnia zaawansowania, zabiegi szpitalne i ambulatoryjne, leczenie
chirurgiczne, systemowe oraz wspomagajgce. Przeprowadzone w 2017 roku we Wioszech oraz w
2020 roku w Irlandii analizy kosztéw bezposrednich zwigzanych z czerniakiem wykazaty, ze catkowite
koszty rosng wraz ze stopniem zaawansowania czerniaka. U chorych z czerniakiem w stadium IIB
oraz lIC bezposrednie koszty wynosity odpowiednio okoto 6 tys. euro oraz ponad 10 tys. euro we
Wioszech i okoto 15 tys. zaréwno dla stadium IIB jak i [IC w Irlandii (Wykres 2) [57, 58].

Na wczesnych etapach rozwoju choroby koszty bezposrednie dotyczg gtdwnie leczenia
chirurgicznego. Z kolei w przypadku czerniaka w stadium zaawansowanym znaczacag czesc¢ kosztéw
bezposrednich stanowig wydatki na leki. Niezaleznie od stadium zaawansowania czerniaka koszty

posrednie w przypadku tej choroby znaczaco przewyzszajg koszty bezposrednie [59-61].
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Wykres 2.
Koszty bezposrednie zwigzane z czerniakiem w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby (Wiochy 2017,
Irlandia 2020) [57, 58]
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TR — przerzuty in- transit (zlokalizowane pomiedzy ogniskiem pierwotnym czerniaka a weziem chtonnym)
Koszty posrednie

Obcigzenie ekonomiczne towarzyszace wystapieniu choroby dotyczy nie tylko kosztéw terapii, ale

réwniez kosztow utraconej produktywnosci ze wzgledu na przedwczesny zgon i absencje chorobowa.

Polskie dane dotyczace utraconej produktywnosci pochodzg z bazy Zakladu Ubezpieczen
Spotecznych (ZUS) i dotycza czerniaka niezaleznie od stadium zaawansowania. Nie odnaleziono

danych dotyczacych kosztéw posrednich dla czerniaka w stadium zaawansowania I1B i IIC. ||l

(Rozdz. 2.2.2.) [32].

Zgodnie z opublikowanymi informacjami z powodu czerniaka skéry tylko w 2023 roku wydano ponad
8 tys. zaswiadczen dotyczacych absencji chorobowej (9. miejsce wéréd nowotworéw) na prawie 109

tys. dni (14. miejsce wsréd nowotworéw, Tabela 12) [62].
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Przeprowadzona w 2020 roku analiza na podstawie danych ZUS z 2018 roku wykazata, ze
szacowane roczne koszty posrednie (zwigzane z niewykorzystaniem lub utratg kapitatu ludzkiego z
powodu choroby) wynikajgce z absencji chorobowej oraz przedwczesnej $miertelnosci z powodu
czerniaka skoéry wynosity okoto 380 min zt bez dyskontowania. Po uwzglednieniu dyskontowania, czyli
mniejszej wartosci biezacej przysztych kosztéw, kwota zmniejszyta sie do 250 min zt. W przeliczeniu
na jedng chorg osobe byt to koszt 103 tys. zt bez dyskontowania lub 68 tys. zt z dyskontowaniem [15].

Tabela 12.
Swiadczenia ZUS wydane z powodu czerniaka skory (ICD-10: C43) w latach 2020-2023 [62]

Liczba wydanych zaswiadczen

Rodzaj swiadczenia ZUS
2020 2021 2022 2023
Absencja Liczba zaswiadczen lekarskich 6 021 6 437 6981 8 148
chorobowa Liczba dni absencji chorobowej 105059 100 910 100 181 108 943
Orzeczenie rentowe (pierwszorazowe) 107 110 113 102
Orzeczenie rentowe (ponowne) 181 175 177 186

Metody postepowania terapeutycznego

W postepowaniu terapeutycznym ogniska pierwotnego czerniaka skoéry zastosowanie majg zabiegi
chirurgiczne oraz leczenie adiuwantowe z wykorzystaniem immunoterapii lub terapii celowanej (dla
pacjentéw z obecng mutacjag BRAF V600), natomiast przy obecno$ci zmian przerzutowych leczenie
obejmuje immunoterapie, terapie celowana, chemioterapie i radioterapie (Rysunek 9). Wybér
odpowiedniej metody uzalezniony jest od stadium zaawansowania nowotworu, obecnosci markeréw
nowotworowych (np. mutacje), lokalizacji zmiany i ewentualnych przerzutéw oraz ogolnego stanu
chorego [5-7, 11].

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 27



Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania lIB i IIC

Rysunek 9.
Dostepne opcje terapeutyczne dla pacjentow z czerniakiem [5]

1
L 1
Nowotwor pierwotny Nowotwor przerzutowy
L
] |}
-------- ’

| t . Terapia celowana
mmunoterapia (inhibitory BRAF/MEK)

Terapia celowana .

(inhibitory BRAF/MEK) Chemioterapia

Radioterapia

Obserwacja - w
przypadku braku
dostepu do ww.

LECZENIE OPERACYJNE

Postepowaniem z wyboru w terapii ogniska pierwotnego czerniaka jest leczenie chirurgiczne.
Radykalne leczenie ogniska pierwotnego czerniaka skéry polega na doszczetnym (z odpowiednimi
marginesami) chirurgicznym wycieciu blizny pozostatej po wykonanej do celéw diagnostycznych
biopsji wycinajgcej zmiany barwnikowe. W celu oceny obecnosci ewentualnych mikroprzerzutéw w
weztach chtonnych przeprowadzana jest biopsja wezta wartowniczego, a wszystkie pobrane wezty
poddawane sg badaniu patomorfologicznemu [5].

Przy stwierdzeniu obecnosci przerzutéw w weztach wartowniczych preferowane jest obserwowanie
chorego pod kontrolg badan ultrasonograficznych sptywu chtfonnego przeprowadzanych co 3—4
miesigce, ale opcjonalnie mozliwe jest rozwazenie radykalnej limfadenektomii (zabiegu chirurgicznego
polegajacego na usunieciu weztéw chionnych), poniewaz w okoto 20% przypadkéw przerzuty
wystepujg réwniez w pozostatych weztach chtonnych. W przypadku choroby z obecnymi przerzutami
odlegtymi przy stwierdzeniu izolowanych ognisk przerzutowych (np. do ptuc), w miare mozliwosci
wykonywana jest réwniez chirurgiczna resekcja zmian [5].

LECZENIE ADIUWANTOWE

Po wykonaniu catkowitej resekcji ogniska pierwotnego czerniaka stosuje sie leczenie

uzupetniajace/okotooperacyjne adiuwantowe'. Leczenie adiuwantowe nowotworu jest uzupetnieniem

T Innym rodzajem leczenia okolooperacyjnego jest leczenie neoadiuwantowe, stosowane przed leczeniem operacyjnym,
majgce na celu przygotowanie pacjenta do chirurgicznego wyciecia zmiany nowotworowej. Leczenie neoadiuwantowe nie jest
stosowane w przypadku terapii czermiaka, ale znajduje zastosowanie gtéwnie w przypadku nowotworéw, ktorych resekcja nie
jest mozliwa od razu po zdiagnozowaniu nowotworu.
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terapii zasadniczej, jakg jest chirurgiczne wyciecie zmiany. Pozwala to na wyeliminowanie ryzyka
mikroprzerzutéw, nawrotu miejscowego lub przerzutéw odlegtych. Celem leczenia adiuwantowego jest

wydtuzenie czasu wolnego od choroby [5, 63].

Do terapii adiuwantowych wykorzystywanych po catkowitej resekcji czerniaka nalezg immunoterapia
(monoterapia niwolumabem lub pembrolizumabem) oraz terapia celowana (dabrafenib w skojarzeniu z
trametynibem u pacjentéw z obecng mutacjag BRAF V600), opisywane szerzej w dalszych czesciach

rozdziatu [11].

