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STRESZCZENIE

Czerniak stanowi trzeci po raku piersi i pluca nowotwor zlosliwy pod wzgledem czgsto$ci wystepowania prze-
rzutow do moézgowia. Aktualnie coraz czesciej przerzuty do mézgowia diagnozuje sie na etapie bezobjawowym,
w badaniach obrazowych wykonywanych w ramach kontroli lub kwalifikacji chorego do leczenia systemowego.
Leczenie chorych na czerniaka z przerzutami do mézgowia stanowi jedno z najwigkszych wyzwan w opiece
nad chorym na czerniaka w stadium zaawansowanym. Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie
wielospecjalistycznych wskazowek co do postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w tej grupie chorych.
Leczenie chorych na czerniaka z przerzutami do mézgowia obejmuije w zaleznosci od sytuacii klinicznej leczenie
miejscowe i/lub leczenie systemowe oraz leczenie objawowe. Decyzje terapeutyczne powinny by¢ podejmowane
w zespotach, w skiad ktorych powinni wehodzi¢ co najmniej onkolog kliniczny, neurochirurg i radioterapeuta.
Stowa kluczowe: czerniak, przerzuty do mézgowia, immunoterapia, neurochirurgia, radioterapia, terapia celowana

ABSTRACT

Melanoma is the third malignant cancer after breast and lung cancer in terms of the incidence of brain metastases.
Currently, brain metastases are diagnosed in asymptomatic patients using radiological examinations as a part
of the follow-up or qualification for systemic treatment. Treatment of melanoma patients with brain metastases is
currently one of the biggest challenges. The aim of this paper is to provide a multidisciplinary guide to diagnostic
and therapeutic management of this group of patients. Treatment of melanoma patients with brain metastases
includes local treatment and/or systemic therapy as well as symptomatic treatment depending on the clinical
situation. Therapeutic decisions should be made in teams, which should include at least a clinical oncologist,
neurosurgeon and radiation oncologist.

Key words: melanoma, brain metastases, immunotherapy, neurosurgery, radiotherapy, targeted therapy

nie udaje si¢ odnaleZ¢ ogniska pierwotnego. Nalezy
zwroci¢ uwagge, ze jedynie u 8—46% chorych na czerniaka

Czerniak stanowi trzeci po raku piersi i ptuca no-
wotwor ztosliwy pod wzgledem czgstosci wystepowania
przerzutéw do mdzgowia. Szacuje si¢, ze w przebiegu za-
awansowanego czerniaka u okoto 50-60% chorych doj-
dzie do rozsiewu choroby do mézgowia (w tym u okoto
75% beda to przerzuty mnogie, czgsto wyjsciowo bezob-
jawowe). W chwili rozpoznania czerniaka u 7% chorych
stwierdza si¢ obecno$¢ przerzutu do mézgowia. U 3%
0s6b z rozpoznanym ogniskiem czerniaka w mézgowiu

guzy przerzutowe do mézgowia sa stwierdzane przyzy-
ciowo, natomiast w materiale autopsyjnym wykrywa si¢
je w okoto 75% przypadkow. W najnowszej klasyfikacji
stopnia zaawansowania 8. edycji wedtug American Joint
Committee on Cancer (AJCC) wyodregbniono przerzuty
do moézgowia jako oddzielng ostatnia kategorie w IV
stopniu zaawansowania— M1d [1]. Ryzyko wystapienia
przerzutu do mézgowia zwigksza si¢ wraz ze stopniem
zaawansowania [2]. Aktualnie brak jest jednoznacznych
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czynnikdw prognostycznych w okre§laniu ryzyka wysta-
pienia przerzutéw do o§rodkowego uktadu nerwowego
(OUN) u chorych na czerniaki. Niemniej jednak wiado-
mo, ze pewne czynniki wiaza si¢ z wigkszym ryzykiem
przerzutéw do OUN [ognisko pierwotne w obrgbie
glowy i szyi, podwyzszona aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase), owrzodze-
nie w ognisku pierwotnym, mutacje w genach BRAF,
NRAS i PTEN] [3]. Stwierdzenie zmian w mdzgowiu
pogarsza rokowanie. Przerzuty do mézgowia przyczy-
niaja si¢ do zgonu u 20-50% chorych, a objawowe guzy
sa bezposrednig przyczyna zgonu u okoto 90% chorych.
Dane historyczne wskazywaly na mediang przezycia
catkowitego (OS, overall survival) po stwierdzeniu
przerzutu do mézgowia w granicach 5-7 miesigcy, przy
czym u chorych z objawami choroby poddawanych na-
promienianiu calego mézgowia (WBRT, whole brain
radiotherapy — obecnie rzadko stosowane) mediana
OS wynosita 2-5 miesigcy, za$ u chorych poddawanych
leczeniu chirurgicznemu lub radioterapii stereotaktycz-
nej (SRS, stereotactic radiosurgery)/radiochirurgii byta
dwukrotnie dluzsza [4].

