VEd

VIA MEDICA

PRACA PRZEGLADOWA

Joanna Polowinczak-Przybytek, Piotr Potemski

Uniwersytet Medyczny w Lodzi; Wojewddzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika w Lodzi

Systemowe leczenie chorych
na zaawansowanego czerniaka skory
— metaanaliza Cochrane z 2018 roku

Systemic treatments for advanced cutaneous melanoma — Cochrane Systematic
Review 2018

Artykut jest ttumaczeniem pracy:
Potowinczak-Przybytek J, Potemski P. Systemic treatments for advanced cutaneous melanoma — Cochrane Systematic Review 2018.
Oncol Clin Pract 2018; 14. DOI: 10.5603/0CP.2018.0030.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

STRESZCZENIE
Wyniki przegladu systematycznego zajmujg jedno z czofowych miejsc w hierarchii wiarygodnosci danych kli-
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Dr n. med. Joanna Potowinczak-Przybytek
Uniwersytet Medyczny w Lodzi nicznych. Umozliwiajg rozszerzenie wnioskow z poszczegolnych badan na wigkszg populacje, minimalizujgc
Wojewddzkie Wielospecjalistyczne Centrum  ryzyko zaistnienia bteddw systematycznych. Zwienczeniem przegladu, w ktérym wystarczajgca jednorodnosé
Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika  badan pierwotnych pozwala na dokonanie iloéciowej syntezy ich wynikow, jest metaanaliza. W 2018 roku zostata
w Lodzi opublikowana metaanaliza Cochrane dotyczaca réznych sposobow leczenia systemowego, ktére stosowano
e-mail: jpolowinczak@o2.pl u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skory w badaniach klinicznych z randomizacja, opublikowanych do
pazdziernika 2017 roku. Niniejszy artykut przybliza zatozenia metaanalizy oraz przedstawia jej wyniki dotyczgce
skutecznosci najwazniejszych metod leczenia chorych na czerniaka.
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ABSTRACT

The results of the systematic review have the leading place in the hierarchy of clinical data reliability. They allow to
extend the conclusions from individual studies to a larger population, minimizing the risk of systematic errors. The
culmination of the review, in which enough homogeneity of primary research allows to quantitatively synthesize
their results, is a meta-analysis. In 2018, the Cochrane systematic review and data meta-analysis which asses-
sed the effects of various systemic treatments of metastatic cutaneous melanoma were published. All relevant
trials published up to October 2017 were included. This article introduces the assumptions of the meta-analysis
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and presents its results regarding the effectiveness of the most important systemic treatments of melanoma.
Key words: Cochrane meta-analysis, metastatic melanoma, anti-BRAF/anti-MEK therapy, immunotherapy

Przeglad pismiennictwa i metaanaliza
— podstawy teoretyczne

Przeglad systematyczny ma kluczowe znaczenie dla
medycyny opartej na faktach (EBM, evidence-based
medicine). Jest to rodzaj przegladu piSmiennictwa,
ktéry skupiajac si¢ na jednym, wybranym zagadnieniu
(zdefiniowanym problemie badawczym), dokonuje
identyfikacji, oceny i wyboru Zrédet pierwotnych (pier-
wotnych badan naukowych). Uwzgledniane badania
(najlepiej badania kliniczne z randomizacja — RCTs,
randomized controlled trials) dotycza tego samego

problemu klinicznego i obejmuja podobne badane
populacje, zastosowane interwencje oraz punkty kon-
cowe lub oceniane zmienne. Nastepnie po dokonaniu
analizy zebranych kompletnych danych przedstawiane
sa jej wyniki i opracowywane wnioski. Wyniki przegla-
du systematycznego zajmuja jedno z czotowych miejsc
w hierarchii wiarygodnosci danych klinicznych, opraco-
wany bowiem zgodnie z rygorystycznymi standardami
metodologicznymi przeglad umozliwia rozszerzenie
wnioskow z poszczegdlnych badan na wieksza populacije,
minimalizujac ryzyko zaistnienia btedéw systematycz-
nych (tzw. bias). Zwieficzeniem przegladu systema-
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tycznego, w ktérym analizowane badania pierwotne sa
wystarczajaco jednorodne, aby za pomoca odpowiednich
metod statystycznych méc dokonaé iloSciowej syntezy
ich wynikéw, jest metaanaliza.