IMMUNOTERAPIA

Immunoterapia w czerniakach skéry polega na zastosowaniu:

¢ inhibitoréw punktéw kontrolnych PD-1 (ang. programmed death receptor-1), ktérego potaczenie
z ligandem (PD-L1) zmniejsza proliferacje i wytwarzanie cytokin przez limfocyty T w tkankach
obwodowych; do tej grupy lekéw nalezg niwolumab oraz pembrolizumab,

¢ inhibitora punktéw kontrolnych CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4), dziatajgcy gtéwnie w
fazie aktywacji limfocytow T w obrebie weztéw chtonnych i zmniejszajgcy ich aktywnosc¢; do tej
grupy lekéw nalezy ipilimumab,

e inhibitora genu aktywacji limfocytéw-3 (LAG-3, ang. Ilymphocyte-activation gene 3),
zmniejszajgcego hamowanie odpowiedzi immunologicznej za posrednictwem szlaku LAG-3; do

tej grupy lekow nalezy relatlimab [11, 64, 65].

Immunoterapie czerniaka w stadium zaawansowania Il nieoperacyjnym lub IV mozna stosowac¢ w
monoterapii (niwolumab, pembrolizumab) lub w terapii skojarzonej obejmujgcej niwolumab z

ipilimumabem lub niwolumab z relatlimabem [5, 11].

Z kolei u chorych z czerniakiem po leczeniu chirurgicznym stosuje sie immunoterapie niwolumabem
lub pembrolizumabem w monoterapii. W Polsce immunoterapia w leczeniu adiuwantowym jest
refundowana tylko dla wybranej grupy chorych, tzn. pacjentéw z czerniakiem w stadium Il po resekcji
zmiany nowotworowej (niwolumab lub pembrolizumab) oraz w stadium IV po resekcji przerzutéw
nowotworowych (niwolumab). W ostatnim czasie klinicy$ci zwracajg coraz wiekszg uwage na potrzebe
stosowania terapii adiuwantowej nie tylko u pacjentéw w Il i IV stadium zaawansowania czerniaka,
ale juz wczesniej, w stadiach 1IB oraz IIC, m. in. z uwagi na duze ryzyko nawrotu choroby u pacjentow
w tych stadiach. Obecnie zarejestrowanymi terapiami w leczeniu adiuwantowym u pacjentéw z
czerniakiem w stadium zaawansowania IIB i IIC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej sg
przeciwciata anty-PD-1: niwolumab oraz pembrolizumab. Jeden 2z wymienionych lekow
(pembrolizumab) jest aktualnie w toku oceny AOTMIT o objecie refundacjg w leczeniu adiuwantowym

dorostych pacjentéw z czerniakiem w stadium IIB i IIC po catkowitej resekcji [66].

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) stosowany w monoterapii jest lekiem zarejestrowanym na
terenie Unii Europejskiej w sierpniu 2023 roku we wskazaniu dotyczgcym leczenia uzupetniajgcego

czerniaka w stadium zaawansowania IIB lub [IC u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i powyzej po
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catkowitej resekcji. Jest lekiem nalezgcym do grupy przeciwciat anty-PD-1. Warto podkresli¢, ze
terapia adiuwantowa niwolumabem jest ograniczona w czasie — jej stosowanie moze trwac przez

maksymalnie 12 miesiecy [11, 16].

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem PD-1 i blokuje
jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 oraz PD-L2. Receptor PD-1, bedac ujemnym regulatorem
aktywnosci limfocytow T, uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T.
Ligandy PD-L1 i PD-L2 obecne na komodrkach prezentujgcych przeciwciata mogg ulegaé ekspresji w
komérkach nowotworéw lub w innych komdrkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza. Po ich
przylgczeniu do receptora PD-1 nastepuje zahamowanie proliferacji limfocytéw T i wydzielania
cytokin. Niwolumab, poprzez zablokowanie przytgczenia sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora
PD-1 nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, tym samym powodujgc

zmniejszenie wzrostu guza (Rysunek 10) [16, 67].

Celem terapii adiuwantowej u pacjentéw z czerniakiem w stadium IIB i IIC po catkowitej resekcji
zmiany nowotworowej jest zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby oraz progresji do stadium
przerzutowego. Warto podkreslié, ze dzieki zastosowaniu terapii adiuwantowej niwolumabem,
trwajgcej maksymalnie 12 miesiecy, zmniejszana jest liczba pacjentéow wymagajgcych leczenia
immunoterapig w dalszych stadiach zaawansowania czerniaka, gdzie koszty moga by¢ wyzsze z

uwagi na fakt, ze terapia u takich pacjentéw prowadzona jest az do progresji choroby.

Rysunek 10.
Mechanizm dziatania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) [67]
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| PD-L2
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i ,\J—— \ same healthy

TERAPIA CELOWANA

W przypadku obecnosci mutacji BRAF V600 w czerniaku skoéry zastosowanie majg terapie
ukierunkowane na kinazy BRAF i MEK (dabrafenib + trametynib, enkorafenib + binimetynib,
wemurafenib + kobimetynib), ktérych celem jest przerwanie szlaku MAPK/ERK i obnizenie proliferaciji
komoérek nowotworowych [5, 6, 11].

Terapia celowana znajduje zastosowanie w leczeniu adiuwantowym u pacjentéw z czerniakiem w
stadium zaawansowania lll po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej z obecnoscig mutacji BRAF
V600 (dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem), a takze w terapii czerniaka w stadium

zaawansowania |l nieoperacyjnym lub IV z obecnoscia mutacji BRAF V600 (wemurafenib w
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skojarzeniu z kobimetynibem, enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem, dabrafenib w skojarzeniu z
trametynibem) [5, 6, 11].

CHEMIOTERAPIA

Chemioterapia znajduje zastosowanie wytgcznie w leczeniu czerniaka w stadium Ill nieresekcyjnym
oraz w stadium IV. Stosowana jest w celu ztagodzenia objawéw nowotworu jedynie w przypadku, gdy
inne metody leczenia czerniaka w stadium nieresekcyjnym nie sg mozliwe do wykorzystania [5, 11,
19].

RADIOTERAPIA

Radioterapia znajduje zastosowanie przede wszystkim w leczeniu paliatywnym zmian pierwotnych i
przerzutowych o charakterze bolesnym lub krwawigcym, nieoperacyjnym oraz niepoddajgcym sie

leczeniu systemowemu [5].

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.9.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

W celu oceny skutecznosci terapii onkologicznych wykorzystuje sie rozne punkty koncowe, w tym te
zwigzane z czasem oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie. W ocenie skutecznosci terapii
adiuwantowych, ktérych celem jest opdznienie lub redukcja nawrotu choroby duzg role odgrywaja

punkty koricowe zwigzane z oceng dalszego przebiegu choroby.

WsSrdéd  ocenianych  punktéw  koncowych wykorzystywanych w ocenie skutecznosci leczenia
adiuwantowego znajdujg sie:

e OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu),

e RFS (ang. recurrence-free survival) — przezycie wolne od nawrotu choroby (czas od momentu
randomizacji do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby (tj. choroby lokalnej, przerzutéw
regionalnych lub odlegtych), nowego pierwotnego ogniska choroby (w tym nowotworu in situ)
lub zgonu),

e DMFS (ang. disease-free survival) — przezycie wolne od przerzutow odlegtych (czas od
momentu randomizacji do wystgpienia pierwszego przerzutu odlegtego lub zgonu),

e PFS2 (ang. progression-free survival 2) — przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (czas
od momentu randomizacji do wystgpienia drugiego nawrotu lub obiektywnej progresji choroby
po rozpoczeciu terapii systemowej stosowanej jako pierwsza linia po leczeniu adiuwantowym
(po randomizacji, jesli pacjent nie zdazyt przyja¢ pierwszej dawki leku w ramach terapii
adiuwantowej) lub do rozpoczecia drugiej linii terapii systemowej po leczeniu adiuwantowym lub

do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny),

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 31



Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC

e odpowiedz na leczenie w kolejnej linii terapii oraz czas trwania kolejnej terapii [17].

Wiekszos¢ badan klinicznych dotyczgcych terapii nowotworowych do oceny odpowiedzi na leczenie
stosuje kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), klasyfikujgce skutecznos$é
terapii w oparciu o tempo przyrostu lub regresji zmian nowotworowych. Ich zastosowanie mozliwe jest
wylgcznie u pacjentéw, u ktérych przeprowadzono badanie obrazowe, umozliwiajgce ocene rozmiaru
guza. W badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej terapii w ocenianym wskazaniu (CheckMate 76K)
uzyto kryteriow RECIST w wersji 1.1. [17, 68].