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie
wielospecjalistycznych wskazéwek co do postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaka
z przerzutami do mézgowia, gdyz stanowi to obecnie
najwicksze wyzwanie w opiece nad chorym na czerniaka
w stadium zaawansowanym.

Nowe terapie wprowadzone do codziennej praktyki
klinicznej sprawily, Ze obecnie sposéb postepowania
w przypadku stwierdzenia przerzutowego czerniaka ma
niewiele wspolnego z praktyka kliniczng sprzed 5 lat.
Coraz czgSciej przerzuty do mézgowia diagnozowane sa
na etapie bezobjawowym przy zastosowaniu rutynowego
obrazowania [rezonansem magnetycznym (MRI, magne-
tic resonance imaging) i/lub tomografiag komputerowa
(TK)] moézgowia w ramach kontroli lub kwalifikacji
chorego do leczenia systemowego. Na czoto w leczeniu
miejscowym wysunely si¢ zaawansowane techniki SRS.
W ostatnich 5 latach w Europie zarejestrowano 10
nowych lekéw do terapii zaawansowanego czerniaka:
wemurafenib, dabrafenib, trametynib, kobimetynib,
binimetynib, enkorafenib, ipilimumab, niwolumab
i pembrolizumab oraz Talimogene Laherparepvec
(T-VEC). W Polsce w ramach programéw lekowych
dostepnych jest obecnie 7 z nowych terapii — wemura-
fenib, kobimetynib, dabrafenib, trametynib, ipilimumab,
pembrolizumab i niwolumab. Zaréwno dla pembrolizu-
mabu/niwolumabu, jak i terapii skojarzonej inhibitorami
BRAF (BRAFi) i MEK (MEK:i) w catej grupie chorych
na przerzutowe czerniaki z obecnoScia mutacji BRAF
mediana OS na podstawie danych z badaf klinicznych
wynosi obecnie okoto 2 lat (czyli okoto 4 razy dtuzej niz
przed 5 laty). By¢ moze najlepsze wyniki bedzie mozna
osiagnad przy zastosowaniu dwulekowej immunoterapii
(anty-CTLA-4 i anty-PD-1, na co wskazuja wstgpne wy-

niki) lub innych terapii kombinowanych (np. T-VEC +
pembrolizumab) czy nawet skojarzenia iBRAFi, MEKi
i anty-PD-1 lub anty-PD-L1. W kazdym przypadku
potwierdzenia przerzutéw do mézgowia obowigzkowe
jest zbadanie obecnoSci mutacji genu BRAF w materiale
utrwalonym (jezeli wcze$niej jej nie oceniono) [5, 6].

Podstawowa i obowiazujaca zasada w sytuacji stwier-
dzenia przerzutéw czerniaka do mézgowia powinno by¢
postepowanie prowadzone w ramach wielodyscyplinar-
nych zespotéw, ktorych cztonkowie maja doSwiadczenie
w diagnostyce i leczeniu czerniaka. W sktad takiego
zespotu powinni wchodzi¢ przynajmniej neurochirurg,
radioterapeuta i onkolog kliniczny [7].