W zaleznos$ci od rodzaju ocenianych zmiennych
wyniki metaanalizy przedstawia si¢ przy uzyciu réznych
parametréow. NajczeSciej oblicza si¢ warto$¢ ryzyka
wzglednego (RR, relative risk) oraz hazard wzgledny
(HR, hazard ratio). Ryzyko wzgledne to iloraz prawdopo-
dobiefistwa wystapienia okreslonego punktu koficowego
w grupie eksperymentalnej, w ktérej stosuje si¢ ocenia-
na interwencje¢, i tego prawdopodobienstwa w grupie
kontrolnej. Warto$¢ RR wieksza od 1 oznacza wzrost
prawdopodobiefistwa uzyskania zdarzenia w grupie
badanej. Pod wzgledem interpretacyjnym analogiczny
do RR jest HR, bedacy wynikiem analizy krzywych lub
tabeli przezywalnosci. OkreSla on wzgledne prawdopodo-
biefistwo zajscia jakiego§ zdarzenia w badanych grupach
w okres§lonym czasie po uwzglednieniu takze obserwacji
niekompletnych (analiza Kaplana-Meiera). Dla wyzna-
czonego RR i HR wyznaczany jest najczesciej przedziat
ufnosci (CI, confidence interval). Okresla on stopien
precyzji (a raczej braku precyzji) danego oszacowania.
Najczesciej jest to 95% CI, czyli przedzial, w ktérym
z 95-procentowa pewnoscig znajduje si¢ prawdziwa
warto$¢ danego parametru w badanej populacji.

Jednorodno$¢ analizowanych badan jest bardzo
istotnym elementem wplywajacym na ocen¢ wiarygod-
nosci przegladu systematycznego. Dlatego konieczne
jest okreSlenie w opracowaniu, w jakim stopniu wyniki
poszczegblnych badah wplywaja na wyniki metaanalizy
oraz czy s3 one jednorodne. Do oceny niejednorodnosci
badafi wykorzystuje sie test x%, w ktérym zwykle przyj-
muje si¢, ze jesli warto$¢ p wynosi ponizej 0,1, to réznice
wystepujace pomigdzy badaniami nie sa przypadkowe.
Innym z parametrow branych przy uwage przy ocenie
jednorodnoSci jest parametr 12, ktory okresla odsetek
zmienno$ci dla oszacowanego efektu bedacej wynikiem
niejednorodnosci, a nie btgdu préby [1-3].

Czesto stosowanym systemem oceny jakoSci danych
jest system GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation). Wysoka jako$¢
danych jako kryterium podstawowe jest przypisywana
badaniom z randomizacja. Dodatkowo bierze si¢ pod
uwage czynniki, ktére moga obnizy¢ jako$¢ danych, jak
np. niedociagnigcia lub btedy metodyczne (limitations in
design), heterogenno$¢ wynikéw badan (inconsistency),
nieprecyzyjne oszacowanie efektow (imprecision), lub ja
podniesé, np. silny zwiazek miedzy interwencja a punk-
tem koncowym (large effect). Ostatecznie kategoryzuje
si¢ dane na: dane o wysokiej jakosci (w ktérych dalsze
badania prawdopodobnie nie zmienig przekonania auto-
réw o trafnoSci oszacowania efektu interwencji), Sredniej
jakosci (w ktérych prawdopodobne jest, ze dalsze bada-
nia beda miatly istotny wptyw na przekonanie o trafnosci
oszacowania efektu i moga zmieni¢ to oszacowanie),

niskiej jakoSci (dalsze badania najpewniej beda mialy
istotny wpltyw na przekonanie o trafno§ci oszacowania
efektu i najpewniej zmienia to oszacowanie) oraz dane
o bardzo niskiej jakoSci, przy ktorych jakiekolwiek osza-
cowanie efektu jest bardzo niepewne [4].

Cochrane

Cochrane to istniejaca od 1993 roku mig¢dzynaro-
dowa organizacja non-for-profit dzialajaca na zasadzie
sieci wspoltpracujacych ze sobg 0s6b zaangazowanych
w opieke zdrowotna. Jednym z obszaréw jej dzialan
jest promowanie podejmowania decyzji na podstawie
wiarygodnych informacji naukowych (EBM) poprzez
przygotowywanie przez cztlonkOw organizacji prze-
gladéw systematycznych Cochrane. Przeglady te,
publikowane w Bibliotece Cochrane, oceniaja, wedtug
Scisle okreslonych kryteriéw, skuteczno$¢ interwencji
terapeutycznych, profilaktycznych i diagnostycznych [5].

Metaanaliza Cochrane badan
leczenia systemowego chorych
na przerzutowego czerniaka