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event) — kazde niepozgdane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta lub osoby uczestniczgcej w badaniu, otrzymujgcej produkt
farmaceutyczny, niezaleznie od istnienia lub braku zwigzku przyczynowo-skutkowego
z otrzymywanym leczeniem;

e ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE, ang. serious adverse event) — kazde niepozadane
zdarzenie natury medycznej bez wzgledu na zastosowang dawke leku, ktére powoduje: zgon
pacjenta, zagrozenie zycia, koniecznos¢ hospitalizacji lub jej przediuzenie, trwaty lub znaczny
uszczerbek na zdrowiu, wade wrodzong/uszkodzenie okotoporodowe;

e zdarzenie niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE, ang. treatment-related
adverse event) — kazde niepozgdane zdarzenie natury medycznej uznane za zwigzane ze

stosowanym leczeniem [69].

Do oceny bezpieczenstwa terapii stuzg powszechne kryteria dla zdarzen niepozgdanych (CTCAE,
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events). Kryteria te umozliwiajg klasyfikacje oraz
stosowanie wiasciwych, ujednoliconych nazw zdarzenh niepozgdanych. Wersja kryteriow CTCAE v 5.0,
uzywana rowniez w badaniu CheckMate 76K, pochodzi z 2017 roku (aktualnie najnowszg wersjg

kryteridow jest v 6.0 pochodzgca z 2020 roku) [17, 69].

2.9.2. Ocena wptywu surogatow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Pierwszorzedowym punktem koncowym stosowanym w badaniach klinicznych do oceny efektywnosci
terapii, szczegodlnie w badaniach klinicznych zwigzanych z terapig nowotworéw ztosliwych, jest
przezycie catkowite (OS, ang. overall survival), definiowane jako czas od momentu randomizacji
pacjenta lub rozpoczecia leczenia do jego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Ten punkt koncowy
posiada wiele zalet, cechuje sie wysokg istotnoscig kliniczng, obiektywnoscig oraz prostotg pomiaru.
Jednakze ma rowniez znaczgce ograniczenia, poniewaz w badaniach klinicznych generuje potrzebe
odpowiednio dtugiego okresu obserwacji oraz koniecznos¢ wigczenia duzej liczby pacjentéw do
badania. Dodatkowo w przypadku terapii adiuwantowej ocenianej w stadium miejscowym nowotworu
do nawrotu choroby i rozsiewu do stadium przerzutowego moze dojs¢ po dtugim okresie czasu, co

generuje potrzebe bardzo dtugiego okresu obserwacji. Poza tym na przezycie catkowite majg wplyw
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kolejno stosowane linie terapii, jak rowniez zmiana terapii w trakcie badania, jezeli nastgpi progresja

(procedura cross-over).

W zwigzku z powyzszym do oceny skutecznosci stosuje sie zastepcze punkty koncowe (surogaty),
ktére wykazujg silng korelacje z OS oraz pozwalajg na uzyskanie wynikbw w krotszym okresie

obserwacji [70].

W ocenie badan nad terapig adiuwantowg czerniaka zastepczym punktem koncowym dla przezycia
catkowitego moze by¢ przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS), czyli czas od momentu
randomizacji do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby (tj. choroby lokalnej, przerzutow
regionalnych lub odlegtych), nowego pierwotnego ogniska choroby (w tym nowotworu in situ) lub
zgonu. W zwigzku z tym poszukiwano opracowan oceniajgcych korelacje pomiedzy OS a RFS w

leczeniu adiuwantowym czerniaka.

W przegladzie systematycznym Li 2023 oceniajacym zalezno$é pomiedzy RFS a OS w badaniach
nad immunoterapig stosowang w leczeniu uzupetniajgcym réznych nowotworéw (w tym czerniaka) w
analizie podstawowej wykazano umiarkowang korelacje pomiedzy RFS i OS (R?=0,63). Do
przegladu wigczono 15 wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych z udziatem blisko 14 tys.
pacjentéow, z ktérych 7 badan dotyczylo czerniaka. Spojne wyniki potwierdzono w kilku analizach
wrazliwosci, opartych m.in. na typach nowotworéw. Korelacja pomiedzy RFS i OS w badaniach dla
czerniaka wynosita R = 0,67 (Tabela 13) [71].

W przegladzie systematycznym Li 2023 podkreslono takze, ze w ostatnich latach agencje FDA oraz
EMA w coraz wiekszym stopniu popierajg zasadnos¢ stosowania RFS jako surogatowego punktu
koncowego dla OS w badaniach klinicznych dla terapii adiuwantowych z uwagi na fakt, ze uzycie RFS
zmniejsza konieczno$¢ wigczania do badania klinicznego duzej liczby pacjentéw, pozwala na ocene
efektywnosci leczenia w krotszym okresie obserwacji oraz zmniejsza ryzyko zaktécen we
wnioskowaniu wynikajgcych ze stosowania kolejnych terapii oraz ze zgondw nie zwigzanych z

nowotworem [71].

Opisywany wyzej przeglad systematyczny Li 2023, w ktérym wykazano umiarkowang korelacje
miedzy RFS i OS, obejmowat populacje pacjentéw z réznymi nowotworami. Z kolei w przegladzie
systematycznym Suciu 2018, ktérego celem byla ocena zaleznosci miedzy RFS a OS w terapii
adiuwantowej czerniaka w Il i lll stadium zaawansowania wykazano silng korelacje miedzy RFS
i OS (R?=0,91). Podobne wyniki, $wiadczace o silnej korelacji pomiedzy RFS i OS otrzymano w
publikacji Coart 2020, ktéra jest poszerzeniem przeglgdu systematycznego Suciu 2018 o dane
pochodzace z jedynego badania klinicznego, w ktérym osiggnieto dojrzate wyniki dotyczace przezycia
catkowitego pacjentéw. W publikacji Coart 2020 wykazano silng korelacje miedzy RFS i OS
(R2=0,84). W wyzej wymienionych przegladach udowodniono zatem zasadno$¢ przyjmowania
punktu koncowego RFS jako surogatu OS w ocenie terapii adiuwantowej czerniaka (Tabela 13) [72,
73].
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W raporcie oceniajagcym niwolumab w omawianym wskazaniu EMA uznata RFS jako akceptowalny
pierwszorzedowy punkt koncowy w przypadku leczenia uzupetniajgcego, pod warunkiem ze dane sg
wystarczajgco dojrzate, a takze poparte wynikami innych punktéw koncowych, na podstawie ktérych
mozna wyciggna¢ obiektywne wnioski na temat skutecznosci leczenia. W badaniu CheckMate 76K
wnioskowanie na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego jest poparte dodatkowo wynikami
dotyczgcymi przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych (DMFS), ktére w opinii EMA jest klinicznie
istotnym punktem koricowym [46]. Co wiecej, RFS zostat uznany za akceptowalny pierwszorzedowy
punkt koricowy przez EMA oraz przez brytyjska agencje NICE w raportach dotyczacych oceny
pembrolizumabu w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium 1IB i [IC. Ponadto w ocenach
niwolumabu i pembrolizumabu jako terapii adiuwantowych w czerniaku w stadium Il lub IV
wnioskowano réwniez na podstawie wynikéw dotyczacych przezycia wolnego od nawrotu oraz
przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych, co zostato przez AOTMIT uznane jako zasadne, a leki te
dostaty pozytywna rekomendacje i sg obecnie refundowane w Polsce [14, 74].