Diagnostyka

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przerzutéw
do OUN moga by¢ subtelne i trudne do rozpoznania.
Uzaleznione sa one migdzy innymi od liczby, wielkoSci
i lokalizacji przerzutéw. Przerzuty najczgsdciej powstaja
w kresomézgowiu, rzadziej w mézdzku (15%) i w pniu
mozgu (5%). Do najczestszych objawéw naleza bole glowy,
niekiedy z towarzyszacymi nudno$ciami i/lub wymiotami,
napady padaczkowe, zaburzenia mowy, rozumienia i wi-
dzenia, dretwienia, zaburzenia poruszania si¢. Wystepo-
wanie objawdéw klinicznych przerzutéw do OUN wigze
si¢ z gorszymi wynikami leczenia. U chorych na czerniaka
w Ii Il stadium zaawansowania ryzyko rozwoju przerzutow
w OUN jest mniejsze niz u chorych w stadium IIT i IV
[8]- U mlodszych chorych ryzyko pdznych przerzutéw
w OUN w przypadku grubszych zmian pierwotnych jest
wigksze [9]. Na podstawie danych pochodzacych z anali-
zy retrospektywnej duzego wieloo§rodkowego badania
S0008 ryzyko wystapienia przerzutéw do OUN w stadium
zaawansowania IIIB i ITIC wyniosto 15%, stwierdzano je
gtéwnie w ciagu pierwszych 3 lat od leczenia operacyjne-
go [10]. Czas od leczenia ogniska pierwotnego moze by¢
stosunkowo dtugi i wynosi¢ nawet 3,4 roku (mediana) [11].

W zwiazku z powyzszym u chorych na czerniaka w I1I
i1V stadium zaawansowania duze znaczenie ma wykrywa-
nie przerzutéw w OUN na podstawie kontrolnych badan
obrazowych przy braku objawdw klinicznych. Wykonanie
badania obrazowego MRI OUN podczas oceny zaawan-
sowania choroby po rozpoznaniu czerniaka w I'V stadium
zaawansowania powinno by¢ standardem postgpowania.
U bezobjawowych chorych na czerniaka w stadium IIIC
1 wyZszym nalezy rozwazy¢ wykonanie badania TK lub
MRI OUN [6]. U chorych z objawami przedmiotowymi
i/lub podmiotowymi, w tym nawet o niewielkim nasileniu,
wskazujacymi na mozliwo$¢ obecnoéci zmian w OUN
wskazane jest wykonanie badania MRI [12]. Rezonans
magnetyczny jest badaniem najbardziej czutym pod
wzgledem wykrywania przerzutéw do OUN i ma przewa-
ge nad badaniem TK z kontrastem. Jest jednak trudniej
dostepny i bardziej kosztowny. W zwiazku z tym u chorych
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Tabela 1. Skala prognostyczna RPA (recursive partitioning
analysis, n = 1200) [15]

Klasa | Klasa Il Klasa Il
KPS (punkty) >70 >70 <70
Ognisko pierwotne Wyleczone Aktywne Aktywne
Wiek < 65.rz. > 65. rz. Dowolny
Zmiany poza OUN Nie Obecne Obecne
Wystepowanie 15% 65% 20%
Mediana przezycia 7.1 4,2 2,3
(mies.)
KPS (Karnofsky score) — stopien sprawnosci w skali Karnofsky’ego;

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

Tabela 2. Ocena rokownicza przezycia chorych na
czerniaka z przerzutami do mézgowia — skala DS-GPA
(diagnosis-specific Graded Prognostic Assessment) [16]

KPS (punkty) <70 70-80 90-100
Liczba przerzutéw do OUN >3 2-3 1
Punkty 0 1 2

Na podstawie sumy liczby punktéw przyznanych za KPS i liczbe
przerzutow:

DS-GPA 0-1,0 1,5-2,0 2,5-3,0 3,5-4,0
Mediana 3,4 4,7 8,8 13,2
przezycia (mies.)

KPS (Karnofsky score) — stopien sprawnosci w skali Karnofsky’ego;

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

z potwierdzonymi w badaniu TK przerzutami w OUN
MRI mozna uzna¢ za badanie uzupehiajace w celu po-
zyskania informacji koniecznych do ustalenia dalszego
postepowania (liczba i/lub lokalizacja zmian). Jest to ba-
danie niezb¢dne w przypadku objawéw klinicznych, przy
jednoczesnym braku zmian w badaniu TK z kontrastem
[13]. Nalezy podkresli¢, ze przerzuty czerniaka do OUN
charakteryzuja si¢ sktonnoscig do wystepowania w liczbie
mnogiej oraz do krwawien [14].