W 2018 roku ukazata si¢ metaanaliza Cochrane do-
tyczaca leczenia systemowego przerzutowego czerniaka
skory [6]. Dwéch niezaleznych autoréw zbierato do niej
dane, umieszczone do pazdziernika 2017 roku w bazach
rejestru Cochrane, CENTRAL, MEDLINE, Embase
i LILACS oraz pochodzace z doniesiefnr zjazdowych
konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical Oncolo-
gy) irejestrow badan klinicznych z randomizacja, ktére
nastgpnie zweryfikowat trzeci autor. Zidentyfikowano
122 RCTs, obejmujacych 28 561 pacjentéw, z nieresek-
cyjnymi przerzutami do weztéw chtonnych lub przerzu-
tami odleglymi (takze do mézgu). Za pierwszorzgdowe
punkty koficowe metaanalizy przyjeto: czas catkowitego
przezycia (OS, overall survival), definiowany jako czas
od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
i przedstawiany za pomoca HR (105 RCTSs), czas prze-
zycia wolny od progresji (PFS, progression free survival),
definiowany jako czas od randomizacji do nawrotu
miejscowego lub odleglego (przedstawiany przy uzyciu
HR) (89 RCTs), toksyczno$¢ — wystapienie dzialania
niepozadanego stopnia 3. (G3) lub wigkszego wedtug
klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) — przy zastosowaniu RR
(118 RCTs). Dodatkowo oceniano réwniez: odpowiedZ
bezposrednia na leczenie (ORR, overall response rate)
— calkowita lub czgSciowa wedtug kryteriow WHO lub
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumo-
urs) — efekt mierzony RR (117 RCTs) oraz jako$¢ zycia
— w spos6b opisowy ze wzgledu na brak odpowiedniej
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skali (12 RCTs), a takze efektywnos$¢ kosztowa wyra-
zang za pomoca QUALY (1 RCT). Sposréd 122 RCT's
w ostatecznej analizie uwzgledniono 83 badania, 77%
z nich to badania III fazy, 41% — II fazy, 1 badanie
— I fazy i 4% — taczonych faz.

Niejednorodno$¢ badan oceniono jako duza, gdy
I byt wigkszy niz 50%, umiarkowana, gdy warto$¢ 12
zawierata si¢ w przedziale 25-50%, oraz mala, gdy byta
mniejsza od 25%. Dodatkowo oceniono ja za pomocy
testu x2, uznajac niejednorodnosé za istotna staty-
stycznie, jesli warto§é p testu y? byta mniejsza niz 0,1
lub/i parametr 12 przewyzszat 50%.

W omawianej metaanalizie dokonano oceny jakosci
dowodow na podstawie kryteriow GRADE. Wigkszo$¢
danych wykorzystywanych w poréwnaniach bezposred-
nich dotyczacych OS, PFS i ORR byta wysokiej lub §red-
niej jakosci [obnizenie jakosci danych wynikato gléwnie
z heterogennoSci wynikéw badan (inconsistency) i nie-
precyzyjnego oszacowanie efektow (imprecision)]. Dane
dotyczace toksycznosci czesciej byly danymi o umiarko-
wanej i niskiej jakosci. W przypadku analizy poSredniej
jako$¢ danych wyjSciowo byla obnizona do umiarkowane;j
ze wzgledu na poSredni charakter poréwnan.

Dokonano analizy réznych sposobdw leczenia, ktére
stosowano u pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem
w okresie wielu lat. Wsrdd nich znalazia si¢: chemiote-
rapia jedno- i wielolekowa, chemioterapia w potaczeniu
z interferonem alfa i IL-2, chemioterapia w potaczeniu
zlekami antyangiogennymi, immunoterapia skierowana
na punkty kontroli ukltadu immunologicznego, terapia
ukierunkowana molekularnie oraz inne rzadziej wy-
korzystywane formy leczenia. Wnioski wyciagni¢to na
podstawie zaréwno bezposrednich poréwnan badan, jak
i poréwnan posrednich pomigdzy grupami.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki
metaanalizy dotyczace najwazniejszych metod leczenia
chorych na czerniaka.

Sposoby leczenia zaawansowanego
czerniaka skoéry oceniane

na przestrzeni lat w réznych badaniach
klinicznych, metaanaliza na podstawie
bezposrednich poréwnan

Chemioterapia jedno- i wielolekowa

Przez ponad 30 lat, do 2011 roku, dakarbazyna byta
podstawowym lekiem stosowanym w zaawansowanym,
nieoperacyjnym czerniaku. Testowane w badaniach pré-
by potaczenia dakarbazyny z innymi cytostatykami nie
przyniosly oczekiwanego wydtuzenia OS. Obserwowano
jedynie w niektorych badaniach wigkszy odsetek odpo-
wiedzi w przypadku zastosowania chemioterapii wielo-
lekowej. Dlatego monoterapia dakarbazyna pozostawala
przez wiele lat standardem leczenia zaawansowanego
czerniaka skory i byla podstawowym komparatorem
w wielu p6Zniejszych badaniach klinicznych.

Omawiana metaanaliza potwierdzila brak przewagi
w odniesieniu do PFS i OS chemioterapii wielolekowe;j
(najczesciej potaczenia dakarbazyny z cisplatyng lub
karmustyna, lomustyna, cisplatyna lub epirubicyna) nad
monoterapia. Wykazano istotnie wigkszy odsetek od-
powiedzi w przypadku zastosowania polichemioterapii,
z czym wiazata si¢ rowniez wigksza toksycznos$¢ takiego
postepowania (tab. 1) [6].

Immunoterapia skierowana na punkty kontroli
uktadu immunologicznego

Kiedy w 2010 roku wykazano wydtuzenie OS pacjen-
tow z zaawansowanym czerniakiem leczonych w kolejnej
linii przeciwcialem anty-CTLA 4, rozpoczela si¢ ,era
immunoterapii” i stopniowe wprowadzanie do leczenia
kolejnych lekéw immunoregulujacych, bedacych inhibi-
torami punktéw kontrolnych oraz kombinacji tych lekéw.