Tabela 13.
Charakterystyka i wnioski z opracowan oceniajacych zaleznos¢ pomiedzy RFS a OS w badaniach nad immunoterapia
stosowang w leczeniu uzupeiniajacym czerniaka [71-73]

Kryterium Szczegoly
Publikacja Li 2023 Coart 2020 Suciu 2018
Analiza zaleznosci pomiedzy
RFS a OS w badaniach nad Analiza zaleznosci pomiedzy Analiza zaleznosci pomiedzy
Cel immunoterapig stosowang w RFS a OS w terapii adiuwantowej RFS a OS w terapii adiuwantowej
leczeniu uzupetniajgcym czerniaka czemiaka w stadium 1l lub [lI

nowotworow (w tym czemiaka)

Dane poszczeg6lnych pacjentow
pochodzace z badania EORTC
18071 dla ipilimumabu (wediug The Cochrane Controlled Trials

PubMed, Web of Science, ;16w jedyne badanie Kliniczne  Register, MEDLINE, EMBASE,

Zrodta informacji Embase

S z dojrzatymi danymi RFS oraz PubMed, Web of Science
Data przeszukania: maj 2023 0OS) oraz dane pochodzace z Data przeszukania: bd
przegladu systematycznego
Suciu 2018
O“:Laﬁ":osl‘;“kty RFS, OS RFS, 0S RFS, OS
Liczba badan
! 15RCT, wtym 7 RCT dla S
(liczba S . bd 13 RCT (6 815 pacjentow)
pacjentow) czerniaka (13 715 pacjentow)
Umiarkowana korelacja pomiedzy S'Ingsk ﬁ;ela:i?mﬁem'egrsg Si
N RFS i OS na poziomie badan oonap pacj Silna korelacja pomiedzy RFS i
Whioski (R2= 0,63 dla nowotworow ~ x  0,84) oraz umiarkowana 0S (R?=0,91)
ogolem R’2 - 0,67 dla czemiaka) korelacja na poziomie badan ok
’ ’ : (R?=0,59).

R2 — wspoiczynnik korelacji
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania terapeutycznego w leczeniu
czerniaka, w szczegolnosci leczenia adiuwantowego czerniaka w stadium 1IB i IIC po catkowitej
resekcji przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej oraz strony towarzystw naukowych i
organizacji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano 8 opracowan z lat 2015-
2024 zawierajacych zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z
czerniakiem. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem

poruszanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu czerniaka skory lub
bton sluzowych

Rok
publikacji Ref.
(aktualizacji)

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar

PTOK Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
(Polskie To'ziar:'izgzsr::;? Onkologii dla pacjentow z czemiakiem 2022 [5]
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2024 [11]
NCCN dla pacjentéw z czerniakiem skory
(National Comprehensive Cancer
Network) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
S o ; 2023 [75]
dla pacjentow z czemiakiem bton Sluzowych
(American é\osc(:::) of Clinical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2020 (2023) [12, 76]
on colog;) dla pacjentéw z czerniakiem skory !
(European Sisc;:o for Medical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2019 [6]
pe: Oncol otgy) dla pacjentéw z czerniakiem skory
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
NICE dla pacjentow z czerniakiem 2015 (2022) i

(National Institute for Health and
Care Excellence)

Ocena dotyczgaca stosowania pembrolizumabu w terapii
adiuwantowej u pacjentoéw z czerniakiem w stadium 1B i
IIC po catkowitej resekcji*

2022 [14]

*W analizie przedstawiono wytacznie ocene agencji NICE dotyczaca wnioskowanej populacii. Nie przedstawiono dokumentow dotyczacych oceny
poszczegolnych terapii systemowych stosowanych w zaawansowanym czemiaku lub terapii uzupetniajacej skierowanej do pacjentow po resekcji
czerniaka w stadium 1l i IV, nie bedacych przedmiotem niniejszej analizy.

CEL TERAPII | OGOLNE ZASADY POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO W CZERNIAKU
OPERACYJNYM

Celem leczenia czerniaka jest, o ile to mozliwe, catkowite wyleczenie pacjenta z choroby lub
zapobieganie jej nawrotowi oraz wydtuzenie przezycia i poprawa jego jakosci. U pacjentéw, u ktérych
catkowite wyleczenie nie jest mozliwe, celem postepowania terapeutycznego jest wydtuzenie

przezycia oraz poprawa jego jakosci, a takze tagodzenie objawow choroby [5, 6, 11].
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Standardowa opcja terapeutyczng dla pacjentéw z operacyjnym czerniakiem jest doszczetne wyciecie
blizny po wykonanej biopsji wycinajgcej zmiane pierwotng z odpowiednimi marginesami, a takze
wykonanie biopsji wezta wartowniczego. W przypadku obecnosci przerzutéw czerniaka w weztach
chtonnych zalecana jest limfadenektomia, czyli ich usuniecie. Przy stwierdzonej obecnosci przerzutow
odleglych do rozwazenia jest metastazektomia, czyli usuniecie przerzutéw nowotworowych z
okreslonego narzadu. Leczenie adiuwantowe jest wskazane u wszystkich chorych po resekcji zmiany

nowotworowej czerniaka w stadium 1B, IIC, Ill oraz IV [5, 6, 11, 12].

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE W CZERNIAKU W STADIUM ZAAWANSOWANIA IIB I 1IC

Wedtug najnowszych wytycznych praktyki klinicznej zalecanymi opcjami terapeutycznymi w
leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i lIC po catkowitej resekcji zmiany
nowotworowej sa przeciwciala anty-PD-1: niwolumab lub pembrolizumab w monoterapii
(Tabela 15). Zgodnie z wytycznymi ASCO 2023 oraz NCCN 2024 podczas podejmowania decyzji o
terapii adiuwantowej nalezy indywidualnie oméwié¢ z pacjentem stosunek korzy$ci odnoszonych z
leczenia do ryzyka ewentualnych powiktan, gtéwnie spowodowanych wystepowaniem potencjalnych
zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym [11, 12, 14].

Inne formy leczenia nie sg zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w terapii adiuwantowej
czerniaka w stadium zaawansowania lIB i lIC [11, 12, 14].

Tabela 15.
Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium IIB i lIC
po catkowitej resekcji [11, 12, 14]

Wytyczne Opcje terapeutyczne Zalecenia

Nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko ciezkich powikian, ostrych oraz
diugotrwatych, spowodowanych zdarzeniami niepozadanymi o podtozu
« Niwolumab immunologicznym, a takze wzia¢ pod uwage brak danych dotyczacych
ASCO 2023 ) przezycia catkowitego pacjentow poddanych takiemu leczeniu. Leczenie
* Pembrolizumab nalezy indywidualnie oméwi¢ z pacjentem, biorac pod uwage stosunek
korzysci do ryzyka. Silna rekomendacja oparta na dowodach naukowych o
umiarkowanej jakosci.

Przed rozwazeniem zastosowania leczenia uzupetniajgcego zalecane jest
« Niwolumab wykonanie biopsji wezta wartowniczego w celu doktadnej oceny stopnia
NCCN 2024 ) zaawansowania czerniaka. Nalezy omowic z pacjentem zalety i wady
* Pembrolizumab leczenia, biorac pod uwage ryzyko dlugo trwajacych zdarzen niepozadanych
0 podiozu immunologicznym.

NICE 2022 e Pembrolizumab Zalecany w leczeniu adiuwantowym u pacjentéw w wieku 212 lat.

* NICE jest ponadto w trakcie procesu oceny niwolumabu w terapii adiuwantowej czemiaka po catkowitej resekcji u pacjentow w wieku 212 lat z
wysokim ryzykiem nawrotu choroby (nie podano planowanej daty opublikowania rekomendacji i nieznane pozostaje stadium zaawansowania
czerniaka w ocenianym wskazaniu) [78].