Postepowanie terapeutyczne

Postgpowanie terapeutyczne uzaleznione jest od
sytuacji klinicznej i obejmuje leczenie systemowe,
leczenie miejscowe (radioterapi¢ i/lub chirurgi¢) lub
leczenie objawowe. W leczeniu przerzutéw czerniaka
do OUN oprécz objawdw klinicznych istotna rolg odgry-
waja liczne parametry zwigzane z chorobg oraz samym
chorym, takie jak liczba, wielko$¢ i lokalizacja przerzu-
téw, obecnos¢ i kontrola zmian poza OUN, dotychczas
przebyte leczenie czerniaka i jego wyniki, obecnos¢
mutacji w genie BRAF, stan og6lny chorego, jego wiek,
schorzenia wspotistniejace i ich leczenie. W leczeniu

objawowym przerzutéw do OUN zastosowanie znajduja
leki przeciwobrzekowe, w tym przede wszystkim gliko-
kortykosteroidy, ale réwniez leki moczope¢dne (diuretyki
petlowe, mannitol) i ewentualnie ptyny hipertoniczne.
W przypadku wystapienia napadu padaczkowego na-
lezy wdrozy¢ leczenie przeciwpadaczkowe, pamigtajac
o interakcjach z innymi lekami stosowanymi u chorego,
w tym z glikokortykosterodiami.

W tabelach 112 podsumowano dane na temat dwdch
skal rokowniczych u chorych z przerzutami do OUN, przy
czym skala RPA (recursive partitioning analysis) odnosi si¢
do wszystkich nowotwor6w, zas skala DS-GPA (diagno-
sis-specific Graded Prognostic Assessment) wylacznie do
chorych na czerniaka. Trzeba jednak pamietac, ze skale
te opracowano przed wprowadzeniem nowych terapii
systemowych w leczeniu uog6lnionego czerniaka.

Schemat postgpowania u chorych na czerniaka
z przerzutami do OUN zostat przedstawiony na rycinie 1.

Leczenie miejscowe przerzutéow
czerniaka do mézgowia

W przypadku objawowych ognisk przerzutowych
czerniaka do mdzgowia oczekiwane przezycie bez
leczenia to 2-3 miesiace, a jedynie u 13% chorych
OS bedzie dtuzsze niz jeden rok [korzystniejsze jest
rokowanie w grupie chorych w wieku ponizej 65. rz.
ize stopniem sprawnosci w skali Karnofsky’ego (KPS,
Karnofsky score) > 70 pkt]. Wpltyw na rokowanie
ma usuniecie lub napromienienie wszystkich ognisk
przerzutowych. Pozostawienie jednego sposrdd kilku
ognisk powoduje, ze rokowanie jest takie jak przy
braku leczenia [16].

Nadal brak jednoznacznych czynnikéw progno-
stycznych wystapienia przerzutéw czerniaka do OUN.
Wiadomo natomiast, Ze pewne czynniki wiaza si¢ z pod-
wyzszonym ryzykiem. Naleza do nich:

— ognisko pierwotne w obrgbie gltowy i szyi;

— podwyzszona aktywno$¢ LDH;

— owrzodzenie w ognisku pierwotnym;

— zmiany molekularne w BRAF, NRAS i PTEN [3].

U chorych, u ktérych wystapity przerzuty do
mozgowia, w 24-58% przypadkach wystepuje mutacja
BRAF, aw 23% mutacja NRAS.