Tabela 1. Poréwnanie chemioterapii wielolekowej (grupa eksperymentalna) z chemioterapia jednym lekiem

(komparator)
N N N HR/RR 95% Cl Jedno- Jakos¢  Wniosek
RCTs eksp. komp. rodnos¢ danych
danych
(0N 6 312 282 HR=099 0,85-1,16 p =0,57; Wysoka NS
12 =0%
PFS 5 219 179 HR = 1,07 0,91-1,25 p =10,93; Wysoka NS
12 = 0%
Toksycznos¢ 3 313 201 RR = 1,97 1,44-2,71 12 =42% Srednia Istotnie wieksza w grupie badanej
ORR 14 1124 761 RR = 1,27 1,02-1,58 p =0,61; Srednia Istotnie wiekszy w grupie badanej
2 =0%

Jakosc¢ zycia  Brak danych

N — liczba; eksp. — grupa eksperymentalna; komp. — grupa z komparatorem; NS — rdznica nieistotna statystycznie; RCTs (randomized controlled trias) — badania
kliniczne z randomizacjg; HR (hazard ratio) — hazard wzgledny; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; OS (overall survival)
— czas catkowitego przezycia; PFS (progression free survival) — czas przezycia wolny od progresji; ORR (overall response rate) — odpowiedz bezposrednia na leczenie
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Tabela 2. Poréwnanie przeciwciat anty-CTLA 4 z chemioterapig (grupa eksperymentalna) do chemioterapii

(komparator)
N N N HR/RR 95% ClI Jedno- Jako$¢  Wniosek
RCTs eksp. komp. rodnos¢ danych
danych
(6N 2 578 579 HR = 0,81 0,65-1,01 p = 0,08; Niska NS
12 =67%
PFS 1 250 252 HR =0,76 0,63-0,92 NA Srednia Istotnie dtuzszy w grupie
badanej
Toksycznos¢ 2 578 579 RR=1,69 1,19-2,42 p=0,01; Srednia Istotnie wieksza w grupie
2 =85% badanej
ORR 2 578 579 RR =1,28 0,92-1,77 p =0,41; Srednia NS
12 =0%

Zysk w OS skorygowa-
ny o jakos¢ zycia

1,5 mies., 2,36 mies. i 3,28 mies., odpowiednio po 2, 3 i 4 latach

NA — nie oceniano; N — liczba; eksp. — grupa eksperymentalna; komp. — grupa z komparatorem; NS — réznica nieistotna statystycznie; RCTs (randomized
controlled trias) — badania kliniczne z randomizacjg; HR (hazard ratio) — hazard wzgledny; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; Cl (confidence interval)
— przedziat ufnosci; OS (overall survival) — czas catkowitego przezycia; PFS (progression free survival) — czas przezycia wolny od progresji; ORR (overall

response rate) — odpowiedz bezposrednia na leczenie

Przeciwciala anty-CTLA 4 plus chemioterapia
vs. chemioterapia

Ipilimumab byt pierwszym lekiem immunoregulu-
jacym, przeciwciatem anty-CTLA 4, wplywajacym na
wydhuzenie OS w pierwszej linii terapii. W badaniu po-
rownujacym ipilimumab w potaczeniu z dakarbazyna do
dakarbazyny z placebo u wczesniej nieleczonych chorych
z zaawansowanym czerniakiem mediana OS wyniosta
11,2 vs. 9,1 miesiaca, a odsetek 3-letnich przezy¢ osiag-
nat — odpowiednio — 20,8% i 12,2% [7]. Analizujac
warto$¢ przeciwciat anty-CTLA 4, Cochrane ocenito dwa
badania: z ipilimumabem i dakarbazyng oraz z treme-
limumabem i dakarbazyna lub temozolomidem [7, 8].
Uznano, ze potaczenie anty-CTLA 4 z chemioterapia
w poréwnaniu z sama chemioterapia w pierwszej linii
leczenia prawdopodobnie (umiarkowana jako$¢ danych)
poprawia PFS, ale cechuje si¢ istotnie wigksza toksycz-
noscia (umiarkowana jako$¢ analizowanych danych), co
moze przyczyniac si¢ do obserwowanego braku istotnej
statystycznie przewagi w odniesieniu do OS. Nie zano-
towano znaczacej réznicy w ORR pomig¢dzy grupami
(tab. 2) [6].

Przeciwciala anty-PD 1 vs. chemioterapia
Najwazniejszymi RCTs dotyczacymi zastosowania
przeciwciat anty-PD 1 w poréwnaniu z r6znego rodzaju
chemioterapiag (dakarbazyny, paklitakselu z karbopla-
tyna, temozolomidu) byly badania CheckMate 037
i CheckMate 066 (oceniajace zastosowanie niwoluma-
bu) oraz badanie Keynote 006 (z pembrolizumabem).
Zaleznie od badania chorzy wcze$niej nie byli leczeni
z powodu zaawansowanej choroby lub otrzymywali
ipilimumab, terapi¢ anty-BRAF lub anty-BRAF i an-
ty-MEK. Czas catkowitego przezycia byl punktem

koficowym tylko w jednym badaniu, dlatego niemozliwe
bylo przeprowadzenie metaanalizy dotyczacej OS [6, 9].