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE W CZERNIAKU W STADIUM ZAAWANSOWANYM

Wytyczne praktyki klinicznej w zaawansowanych stadiach czerniaka jako podstawe leczenia
systemowego wskazujg immunoterapie. Do terapii immunologicznych zalecanych przez wytyczne
nalezg niwolumab, pembrolizumab oraz terapie skojarzone niwolumabu z ipilimumabem lub z
relatlimabem [5, 11, 12, 77].
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W przypadku stwierdzenia obecnosci mutacji BRAF V600 rekomendowane jest wigczenie terapii
celowanej z zastosowaniem inhibitorow BRAF/MEK. Do takich terapii nalezg terapie skojarzone
dabrafenibu z trametynibem, enkorafenibu z binimetynibem lub wemurafenibu z kobimetynibem.
Zastosowanie tych terapii jest wskazywane przez wytyczne po niepowodzeniu immunoterapii, chyba
ze u pacjentow wystepuje przeciwwskazanie do zastosowania immunoterapii, szybka progresja
choroby lub zagrozenie funkcjonowania narzagdéw (wtedy leczenie celowane jest zalecane juz od
pierwszej linii leczenia) [5, 6, 11, 12, 77]. Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na zastosowanie
chemioterapii w szczegdélnych przypadkach, wytgcznie wtedy gdy zadna z innych metod leczenia nie
moze by¢ zastosowana, a u pacjenta wystepuje choroba objawowa. Z kolei radioterapia zalecana jest
wyltgcznie jako leczenie paliatywne w pojedynczych przypadkach niepoddajgcych sie leczeniu
systemowemu [5, 11, 12, 45].
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Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

CZERNIAK W STADIUM ZAAWANSOWANIA IIB I lIC (POPULACJA DOCELOWA ANALIZ)

Wytyczne praktyki klinicznej w terapii adiuwantowej czerniaka skory lub bton $luzowych w stadium 11B
i lIC u pacjentdw w wieku 212 lat bedacych po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej zalecajg
immunoterapie niwolumabem lub pembrolizumabem. Zaden z wymienionych lekéw nie jest aktualnie
refundowany w Polsce w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium 1IB i IIC [13]. Pacjenci nie sg

zatem poddawani aktywnemu leczeniu, pozostajgc pod obserwacja i regularng kontrolg lekarza.

CZERNIAK W STADIUM ZAAWANSOWANIA 1l I IV

U pacjentow w dalszych stadiach zaawansowania choroby, nie bedgcych populacig docelowg

niniejszej analizy, to znaczy z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il lub

IV zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 kwietnia 2024 roku w Polsce pacjenci majg dostep do leczenia w
ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10:
C43)".

W ramach ww. programu lekowego aktualnie refundowane sa:
e immunoterapia:

o niwolumab — w leczeniu adiuwantowym u pacjentéw z czerniakiem po catkowitym wycieciu w
stopniu zaawansowania Ill lub z przerzutami odleglymi (w monoterapii) oraz w leczeniu
ogoélnoustrojowym w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z czerniakiem w stadium
zaawansowania lll nieoperacyjnym lub IV (w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem
lub relatlimabem),

o pembrolizumab — w leczeniu adiuwantowym u pacjentdow z czerniakiem po catkowitym
wycieciu w stopniu zaawansowania lll (w monoterapii) oraz w leczeniu ogdélnoustrojowym w
pierwszej linii leczenia u pacjentdow z czerniakiem w stadium zaawansowania |l

nieoperacyjnym lub IV (w monoterapii),
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e terapie celowane u pacjentow 2z potwierdzong mutacjig BRAF V600 w komérkach
nowotworowych:

o dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem — w leczeniu adiuwantowym u pacjentéw z
czerniakiem po catkowitym wycieciu w stopniu zaawansowania Ill oraz w leczeniu
ogodlnoustrojowym u pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania Il nieoperacyjnym
lub IV, w pierwszej lub kolejnych liniach leczenia,

o wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem oraz enkorafenib w skojarzeniu z
binimetynibem — w leczeniu ogdlnoustrojowym u pacjentéw z czerniakiem w stadium
zaawansowania Il nieoperacyjnym lub IV, w pierwszej lub kolejnych liniach leczenia (Tabela
16) [13].

Ponadto dla pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania Ill nieoperacyjnym lub IV w ramach
katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego) we wskazaniu czerniak ztosliwy
skory (ICD-10: C43) w Polsce finansowany jest szereg lekéw zestawionych w ponizszej tabeli (Tabela
17) [13].

Tabela 16.

Refundacja terapii w ramach programu lekowego B.59 , Leczenie chorych na czerniaka skory lub bion sluzowych (ICD-
10: C43)” [13]

Substancja czynna Preparat Glowne kryteria kwalifikacji

Choroba miejscowa

* po catkowitym wycieciu w stopniu zaawansowania lll lub z
Niwolumab Opdivo przerzutami odleglymi,

e brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego

* po catkowitym wycieciu w stopniu zaawansowania lll,

Pembrolizumab Keytruda R ) i
e brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego

* po catkowitym wycieciu w stopniu zaawansowania lll,

Dabrafenib + trametynib Tafinlar + Mekinist
ty e obecna mutacja BRAF V600

Choroba w stadium zaawansowania lll nieoperacyjnym lub IV

e brak wczesniejszego leczenia anty-PD-1 (z wyjatkiem
skojarzenia z ipilimumabem, gdy leczenie zakornczono z
powodu toksycznosci ipilimumabu),

e brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego
czemiaka skory — za farmakologiczne leczenie systemowe
nie uznaje sie uzupeiniajgcego leczenia pooperacyjnego

Niwolumab Opdivo

e brak wczesniejszego leczenia anty-PD-1 (z wyjatkiem
skojarzenia z ipilimumabem, gdy leczenie zakorczono z
powodu toksycznosci ipilimumabu),

e brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego
czerniaka skory — za farmakologiczne leczenie systemowe
nie uznaje sie uzupeiniajgcego leczenia pooperacyjnego

Pembrolizumab Keytruda

e brak wczesniejszego leczenia anty-PD-1 (z wyjatkiem
skojarzenia z ipilimumabem, gdy leczenie zakorczono z
powodu toksycznosci ipilimumabu),

e brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego
czemiaka skory — za farmakologiczne leczenie systemowe
nie uznaje sie uzupeiniajacego leczenia pooperacyjnego

Niwolumab + ipilimumab Opdivo + Yervoy
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Substancja czynna Preparat Glowne kryteria kwalifikacji

e brak wczesniejszego leczenia anty-PD-1 (z wyjatkiem
skojarzenia z ipilimumabem, gdy leczenie zakornczono z
powodu toksycznosci ipilimumabu),

Opdualag e brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego
czemiaka skory — za farmakologiczne leczenie systemowe
nie uznaje sie uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego,

e potwierdzenie ekspresji PDL <1% w komérkach
nowotworu

Niwolumab + relatlimab

« potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komorkach
Wemurafenib + kobimetynib Zelboraf + Cotellic nowotworowych,
e wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii

* potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komorkach
Enkorafenib + binimetynib Braftovi + Mektovi nowotworowych,

e wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii

« potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komorkach
Dabrafenib + trametynib Tafinlar + Mekinist nowotworowych,
* wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii

Tabela 17.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu czerniak ztosliwy skory (ICD-10: C43) [13, 79]
: : : Kat.
Lek Produkty lecznicze objete refundacjq o oD
Bleomycyna Bleomedac Lz B
Cisplatin-Ebewe Rpz B
Cisplatyna
Cisplatinum Accord Rp B
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwarn) Lz B
Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki drazowane) Rp B
Dakarbazyna Detimedac Rp B
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord Lz B
Doksorubicyna
Doxorubicin - Ebewe Rp B
Etoposid — Ebewe Rp B
Etopozyd
Etopozyd Accord Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz B
Karboplatyna
Carboplatin — Ebewe Rp B
Melfalan Alkeran Rp B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp B
Paklitaksel
Paclitaxelum Accord Lz B
Tamoksyfen Tamoxifen-EGIS Rp B
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec Vinorelbine Accord, Vinorelbine Zentiva Rp B

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamknigte; OD — odptatnos¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania
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4.2. Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania
ze srodkéw publicznych niwolumabu w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium 1IB i IIC. W tym
celu przeszukano strony uznanych agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej
Brytanii (NICE, SMC), Niemiec (IQWIG), Australii (PBAC), Kanady (CADTH) oraz Francji (HAS;
Tabela 18).

Francuska agencja HAS w grudniu 2023 roku opublikowata pozytywng rekomendacje w sprawie
finansowania niwolumabu w leczeniu adiuwantowym dorostych oraz miodziezy w wieku 212 lat z
czerniakiem w stadium IIB i [IC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej. Agencja podkreslita, ze w
randomizowanym badaniu klinicznym udowodniono istotng statystycznie przewage niwolumabu nad
obserwacjg pacjenta (placebo) odnosnie do przezycia wolnego od nawrotu choroby. Uznano takze, ze
dane dotyczgce skutecznosci w populacji dorostych pacjentow mozna ekstrapolowa¢ na populacje
miodziezy w wieku =12 lat [80].