Leczenie chirurgiczne

Kryteria kwalifikacyjne do leczenia operacyjnego
przerzutéw czerniaka do mézgowia [EBM (evidence-
-based medicine), 2010, poziom 1]:

— nowo rozpoznane, pojedyncze ogniska w liczbie do 4;
— wielko$¢ zmiany uniemozliwiajaca SRS (powyzej
3 cm);
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Rycina 1. Algorytm postepowania u chorych na czerniaka z przerzutami do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)
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— lokalizacja zmiany dostepna chirurgicznie;
— guzy objawowe:
* powodujace deficyt neurologiczny i/lub
* objawy wzmozonego ciSnienia wewnatrzczasz-
kowego w zwiazku ze swoja objetoscia i/lub
z towarzyszacym ogniskiem krwotocznym, i/lub
wtornie do obturacji drég ptynowych, prowadzac
do wystapienia wodoglowia (zmiany potozone
w tylnym dole czaszki);
— stan sprawnos$ci wedtug KPS > 70, wiek < 65. rz.;
— progresja po uprzednim napromienianiu stereotak-
tycznym.

Cele leczenia chirurgicznego

Cele leczenia chirurgicznego sa nastepujace:

— weryfikacja histologiczna;

— radykalne usunigcie wszystkich zmian, co ma wptyw
na OS (brak uzasadnienia dla wykonywania biopsji)
— w mnogich guzach mozliwe zastosowanie terapii
hybrydowej — resekcja duzych dostgpnych chirur-
gicznie zmian w skojarzeniu z SRS dla guzéw mniej-
szych polozonych w strukturach glebokich mézgowia;

— poprawa lub stabilizacja stanu neurologicznego (wy-
stapienie nowych deficytéw neurologicznych skraca
OS o 4 miesiace);

— umozliwienie dalszego leczenia onkologicznego;

— resekcja objawowych ognisk radionekrozy po SRS.

Napromienianie
Radioterapia stereotaktyczna

Napromienianie stereotaktyczne polega na dostar-
czeniu biologicznie wysokiej dawki promieniowania
do precyzyjnie okre§lonej niewielkiej objetosci przy
znacznym spadku rozproszonej dawki poza obszarem
tarczowym. Leczenie moze by¢ realizowane za pomoca
jednej dawki frakcyjnej (radiochirurgia) lub 3-5 frakcji
(radioterapia stereotaktyczna frakcjonowana). Napro-
mienianie moze si¢ odbywac z zastosowaniem zaréwno
dedykowanego do takiego leczenia sprzetu (Gamma-
Knife, CyberKnife, EDGE), jak i konwencjonalnych
przyspieszaczy liniowych wyposazonych w kolimatory
listkowe o wysokiej rozdzielczosci. Przepisana dawka cat-
kowita oraz wybor schematu frakcjonowania zaleza od
lokalizacji zmian przerzutowych i ich objetoséci. W celu
uzyskania wysokiej skutecznosci miejscowej leczenia na-
lezy dazy¢ do podania dawki catkowitej, ktorej warto$¢ po
przeliczeniu na dawke réwnowazna biologicznie (BED,
biologically effective dose) bedzie wyzsza niz 100 Gy.
Efektywno$¢ SRS w leczeniu niewielkich przerzutéw
czerniaka do mézgowia zostala potwierdzona w wielu
badaniach i jest podobna do tej uzyskiwanej poprzez
metastazektomie¢. Najwazniejsza jest odpowiednia kwa-

lifikacja chorych do leczenia, ktéra powinna odbywac si¢
w zespotach wielodyscyplinarnych.
Kwalifikacja do SRS:

— stan ogdlny chorego w skali Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) 0-2;

— pojedynczy przerzut o §rednicy < 3 cm;

— liczba przerzutéw > 1, wéwczas gdy objetos¢ aczna
napromienianego zdrowego mézgowia dawka 12 Gy
nie przekracza 10 cm?;

— brak progresji zmian poza OUN lub gdy dostepne
jest potencjalnie skuteczne leczenie systemowe;

— napromienianie lozy pooperacyjnej [17, 18];

— ewentualne powtdrne napromienianie miejscowe
przy stwierdzeniu progresji;

— przewidywany czas przezycia > 6 miesigcy.
Ostatnio rozszerzono wskazania do SRS, ktéra

pierwotnie byla zarezerwowana dla chorych, u ktérych

stwierdzano nie wigcej niz 3 przerzuty [22-24]. Optymal-
nie liczba zmian nie powinna by¢ wigksza niz 5, z kt6-
rych zadna z nich nie przekracza 3 cm Srednicy, jednak
mozliwa jest ostrozna kwalifikacja chorych niespetnia-
jacych tych zatozen [19]. Obecnie liczba przerzutéw ma
mniejsze znaczenie, a ograniczeniem do napromieniania
stereotaktycznego stala si¢ objeto$¢ wszystkich zmian
oraz objeto$¢ moézgowia, ktdra otrzymuje facznie dawke