Na podstawie tacznej analizy tych badan stwierdzo-
no, ze w poréwnaniu z chemioterapig terapia anty-PD 1
zwigkszata ORR. Prawdopodobnie réwniez korzystnie
wplywata na PFS i byla mniej toksyczna (umiarkowana
i niska jakos§¢ danych) (tab. 3) [6].

Przeciwciata anty-PD 1 vs. anty-CTLA 4

W dwoch uwzglednionych w metaanalizie badaniach
poréwnywano leczenie przeciwciatami anty-PD 1 z anty-
-CTLA 4 (pembrolizumab vs. ipilimumab oraz niwolumab
vs. ipilimumab). Tylko w jednym z nich (CheckMate 067)
[10] punktem koncowym byt OS (dane z tego badania
zostaly uwzglednione w tabeli 4). Leczenie anty-PD 1
w poréwnaniu z anty-CTLA 4 zwigkszalo ORR, wydtu-
zato PFS i zmniejszato ryzyko zgonu leczonych chorych.
Prawdopodobnie (niska jako$¢ danych) charakteryzuje
sie ono réwniez mniejsza toksycznoscia [6].

Przeciwciata anty-PD 1 i anty-CTLA 4 vs. anty-CTLA 4

Informacje na temat skutecznosci potaczenia przeciw-
ciata anty-CTLA 4 z przeciwcialem anty-PD 1 w poréwna-
niu z zastosowaniem wylacznie przeciwciata anty-CTLA 4
pochodza z dwoch RCTs. W obydwu badaniach oceniano
zastosowanie niwolumabu z ipilimumabem. W Zadnym
z nich punktem koncowym nie byt OS. £aczna analiza
tych badaf wykazata, ze zastosowanie obu przeciwciat
facznie poprawito PFS i ORR. Mimo ze obserwowana
w badaniu CheckMate 067 [10] toksyczno$¢ skojarzone;j
immunoterapii byta wicksza niz toksyczno$¢ monoterapii
anty-CTLA 4, w facznej analizie nie zaobserwowano
istotne;j statystycznie roznicy, by¢ moze z powodu niskiej
jakosci analizowanych danych (tab. 5) [6].
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Tabela 3. Poréwnanie przeciwciat anty-PD 1 (grupa eksperymentalna) z chemioterapia (komparator)

N N N HR/RR 95% ClI Jedno- Jakos¢  Wniosek
rodnos¢ danych
RCTs eksp. komp. y
danych
os 1 210 208 HR=0,42 0,37-0,48 NA Wysoka Istotne zmniejszenie ryzyka zgonu
w grupie badanej
PFS 2 570 387 HR=0,49 0,39-0,61 p=0,13; Srednia Istotnie dtuzszy w grupie badanej
12 =56%
Toksycznos¢ 3 847 520 RR=0,55 0,31-0,97 p = 0,0008; Niska Istotnie mniejsza w grupie badanej
12 = 86%
ORR 3 847 520 RR =3,42 2,38-492 p=0,31; Wysoka Istotnie wiekszy w grupie badanej
12 =15%

Jakos¢ zycia  Mniejsze pogorszenie w grupie badanej

Skréty wyjasniono pod tabelg 2

Tabela 4. Poréwnanie przeciwciat anty-PD 1 (grupa eksperymentalna) z przeciwciatami anty-CTLA 4 (komparator)

N N N HR/RR 95% ClI Jedno- Jakos¢  Wniosek
RCTs eksp. komp. rodnos¢ danych
danych
0os 1 556 208 HR =0,63 0,60-0,66 NA Wysoka Istotne zmniejszenie ryzyka zgonu
w grupie badanej
PFS 2 872 593 HR =0,54 0,50-0,60 p=0,72; Wysoka Istotnie diuzszy w grupie badanej
12 = 0%
Toksycznos¢ 2 872 593 RR=10,70 0,54-0,91 p =0,14; Niska Istotnie mniejsza w grupie badanej
12 =53%
ORR 2 872 593 RR=2,47 2,01-3,04 p = 0,35; Wysoka Istotnie wiekszy w grupie badanej
12 = 0%

Jakos¢ zycia  Brak danych

Skréty wyjasniono pod tabelg 2

Tabela 5. Poréwnanie przeciwciat anty-CTLA 4 i anty-PD 1 (grupa eksperymentalna) z przeciwciatami anty-CTLA 4

(komparator)
N N N HR/RR 95% Cl  Jedno- Jakos¢ Whniosek
RCTs eksp. komp. rodnos¢ danych
danych
oS 2 NA NA NA NA NA NA Brak
PFS 2 386 352 HR=0,40 0,35-0,46 p=0,78; Wysoka Istotnie diuzszy w grupie badanej
12 = 0%
Toksycznos¢ 2 386 352 RR=1,57 0,85-2,92 p=0,03; Niska NS
12 = 80%
ORR 2 386 352 RR=3,50 2,07-5,92 p=0,20; Wysoka Istotnie wiekszy w grupie badanej
12 =39%
Jakos¢ zycia  Brak danych
Skréty wyjasniono pod tabelg 2
Terapia ukierunkowana molekularnie /RAF/MEK/ERK) i mutacji V600 BRAF (ok. 50% czer-

niakow skory i ok. 11% czerniakéw bton Sluzowych).