Niemiecka agencja IQWIG w styczniu 2024 roku opublikowata rekomendacje dotyczaca terapii
adiuwantowej niwolumabem u pacjentéw z czerniakiem w stadium IIB i IIC po catkowitej resekcji
zmiany nowotworowej. W dokumentach zaznaczono, ze terapia niwolumabem w wyzej wymienionym
wskazaniu w populacji dorostych pacjentéw wykazuje korzysé kliniczng. Agencja podkresla, ze do
badania wigczono wytgcznie pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG 0 lub 1 i niejasnym jest, czy
zaobserwowane efekty mozna przektada¢ na chorych ze stanem sprawnosci ECOG =2. Agencja
jednoczesnie uznata, ze w populacji mtodziezy w wieku 212 lat nie udowodniono korzysci klinicznej,
poniewaz w randomizowanym badaniu klinicznym nie uczestniczyt zaden pacjent w wieku 12—18 lat.
Warto jednak podkresli¢, ze kryteria wigczenia w badaniu CheckMate 76K obejmowaty pacjentéw w
wieku 212 lat. Brak udziatu w badaniu pacjentéw w wieku <19 lat moze byé spowodowany faktem, ze
dane epidemiologiczne wskazujg na bardzo rzadkie wystepowanie czerniaka w populacji dzieci i
mitodziezy (Rozdz.2.2.2) [81].

Kanadyjska agencja CADTH jest w trakcie procesu oceny niwolumabu w terapii adiuwantowej
dorostych z czerniakiem w stadium IIB lub IIC, jednak nie podano planowanej daty opublikowania
rekomendaciji [82]. Brytyjska agencja NICE réwniez jest w trakcie procesu oceny niwolumabu w terapii
adiuwantowej czerniaka po catkowitej resekcji u pacjentéw w wieku =212 lat z wysokim ryzykiem
nawrotu choroby (nie podano planowanej daty opublikowania rekomendacji i nieznane pozostaje

stadium zaawansowania czerniaka w ocenianym wskazaniu) [78].
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Tabela 18.
Rekomendacje finansowe dotyczace finansowania niwolumabu w czerniaku w stadium zaawansowania IIB/IIC
Agencja HTA Rekomendacja Wskazanie
Leczenie adiuwantowe czerniaka w stadium 11B
HAS Pozytywna rekomendacja [80] lub IIC po catkowitej resekcji w populacji
dorostych oraz mfodziezy w wieku =12 lat
Populacja dorostych: korzys¢ kliniczna (ang. hint of
minor added benefit) Leczenie adiuwantowe czermniaka w stadium 1I1B
IQWIG Populacja miodziezy w wieku =12 lat: lub IIC po catkowitej resekcji w populacji
niepotwierdzona korzys¢ kliniczna (ang. added dorostych oraz mfodziezy w wieku =12 lat
benefit not proven)?® [81]
Leczenie adiuwantowe czerniaka w stadium 11B
CADTH W toku [82] lub IIC po catkowitej resekcji w populacji
dorostych
Leczenie adiuwantowe czerniaka po catkowitej
resekcji u pacjentéw w wieku =12 lat z wysokim
NICE W toku [76] ryzykiem nawrotu choroby (brak informacji o
stadium zaawansowania czerniaka)
AOTMIT BR X
SMC BR X
PBAC BR X

a) Agencja uznata, ze w populacji miodziezy w wieku >12 lat nie udowodniono korzysci Klinicznej, poniewaz w randomizowanym badaniu
Klinicznym nie uczestniczyt zaden pacjent w wieku 12-18 lat. Nalezy jednak podkreslic, ze kryteria wigczenia w badaniu CheckMate 76K
obejmowaly pacjentow w wieku >12 lat, jednak ostatecznie do badania nie zakwalifikowano zadnego pacjenta w wieku ponizej 19 lat, co moze by¢
spowodowane faktem, ze dane epidemiologiczne wskazuja na bardzo rzadkie wystepowanie czemiaka w populacji dzieci i miodziezy.
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Aktualna praktyka kliniczna

Zaden z lekéw nie jest aktualnie refundowany w Polsce w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium
zaawansowania |IB i lIC, a praktyka kliniczna u chorych z czerniakiem w stadium zawansowania IIB i

IIC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej obejmuje jedynie obserwacje pacjenta [13].

U pacjentéw w dalszych stadiach zaawansowania choroby tj. stadium Il oraz IV, nie_bedacych
populacjg docelowa niniejszej analizy, aktualnie w Polsce stosowane sg immunoterapie z uzyciem

niwolumabu i pembrolizumabu oraz leki celowane. Obecnie w leczeniu pacjentéw z czerniakiem
najczesciej wykorzystuje sie niwolumab (prawie 1700 pacjentéw leczonych w 2023 roku), ktéry jest
stosowany (podobnie jak pembrolizumab oraz dabrafenib i trametynib) zaréwno w terapii
adiuwantowej u chorych w stadium Ill po resekcji zmiany nowotworowej, jak i leczeniu
ogolnoustrojowym pacjentéw z czerniakiem w stadium Il nieresekcyjnym i IV (Tabela 19) [83].

Tabela 19.
Liczba pacjentow bioracych udziat w poszczegélnych programach lekowych dedykowanych leczeniu czerniaka [83]

Liczba pacjentow otrzymujacych konkretny preparat

Substancja
czynna 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
B.59 Leczenie czerniaka skory lub blon sluzowych (ICD-10 C43)
Binimetynib - - - 25 222 291 399
Dabrafenib 0 0 0 365 585 669 721
Enkorafenib - - - 25 222 294 399
Ipilimumab 93 120 173 218 344 507 542
Kobimetynib 0 0 0 91 80 52 38
Niwolumab 397 541 623 731 1182 1515 1692
Pembrolizumab® 355 352 134 2 - - -
Pembrolizumab™* - 223 523 576 727 800 797
Trametynib 0 0 0 356 578 662 714
Wemurafenib 0 0 0 116 103 74 55
B.48 Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)
Kobimetynib 121 181 180 152 - - -
Wemurafenib 207 210 207 178 - - -

B.72 Leczenie czerniaka skojarzong terapia dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)

Dabrafenib 325 387 507 500 - - -

Trametynib 257 380 493 487 - - -

- 0znacza brak $wiadczenia w danej uchwale

* Pembrolizumab w ramach kodu substancji czynnej 5.08.09.0000112, kod EAN 05901549325003 — posta¢ farmaceutyczna: proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg.

** Pembrolizumab w ramach kodu substancji czynnej 5.08.09.0000148, kod EAN 05901549325126 — posta¢ farmaceutyczna: koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml.
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Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Pacjenci w wieku 212 lat z czerniakiem skoéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania 11B
i IC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej, kwalifikujacy sie do terapii adiuwantowej

i spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Populacja bedgca przedmiotem wniosku o refundacje w Polsce jest zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym w Unii Europejskiej [16]. Pacjentéw z czerniakiem w stadium 1IB i IIC bedacych po
catkowitej resekcji zmiany nowotworowej charakteryzuje wysokie ryzyko nawrotu choroby. Obecnie
pacjenci nie majg w Polsce dostepu do zadnego leczenia adiuwantowego, dlatego w tej grupie istnieje

wysoka niezaspokojona potrzeba zdrowotna (Rozdz. 1.2).

Interwencja

e Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) w monoterapii w ramach leczenia adiuwantowego,

stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [16].

Komparator

e Obserwacja pacjenta (odpowiadajgca stosowaniu placebo w badaniu klinicznym).

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje stanowigce istniejgcg (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposéb postepowania, ktory

prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej (NCCN 2024, ASCO 2023) w leczeniu
adiuwantowym czerniaka w stadium zaawansowania 1IB i IIC po catkowitej resekcji zmiany
nowotworowej zaleca sie stosowanie niwolumabu (bedacego przedmiotem wniosku w niniejszej
analizie i stanowigcego oceniang interwencje) lub pembrolizumabu (nierefundowanego w Polsce w
tym wskazaniu) [11-13]. Zadne inne rodzaje terapii nie sg zalecane w terapii adiuwantowej w stadium
IIB lub IIC.