12 Gy [25, 26]. Udowodniono, ze objgtos¢ zdrowej tkanki

mozgowej powyzej 10 cm? otrzymujacej dawke 12 Gy

wiaze si¢ z duzym ryzykiem wystapienia radionekrozy.

W takich sytuacjach klinicznych powinno si¢ rozwazy¢

obnizenie dawki terapeutycznej lub dyskwalifikacje

chorego od napromieniania stereotaktycznego i kwali-
fikacje do WBRT, szczegdlnie w przypadku obecnosci
licznych przerzutéw. Przy odpowiedniej kwalifikacji
skuteczno$¢ miejscowa SRS (brak progresji w objetosci
napromienianej) udaje si¢ uzyskac u 90-95% chorych na
czerniaka [20, 21]. Ponadto u potowy chorych obserwuje

si¢ istotna radiologicznie odpowiedz ze strony guza [20].

Skutecznos$¢ miejscowa jest $cisle powiazana z lokaliza-

cja zmiany oraz jej wielkoscia.

Napromienianie catego mézgowia

Czerniak jest uwazany za nowotwdr promienioopor-
ny i wrazliwy wyltacznie na wyzsze dawki frakcyjne. Sche-
maty frakcjonowania stosowane przy WBRT (5 X 4 Gy,
10 x 3 Gy) nie zapewniaja adekwatnie biologicznej
dawki pozwalajacej na uzyskanie dtugoterminowej kon-
troli choroby w obrebie OUN. Napromienianie calego
moézgowia wiaze si¢ z toksycznoScia neurologiczna. Za
pogorszenie jakoSci zycia chorych odpowiada gtéwnie
zaburzenie funkcji kognitywnych [27, 28].

Napromienianie catego mdzgowia powinno by¢
zarezerwowane wyltacznie dla chorych:

— z przewidywanym krétkim czasem przezycia;
— w zlym stanie ogélnym: WHO 3-4;
— zdyskwalifikowanych od operacji i SRS;
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— z duza objetoscia zmian nowotworowych w obrgbie

OUN;

— z szybka ich progresja oraz brakiem mozliwosci
prowadzenia efektywnego leczenia systemowego;

— zprzerzutami do opon mézgowych, w dobrym stanie
ogblnym.

Chorzy w bardzo zlym stanie ogdlnym (stan sprawno-
$ci WHO 4) z objawami obrzgku mézgu niepoddajacymi
si¢ leczeniu przeciwobrzekowemu powinni by¢ dyskwa-
lifikowani od jakiejkolwiek formy radioterapii. Postepo-
waniem z wyboru jest zapewnienie leczenia objawowego,
takiego jak: efektywne leczenie przeciwobrzgkowe oraz
przeciwpadaczkowe, a takze zwalczanie objawdw czesto
towarzyszacych progresji w obrgbie OUN.

Leczenie systemowe

Leczenie systemowe stanowi podstawe postgpowa-
nia u chorych na czerniaka w stadium rozsiewu, w tym
do OUN. Podobnie jak w przypadku terapii ukierun-
kowanej molekularnie (BRAFi i MEKIi), stosowanie
immunoterapii, w tym lekow anty-CTLA4 i anty-PD1,
istotnie poprawia rokowanie chorych na czerniaka
z przerzutami do OUN. Coraz czgéciej obserwuje si¢
dlugotrwate remisje u chorych, ktérzy odpowiadaja na
immunoterapi¢ [29]. W zaleznoSci od wczesniej stosowa-
nego leczenia, obecnosci mutacji 600 BRAF oraz stanu
chorego i jego sytuacji klinicznej nalezy wdrozy¢ odpo-
wiednig terapi¢ systemowa, uzupelniona w wigkszosci
przypadkéw o leczenie miejscowe. W sytuacji nielicznych
drobnych przerzutéw w OUN opcja pozostaje wytaczne
leczenie systemowe.