Kolejnym bardzo istotnym dla leczenia chorychna ~ Pozwolito to na opracowanie drobnoczgsteczkowych
zaawansowanego czerniaka odkryciem byfo ustalenie  inhibitoréw kinazy serynowo-treoninowej BRAF oraz
znaczenia patologicznej aktywacji szlaku MAPK (RAS/  inhibitoréw MEK. Leki anty-BRAF/anty-MEK stano-
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Tabela 6. Poréwnanie inhibitorow BRAF (grupa eksperymentalna) z chemioterapia (komparator)

N N N HR/RR 95% ClI Jedno- Jakos¢ Whniosek
RCTs eksp. komp. rodnos¢ danych
danych
oS 2 524 401 HR =0,40 0,28-0,57 p =0,31; Wysoka Istotne zmniejszenie ryzyka
12 = 4% zgonu w grupie badanej
PFS 2 524 401 HR =0,27 0,21-0,34 p =0,63; Wysoka Istotnie diuzszy w grupie
12 =0% badanej
Toksycznosé 2 524 401 RR = 1,27 0,48-3,33 p = 0,004; Niska NS
12 = 88%
ORR 2 524 401 RR=6,78 4,84-9,49 p=0,75; Wysoka Istotnie wiekszy w grupie
12 =0% badanej

Jakos¢ zycia

Na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 zaobserwowano w grupie badanej poprawe funkcjonowania

emocjonalnego i spofecznego, a takze zmniejszenie nasilenia takich objawoéw, jak: sennos¢ i wymioty, apatia,

biegunka, zmeczenie, dusznos¢ i bezsennosé

Skréty wyjasniono pod tabelg 2

Tabela 7. Poréwnanie inhibitorow MEK (grupa eksperymentalna) z chemioterapia (komparator)

N N N HR/RR 95% Cl  Jedno- Jakos¢ Whiosek
RCTs eksp. komp. rodnos¢ danych
danych
oS 3 300 196 HR=0,85 0,58-1,25 p=0,10; Niska NS
12=57%
PFS 3 300 196 HR =0,58 0,42-0,80 p =0,09; Srednia Istotnie diuzszy w grupie
12 =58% badanej
Toksycznos¢ 3 300 196 RR = 1,61 1,08-2,41 NA Srednia Istotnie wieksza w grupie
badanej
ORR 3 300 196 RR = 2,01 1,35-2,99 p=0,47; Wysoka Istotnie wiekszy w grupie
2= 0% badanej

Jakos¢ zycia

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 wskazat, ze grupa badana wykazuje poprawe w zakresie sprawnosci fizycznej,

funkgcji spotecznej. Obserwowano takze zmniejszenie zmeczenia, bélu, bezsennosci, nudnosci i wymiotow, zaparé

i dusznosci

Skréty wyjasniono pod tabelg 2

wig — obok immunoterapii — druga podstawowa gru-
pe¢ lekéw stosowanych u chorych na zaawansowanego
czerniaka. Ich zastosowanie ograniczone jest jednak
wylacznie do chorych z mutacja genu BRAF.

Inhibitory BRAF vs. chemioterapia

Do analizy wtaczono dwa badania oceniajace zastoso-
wanie wemurafenibu i dabrafenibu w poréwnaniu z da-
karbazyna [11, 12]. Metaanaliza wykazata wydtuzenie OS
i PFS oraz zwigkszenie ORR w grupie chorych leczonych
inhibitorami BRAF przy najprawdopodobniej nierdzniacej
si¢ istotnie toksycznoSci (niska jako$¢ danych) (tab. 6) [6].

Terapia anty-MEK vs. chemioterapia

W dwéch z trzech badan oceniajacych samodzielne
zastosowanie inhibitorow MEK (trametynib, selume-
tynib) nie stwierdzono wydtuzenia OS w poréwnaniu
z wylaczna chemioterapia (dakarbazyna, docetaksel,
paklitaksel) [13-15]. Podobne wnioski wynikaja z me-

taanalizy, choc jako$¢ analizowanych danych jest niska.
W dwdéch badaniach obserwowano korzystny wplyw
leczenia na PFS, co znalazlo potwierdzenie w metaanali-
zie. Metaanaliza pokazata réwniez, ze terapia anty-MEK
pozwala uzyskaé wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie
w poréwnaniu z chemioterapia. Jednak leczenie anty-
-MEK najprawdopodobniej charakteryzuje si¢ istotnie
wigksza toksyczno$cia niz chemioterapia (dane pocho-
dza z jednego badania — [15]) (tab. 7) [6].