W zwigzku z brakiem refundacji terapii adiuwantowej dla pacjentéw z czerniakiem w stadium
zaawansowania |IB i IIC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej standardowym postepowaniem

w Polsce jest obserwacja pacjenta i to ona stanowi komparator dla ocenianej interwenciji.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 44



Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC

6.4. Punkty koncowe

e Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS),

e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DMFS),

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2),
e bezpieczenstwo terapii,

e jakosc¢ zycia pacjentéw.

6.5. Metodyka

¢ Badania kliniczne z randomizacja,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka Interwencji oraz

komparatorow

Niwolumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA:

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, inhibitory
PD-1/PDL-1 (Biatko programowanej $mierci 1/ligand $mierci 1), kod ATC: LO1FFO1 [16].

MECHANIZM DZIALANIA:

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnos$ci limfocytéow T i wykazano, ze
uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T. Przytgczenie sie do
receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komdrkach prezentujgcych przeciwciata i
moga ulega¢ ekspresji w komorkach nowotworéw lub w innych komoérkach wystepujgcych w
mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin.
Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez
zablokowanie przylgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy
syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza
[16].

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje
lepszg odpowiedz przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami. W mysich syngenicznych
modelach nowotworéw podwdjna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem

przeciwnowotworowym [16].

POSTAC FARMACEUTYCZNA:
Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy) [16].

Przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozoéttego ptyn, ktéry moze zawiera¢ nieliczne jasne

czgstki. Roztwdr ma pH okoto 6,0 i osmolalno$¢ okoto 340 mOsm/kg [16].
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Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg niwolumabu:
¢ jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu,
¢ jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu,
e jedna fiolka 12 ml zawiera 120 mg niwolumabu,

¢ jedna fiolka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu [16].

Niwolumab jest wytwarzany przez komérki jajnika chomika chifnskiego z wykorzystaniem technologii
rekombinacji DNA [16].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA:
Czerniak

Opdivo® w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych i mtodziezy w wieku

12 lat i powyzej [16].

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u

pacjentow z matg ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza [16].

Leczenie uzupetniajgce czerniaka

Opdivo® w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka w stopniu
zaawansowania IIB lub IIC oraz czerniaka z zajeciem weztéw chionnych lub z przerzutami, u

dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekcji [16].

Pozostate wskazania dla stosowania niwolumabu obejmujg leczenie niedrobnokomérkowego raka
pltuca (w tym leczenie neoadiuwantowe), zilosliwego miedzybtoniaka optucnej, raka
nerkowokomérkowego, klasycznego chioniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka
urotelialnego (w tym leczenie uzupetniajgce), raka jelita grubego (w tym odbytnicy), raka przetyku lub
potaczenia zotadkowo-przetykowego (leczenie uzupetniajgce), ptaskonabtonkowego raka przetyku,
gruczolakoraka zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku (szczegoéty dostepne w
ChPL) [16].

PRZECIWWSKAZANIA:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg [16].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA:

Terapie niwolumabem powinni rozpoczyna¢ i nadzorowaé lekarze, doswiadczeni w leczeniu

nowotworéw [16].
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Dawkowanie w monoterapii

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo® wynosi, w zaleznosci od wskazania i populacii, albo
240 mg niwolumabu podawanego co 2 tygodnie albo 480 mg niwolumabu podawanego co 4 tygodnie
[16].

Czerniak (zaawansowany czerniak lub leczenie uzupetniajgce, pozostate wskazania opisane w ChPL):

Dorosli i mfodziez (w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata co najmniej 50 kg):
e 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub
e 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut lub w ciggu 30 minut.

Mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej oraz o masie ciata ponizej 50 kg):
e 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub
e 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie w ciggu 60 minut [16].

Jesli u pacjenta z czerniakiem (lub w innych wskazaniach, szczegéty w ChPL) jest konieczna zmiana
schematu dawkowania z 240 mg podawanych co 2 tygodnie na schemat 480 mg podawanych co
4 tygodnie, pierwszg dawke 480 mg nalezy poda¢ dwa tygodnie po podaniu ostatniej dawki 240 mg.
Odwrotnie, jesli u pacjenta jest konieczna zmiana schematu dawkowania z 480 mg podawanych co
4 tygodnie na schemat 240 mg podawanych co 2 tygodnie, pierwszg dawke 240 mg nalezy podac
cztery tygodnie po podaniu ostatniej dawki 480 mg [16].

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Opdivo® w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem lub innymi produktami
leczniczymi nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, dopdki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopoki
leczenie jest tolerowane przez pacjenta (i do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli jest to

okreslone dla wskazania) [16].

W przypadku leczenia uzupetniajgcego maksymalny czas leczenia produktem leczniczym Opdivo®

wynosi 12 miesiecy [16].

Obserwowano atypowe odpowiedzi (ij. poczatkowe, przemijajgce zwiekszenie wielkosci guza lub
niewielkie, nowe zmiany w ciggu pierwszych kilku miesiecy, po ktdérych nastepowato zmniejszenie sie
guza). Zaleca sie, aby kontynuowac leczenie niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym, u ktérych wystgpig poczgtkowe objawy

progresji choroby, do czasu potwierdzenia takiej progres;ji [16].

Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki produktu Opdivo® stosowanego w monoterapii
oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. W zaleznoéci od indywidualnego bezpieczehstwa
i tolerancji moze by¢ konieczne opo6znienie podania leku lub przerwanie leczenia (szczegoty dostepne
w ChPL) [16].
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Dawkowanie w innych wskazaniach i w szczegdélnych populacjach dostepne jest w ChPL [16].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Opdivo® jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawaé we
wlewie dozylnym w czasie 30 lub 60 minut w zalezno$ci od dawki. Wlew nalezy podawac w linii
infuzyjnej przez sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania biatka, o $rednicy poréw 0,2—
1,2 um [16].

Nie mozna podawaé produktu leczniczego Opdivo® w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie
[16].

Catkowitg wymagang dawke produktu leczniczego Opdivo® mozna podaé bezposrednio w postaci
roztworu 10 mg/ml lub roztwér ten mozna rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwanh o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt
6.6) [16].

W czasie podawania w skojarzeniu z ipilimumabem i (lub) chemioterapig, produkt Opdivo® nalezy
podawac jako pierwszy, ipilimumab (jesli dotyczy) nalezy podawac po nim, a nastepnie chemioterapie

tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowa¢ osobne worki infuzyjne i filtry [16].

DZIALANIA NIEPOZADANE:

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Opdivo® w monoterapii (Tabela 20). Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii) sg dostepne w
ChPL [16].
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Tabela 20.
Czeste i bardzo czeste dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Opdivo® w
monoterapii [16]

Czestosc Dziatania niepozadane

zapalenie pluc?, zapalenie oskrzeli, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym (w tym zespét uwalniania

cytokin), nadwrazliwos¢ (w tym reakcja anafilaktyczna), niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnoSc tarczycy,
zapalenie tarczycy, odwodnienie, zmniejszenie masy ciala, hipoglikemia®, neuropatia obwodowa, zawroty

Czesto gtowy, niewyraznie widzenie, zespot suchego oka, czestoskurcz, migotanie przedsionkéw, nadciSnienie,

(21/100 do <1/10) zapalenie ptuc®, wysiek optucnowy, zapalenie jelita grubego?, zapalenie jamy ustnej, suchos¢ w ustach,
bielactwo, sucha skora, rumien, lysienie, zapalenie stawow, niewydolnos¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie
nerek)?, bol, bol w klatce piersiowej, obrzek (obejmuje: obrzek uogdlniony, obrzek obwodowy, obrzmienie

obwodowe i obrzmienie), zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej®, hipernatremia®, hipermagnezemia®

zakazenie gomych drog oddechowych, limfocytopenia®, niedokrwistosc (obejmuje: niedokrwistosé
hemolitycznag i niedokrwisto$¢ autoimmunologiczna, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwistos¢ z
niedoboru zelaza, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek)®, leukopenia®, neutropenia®,
matoplytkowos$c®, zmniejszenie taknienia, hiperglikemia®, bol glowy, duszno$c?, kaszel, biegunka, wymioty,
nudnosci, bél brzucha, zaparcie, wysypka (obejmuje: wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata,
wysypke Swigdowa, wysypke okolomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke
grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke pecherzykowa, wysypke zluszczajaca, zapalenie skory,
Bardzo czesto tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe
(>1/10) zapalenie skory, ztuszczajgce zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekows i
pemfigoid), Swiad, bole migSniowo-szkieletowe (obejmuje: bole plecow, bole kosci, bole migSniowo-
szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort miesniowo-szkieletowy, béle migsni, bole miesni
miedzyzebrowych, bole szyi, bdle konczyn i béle kregostupa), bol stawow, uczucie zmeczenia, goraczka,
zwiekszenie aktywnosci AspAT®, hiponatremia®, hipoalbuminemia®, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej®, zwigkszenie stezenia kreatyniny®, zwigkszenie aktywnosci AIAT®, zwigkszenie aktywnosci
lipazy®, hiperkaliemia®, zwiekszenie aktywnosci amylazy®, hipokalcemia®, hipomagnezemia®, hipokaliemia®,
hiperkalcemia®

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

a) Notowano przypadki $miertelne w trwajacych lub zakoriczonych badaniach klinicznych.

b) Czestos¢ wynikow laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentdw, u ktorych wystapito pogorszenie wyjSciowego wyniku badania
laboratoryjnego.