Terapia ukierunkowana molekularnie

Skuteczno$¢ lekéw ukierunkowanych molekularnie
(BRAFi/MEKIi) u chorych na czerniaka skory z prze-
rzutami do mézgowia zostala udowodniona w kilku
prospektywnych badaniach klinicznych. W pierwszych
badaniach klinicznych prowadzonych wylacznie w tej
grupie chorych oceniano skuteczno§¢ BRAFi w mo-
noterapii. W najwickszym z nich, obejmujacym az 172
chorych z obecnoScig bezobjawowych przerzutéw do
modzgowia, oceniano skuteczno$¢ dabrafenibu (bada-
nie II fazy BREAK-MB). W ramach badania chorych
podzielono na dwie grupy w zalezno$ci od wcze$niej-
szego zastosowania leczenia miejscowego przerzutéw
do modzgowia (bez uprzedniego leczenia miejscowego
vs. progresja po wczesniejszym leczeniu miejscowym).
Odsetek odpowiedzi wewnatrzczaszkowych wyniost
odpowiednio 39,2% i 30,8%. Mediana OS w obydwu
grupach wyniosta ponad 8 miesigcy [2]. W podobnym
badaniu klinicznym dotyczacym zastosowania wemura-

fenibu u 146 chorych na czerniaka skory z przerzutami
do mézgowia (badanie II fazy) odsetek odpowiedzi
wewnatrzczaszkowych wyniost 18% niezaleznie od
stosowanego wczesniej leczenia miejscowego. Media-
na OS wyniosta okoto 9 miesigcy [30]. Jesli weZmiemy
pod uwage ocen¢ odpowiedzi przeprowadzona przez
niezalezng komisje (IRC, independent review comittee),
to odsetki odpowiedzi wewnatrzczaszkowych w obydwu
tych badaniach byly bardzo zblizone (okoto 18%). W ba-
daniach tych wykazano ponadto dos¢ wysoki odsetek
kontroli choroby (okoto 70-80%). Wynika to z faktu, ze
u wiekszoSci chorych obserwowano zmniejszenie zmian
nowotworowych w mézgowia, ale tylko u czesci z nich
spetniato ono kryterium odpowiedzi czgsciowe;.

Trudna sytuacja kliniczna jest obecno$¢ objawowych
przerzutéw do mézgowia. Ten stopieni zaawansowania
choroby wiaze si¢ ze szczegllnie ztym rokowaniem
(mediana OS 3-4 miesiace). Jedyne badanie kliniczne
obejmujace tylko te grupe chorych dotyczylo zasto-
sowania wemurafenibu w monoterapii [31]. Bylo to
niewielkie badanie, do ktérego wtaczono 24 chorych
niekwalifikujacych si¢ do leczenia neurochirugicznego,
po wczesniejszym leczeniu przerzutéw do mézgowia
i wymagajacych stosowania glikokortykosteroidéw
w celu kontroli objawéw. Odsetek odpowiedzi wewnatrz-
czaszkowych wyniost 16%, a mediana OS 5,3 miesiaca.
W trakcie leczenia obserwowano zmniejszenie dolegli-
wosci bélowych, poprawe stanu sprawnosci chorych oraz
zmniejszenie zapotrzebowania na glikokortykosteroidy.
Niestety efekt leczenia utrzymywat si¢ krétko i szybko
dochodzito do dalszej progresji choroby.