Terapia anty-BRAF/anty-MEK vs. anty-BRAF
Polaczenie inhibitora BRAF z lekiem anty-MEK
przyniosto dalsza poprawe wynikéw leczenia oraz
zmniejszylo czesto§¢ wystgpowania nowotworow
skory indukowanych leczeniem anty-BRAF. Badania
uwzglednione w metaanalizie ocenialy zastosowanie da-
brafenibu i trametynibu vs. wemurafenib, dabrafenibu
i trametynibu vs. dabrafenib (2 badania), wemurafenibu
i kobimetynibu vs. wemurafenib [16-19]. W dwoch spo-
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Tabela 8. Poréwnanie inhibitoréw anty-BRAF/anty-MEK (grupa eksperymentalna) z inhibitorami anty-BRAF

(komparator)
N N N HR/RR 95% ClI Jedno- Jakos¢ Whniosek
RCTs eksp. komp. rodnos$¢  danych
danych
oS 4 918 866 HR =0,70 0,59-0,82 p = 0,98; Wysoka Istotne zmniejszenie ryzyka zgonu
12 = 0% w grupie badanej
PFS 4 918 866 HR = 0,56 0,44-0,71 p =0,02; Srednia Istotnie diuzszy w grupie badanej
12 = 69%
Toksycznos¢ 4 918 866 RR =1,01 0,85-1,20 p = 0,04; Srednia NS
12 = 64%
ORR 4 918 866 RR =132 1,20-1,46 p=0,27; Wysoka Istotnie wiekszy w grupie badanej
12 =23%

Jakos¢ zycia
spotecznego, roli, emocjonalnego i poznawczego

Trend faworyzujacy terapie skojarzona zaobserwowano dla bolu, bezsennosci oraz funkcjonowania: fizycznego,

Odwrotng tendencje zaobserwowano w odniesieniu do nudnosci i wymiotéw, biegunki, dusznosci i zaparcia
z istotng poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowych w grupie otrzymujacej dabrafenib w monoterapii

Skréty wyjasniono pod tabelg 2

§rod nich stwierdzono istotne statystycznie wydluzenie
OS, we wszystkich — PFS. Metaanaliza wykazata, ze
leczenie anty-BRAF/anty-MEK pozwala uzyskac wigk-
szy odsetek odpowiedzi na leczenie, poprawe OS, praw-
dopodobnie takze PFS bez jednoczesnego zwigkszenia
toksyczno$ci (umiarkowana jakos$¢ danych) (tab. 8) [6].

Poréwnania posrednie

W metaanalizie poréwnano ze sobg réwniez te
rodzaje terapii, ktore nie byly bezpoSrednio poréwny-
wane w badaniach klinicznych z randomizacja. Oceng
wartoSci tej analizy wyjSciowo obnizono ze wzgledu na
jej posredni charakter, stad najwyzsza mozliwa ocena
jakoSci danych byla jako§¢ umiarkowana. Dodatkowo
autorzy przeprowadzili analize klasyfikujaca SUCRA
(the surface under the cumulative ranking curve). W tej
analizie dla poszczegdlnych rodzajow leczenia oceniane
jest prawdopodobiefistwo znalezienia si¢ na okreslo-
nych pozycjach w rankingu szeregujacym terapie od
najlepszej do najgorszej. Dla kazdego rodzaju terapii
wynik analizy SUCRA przybiera warto$¢ od 1 (bez
watpliwo$ci najlepsza terapia z ocenianych) do 0 (bez
watpliwosci najgorsza terapia). Jednak ze wzgledu na
jakoS¢ ocenianych danych autorzy metaanalizy pod-
kredlili, ze tak uzyskanych wynikow nie mozna uznac
za jednoznacznie wiarygodne [6].

Porownanie wptywu réznych terapii na OS

Brak wystarczajacej iloSci wiarygodnych danych
uniemozliwil poréwnanie wpltywu réznych strategii
leczenia na czas catkowitego przezycia chorych i wy-
ciagniecie wnioskow.

Poréwnanie wptywu roznych terapii na PFS

Zaréwno leczenie skojarzone anty-BRAF/anty-
-MEK (HR = 0,17; 95% CI 0,11-0,26) (Srednia jakos¢
danych), anty-PD 1/anty-CTLA 4 (HR = 0,30; 95% CI
0,17-0,51) (Srednia jako$¢ danych), jak i monoterapia
anty-BRAF (HR = 0,30; 95% CI 0,20-0,44) oraz
anty-PD 1 (HR = 0,44; 95% CI 0,30-0,63) okazaly
si¢ skuteczniejsze od chemioterapii. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy leczeniem
anty-CTLA 4 a chemioterapia (bardzo niska jakos¢
danych). Terapia anty-BRAF/anty-MEK okazata si¢
skuteczniejsza od leczenia zaréwno anty-PD 1 (HR
= 0,38; 95% CI 0,21-0,68), jak i anty-CTLA 4 (HR
= 0,22; 95% CI 0,12-0,39) (Srednia jako$¢ danych).
Nie wykazano natomiast istotnej réznicy pomiedzy
terapiami skojarzonymi: anty-BRAF/anty-MEK oraz
anty-PD 1/anty-CTLA 4 (bardzo niska jako§¢ danych).