STATUS REJESTRACYJNY:

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®, podmiot odpowiedzialny Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG)
otrzymat w dniu 19 czerwca 2015 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii
Europejskiej, ktére zostato przediuzone 23 kwietnia 2020 roku [16].

STATUS REFUNDACYJNY:

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programéw lekowych:
e B.4 Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”,
e B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)”,
e B.10 ,Leczenie pacjentdéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”,
e B.52  Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw glowy i szyi”,
e B.58 ,Leczenie chorych na raka przelyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotadka
(ICD-10: C15-C16)",
e B.59 Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)",
e B.77 ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”,
e B.141.FM. ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” [13].
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WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE:

Jedynym preparatem jest Opdivo®, ktérego wytwoércg jest Swords Laboratories t/a Bristol-Myers
Squibb Cruiserath Biologics, Bristol-Myers Squibb S.R.L. [84].

Obserwacja pacjenta

Komparator w analizach stanowi obserwacja pacjenta (odpowiadajgca stosowaniu placebo w badaniu
klinicznym CheckMate 76K).
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Aneks A. Klasyfikacja TNM

Tabela 21.

Klasyfikacja TNM 8 edycja AJCC/UICC dla czerniaka skory [7]

Klasyfikacja TNM

CechaT

Grubos¢ nacieku [mm)]

(Mikro-)owrzodzenie

pTis (in situ)

T <1,0
T1a <08 Bez owrzodzenia
<08 . ]
Tib 08-10 Z owrzodzeniem lub bez owrzodzenia
T2
Nieznane lub nieokreslone
T2a >1,0-2,00 a) Bez owrzodzenia
b) Z owrzodzeniem
T2b
T3
Nieznane lub nieokreslone
T3a >20-40 a) Bez owrzodzenia
b) Z owrzodzeniem
T3b
T4
Nieznane lub nieokreslone
T4a >40 a) Bez owrzodzenia
b) Z owrzodzeniem
Tab
. . - Obecnosc¢ przerzutu in-transit, ognisk
Liczba regionalnych weziow " .
Cecha N chlonnych z przerzutami §atelltarn_ych |IIuE”
mikrosatelitarnych
Nx Nie mozna oceni¢ stanu regionalnych Nie
weztoéw chionnych
NO 0 Nie
Jeden zmieniony przerzutowo wezet
chtonny lub obecnos¢ przerzutow in-
N1 transit, ognisk satelitarnych i/lub
mikrosatelitarnych bez zajecia weztow
chionnych
Przerzut do jednego wezta chlonnego
N1a stwierdzony w biopsji wezta Nie
wartowniczego (mikroprzerzut*®)
Przerzut do jednego wezta chlonnego
N1b stwierdzonego klinicznie Nie
(makroprzerzut**)
Bez przerzutéw do regionalnych weztow
Nic chionnych Tak
N2
N2a Mikroprzerzuty do 2 lub 3 weziow Nie

chionnych
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Klasyfikacja TNM
Przerzuty do 2 lub 3 weztéw chionnych,
N2b Z czego przynajmniej jeden byt Nie
stwierdzony klinicznie
Przerzut do 1 wezta chlonnego
N2c (stwierdzony w biopsji wezta Tak
wartowniczego lub klinicznie)
> 4 weztow chionnych lub pakiet
N3 weztowy lub przerzuty in transit/zmiany
satelitarne, z jednoczesnymi przerzutami
do minimum 2 weztéw chionnych
Mikroprzerzuty do przynajmniej 4 -
N3a weztow chionnych Nie
Przerzuty do przynajmniej 4 weztow
N3b chionnych, z czego przynajmniej jeden Nie
byt stwierdzony klinicznie, lub pakiet
weziowy
Przerzuty do 2 lub wigcej weztow
N3c chtonnych i/lub pakiet weztowy Tak
Cecha M Umiejscowienie przerzutow Aktywnos¢ LDH w surowicy
MO Bez przerzutéw odlegtych
M1a
M1a(0) Skora, tkanka podskorna lub Prawidlowa
pozaregionalne wezly chionne
M1a(1) Zwiekszona
M1b
M1b(0) Pluca + lokalizacje M1a Prawidiowa
M1b(1) Zwiekszona
Mic Inne niz ww. narzady trzewne z
wylaczeniem osrodkowego uktadu -
M1c(0) nerwowego oraz * lokalizacje M1a lub Prawidiowa
Mic(1) b Zwigkszona
M1d
Przerzuty do osrodkowego uktadu
M1d(0) nerwowego * lokalizacje M1a, M1b lub Prawidiowa
M1c
M1d(1) Zwiekszona

*Mikroprzerzut w wezle chionnym — stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chionnego bezobjawowego (niepowiekszonego) klinicznie po
wykonanej biopsji wezta wartowniczego;**makroprzerzut w wezle chionnym — potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chionnego
wyczuwalnego (powiekszonego) klinicznie po terapeutycznej limfadenektomii; ***mikro-/satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub
mikroskopowo) w odlegtosci do 2 cm od pierwotnego ogniska czerniaka skory; in transit — przerzuty w skoérze lub tkance podskomej w odlegtosci
ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skory do poziomu najblizszego regionalnego sptywu chionki; LDH — dehydrogenaza mleczanowa

(ang. lactate dehydrogenase)

Tabela 22.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego dla czerniaka skory wg 8 edycji AJCC/UICC - stopniowanie kliniczne [7]
Charakterystyka™
Stopien

T N M

0 Tis NO MO

1A T1a NO MO

B T1b NO MO

T2a NO MO
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Charakterystyka™
Stopien
T N M
T2b NO MO
A T3a NO MO
B T3b NO MO
T4a NO MO
lc T4b NO MO
N1
= Kazdy T N2 MO
N3
v Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

*Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczng/radiologiczng ocene obecnosci przerzutéow. Z tego powodu z
zasady moze by¢ zastosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego czerniaka skory (biopsji wycinajacej) i ocenie obecnosci
przerzutow w okolicznych weztach chionnych i narzadach odlegtych.

**W stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu Il

Tabela 23.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego dla czerniaka skory wg 8 edycji AJCC/UICC - stopniowanie patologiczne [7]
Charakterystyka™
Stopien

T N M
0 Tis NO MO
A T1a NO MO
T1b NO MO
1B T2a NO MO
A T2b NO MO
T3a NO MO
B T3b NO MO
T4a NO MO
lc T4b NO MO
A T1a/b-T2a N1a MO
N2a MO
TO N1b/N1c MO

e N1b/c lub
T1a/b-T2a N2b MO
T2b/T3a N1a-N2b MO
T0 -

N2b, N2c, N3b lub N3c
N2c lub N3a/b/c MO
nc T1a-T3a Kazdy N = N1 MO
T3b/T4a

Tab N1a-N2c
MO
b T4b N3a/b/c MO

v Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

* Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocene patologiczng weziow chionnych regionalnego sptywu: po
biopsji wezta wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjatkiem stopni 0 i 1A, w ktorych nie wykonuje sie operacji w obrebie weziow
chionnych regionalnego sptywu).
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