Wedlug analizy SUCRA najlepsza terapeutyczna
opcja pod wzgledem wptywu na PFS jest terapia anty-
-BRAF/anty-MEK (0,99), a kolejne miejsca zajmuja
leczenie skojarzone anty-PD 1/anty-CTLA 4 (0,77) oraz
terapia anty-BRAF (0,77). Gorszymi opcjami sa: tera-
pia anty-PD 1 (0,56), anty-MEK (0,46), anty-CTLA 4
(0,25) i biochemioterapia (0,18). Ostatnie miejsce
w rankingu zajmuje konwencjonalna chemioterapia
(0,02) [6].

Porownanie toksycznosci roznych terapii

Leczeniem, ktore w analizie poSredniej charaktery-
zowalo si¢ toksycznos$cia wieksza od chemioterapii, byta
monoterapia przeciwcialem anty-CTLA 4 (RR = 1,65;
95% CI 1,09-2,49) (bardzo niska jako$§¢ danych) oraz
immunoterapia anty-PD 1/anty-CTLA 4 (RR = 3,49;
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95% CI 2,12-5,77) (Srednia jako$¢ danych). Terapia
anty-BRAF/anty-MEK pod wzgledem toksycznoSci
nie rdznila si¢ istotnie od chemioterapii (bardzo niska
jako$§¢ danych). Skojarzona immunoterapia anty-PD 1/
/anty-CTLA 4 charakteryzowala si¢ wicksza toksycz-
nofcia takze od terapii anty-PD 1 (RR = 3,83; 95% CI
2,59-5,68) i terapii anty-BRAF/anty-MEK (RR = 2,34;
95% CI 1,11-4,96) (Srednia jako$¢ danych).
Najlepszym profilem toksycznosci wedtug analizy
SUCRA charakteryzuje si¢ leczenie anty-PD 1 (0,91),
nastepnie chemioterapia (0,87), inhibitory BRAF (0,55),
biochemioterapia (0,48), leczenie skojarzone anty-BRAF/
/anty-MEK (0,42), inhibitory MEK (0,41), przeciwciata
anty-CTLA 4 (0,36). Ostatnie miejsce zajmuje skojarzona
immunoterapia anty-PD 1/anty-CTLA 4 (0,01) [6].

Podsumowanie

Optymalnym postgpowaniem zawsze bedzie za-
stosowanie terapii charakteryzujacej si¢ najwigksza
efektywnoscia i dobra tolerancja prowadzonego leczenia
wynikajaca przede wszystkim z malej toksycznosci. Na
podstawie przeprowadzonej metaanalizy za najlepsze
obecnie opcje terapeutyczne dla pacjentéw z zaawanso-
wanym czerniakiem nalezy uznaé terapi¢ anty-BRAF/
/anty-MEK (jedynie u pacjentéw z obecna mutacja
BRAF) oraz terapi¢ anty-PD 1 (samodzielnie lub w po-
laczeniu z anty-CTLA 4). U chorych z mutacjami BRAF
skojarzona terapia anty-BRAF/anty-MEK okazata si¢
najskuteczniejsza w odniesieniu do czasu przezycia
wolnego od progresji choroby, ale mniej korzystna od
leczenia anty-PD 1 pod wzgledem toksycznosci. Brak
wystarczajacej iloSci wiarygodnych danych uniemozli-
wil poSrednie poréwnanie wptywu réznych terapii na
czas catkowitego przezycia chorych. Do wyciagniecia
ostatecznych, jednoznacznych wnioskow konieczny jest
dhuzszy czas obserwacji chorych poddawanych immuno-
terapii albo otrzymujacych leki anty-BRAF/anty-MEK
oraz przeprowadzenie badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych ze sobg te strategie lub ich skojarzenie
i uwzgledniajacych jako punkt koficowy czas catkowi-
tego przezycia chorych. Dopdki wyniki takich badan
nie beda dostepne, decyzja wyboru sposobu systemo-
wej terapii u pacjentéw z guzami z mutacjami BRAF
powinna uwzglednia¢ zaréwno dane wynikajace z juz
przeprowadzonych badan klinicznych, wyniki omawianej
metaanalizy, jak i mozliwo$¢ realizacji zaplanowane;j
sekwencji leczenia. Nalezy jednak pamigtad, ze skutecz-
no$¢ immunoterapii nie zostala oceniona w badaniach
dotyczacych chorych z mutacjami BRAF i takie osoby
stanowily mniejszo§¢ w badaniach z lekami anty-PD 1
lub anty-CTLA 4, a komparatorem w tych prébach kli-
nicznych nie byla terapia anty-BRAF lub anty-BRAF/
/anty-MEK [20].
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