Poprawe wynikéw leczenia celowanego przyniosto
skojarzenie BRAFi z MEKIi. Jedyne prospektywne
badanie kliniczne oceniajace aktywnoS¢ tej terapii
u chorych z przerzutami do mézgowia to badanie
IT fazy COMBI-MB z zastosowaniem dabrafenibu
z trametynibem [32]. Wiaczono do niego 125 chorych
w stopniu sprawnosci 0-2 wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) z lub bez wczesniejszego le-
czenia miejscowego przerzutéw do mézgowia. Odsetki
odpowiedzi wewnatrzczaszkowych na poziomie 56-59%
obserwowano niezaleznie od zastosowania wczesniej-
szego leczenia miejscowego i obecnosci objawowych
przerzutdow. Odpowiedzi utrzymywaly si¢ najdtuzej
u chorych z bezobjawowymi przerzutami do mézgowia.
Mediana czasu trwania odpowiedzi byla jednak znacznie
krotsza od obserwowanej w badaniach klinicznych 111
fazy bez udziatu chorych z przerzutami do mézgowia
(ok. 6 miesigcy vs. 12-14 miesigcy) [33-35]. Nie zano-
towano natomiast istotnych roznic w tolerancji leczenia.
NajczeSciej wystepowaly goraczka oraz zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego.

Wyniki przytoczonych badan potwierdzaja aktyw-
no$¢ BRAFi/MEKIi u chorych z obecno$cia przerzutéw
do mézgowia. OdpowiedZ na leczenie pojawia si¢ szyb-
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Tabela 3. Badania poswiecone ocenie skutecznosci terapii ukierunkowanej molekularnie w leczeniu chorych
na czerniaka z przerzutami do OUN

Badanie Charakterystyka chorych Liczba PFS (mediana, OS (mediana,
chorych  miesigce) miesigce)
Badanie Il fazy [30] Przerzuty do OUN wczesniej nieleczone 90 3,7 8,9
(NCT01378975) Przerzuty do OUN po wczesniejszym leczeniu 56 4,0 9,6
wemurafenib
Badanie pilotazowe [31] Woczesdniej leczone, objawowe przerzuty do OUN 24 3,9 5.3
(NCT01253564)
wemurafenib
Badanie Il fazy Przerzuty do OUN bez uprzedniego leczenia przerzutéw 89 ~43 ~82
BREAK-MB [2] do OUN
(NCT01266967) Progresja po wczesniejszym leczeniu miejscowym 83 ~42 ~82
dabrafenib
Badanie Il fazy Bezobjawowe przerzuty do OUN bez wczesniejszego 76 5,6 10,8
COMBI-MB [32] leczenia miejscowego
(NCT02039947) ECOG PS 0-1
dabrafenib + trametynib Bezobjawowe przerzuty do OUN, wczedniejsze leczenie 16 7.2 24,3
miejscowe
ECOG PS 0-1
Bezobjawowe z/bez wczesniejszego leczenia 16 4,2 10,1
miejscowego
ECOG PS 0-1
Objawowe z/bez wczesniejszego leczenia miejscowego 17 5,5 11,5
ECOG PS 0-2
aMediana dotyczy chorych z obecnoscig mutacji BRAF V600E
PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolny od progresji choroby; OS (overall survival) — przezycie catkowite; ECOG PS (ECOG performance sta-

tus) — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

ko, a zmniejszenie zmian nowotworowych wystepuje
u wigkszosci chorych. Ma to istotne znaczenie nie tylko
dla poprawy OS w tej grupie chorych o ztym rokowaniu,
ale réwniez poprawy jakoSci zycia. W szczegdlnoSci
dotyczy to chorych z objawowymi przerzutami do méz-
gowia. Niestety powyzsze dane wskazuja rowniez na
krotkotrwaly efekt terapeutyczny leczenia celowanego.
Oporno$¢ pojawia si¢ szybciej niz u chorych bez prze-
rzutéw do mézgowia. Stad podejmuje si¢ obecnie proby
faczenia BRAFi/MEKIi z innymi inhibitorami kinaz lub
immunoterapia w celu poprawy wynikéw leczenia. Wy-
niki badan z zastosowaniem BRAFi/MEKIi u chorych
na czerniaka z przerzutami do OUN przedstawiono
w tabeli 3.

Radioterapia w skojarzeniu z terapia
celowang

Wysoka poczatkowa aktywnosé¢ BRAFi/MEKi
u chorych na czerniaka z przerzutami do mézgowia
zmienita nieco podejScie do zastosowania radioterapii.
Coraz powszechniej stosowana SRS daje wysoki odse-
tek kontroli miejscowej. Nie udowodniono jednak, by
chronita przed dalszym rozsiewem choroby do OUN,
dlatego, zwyjatkiem chorych z izolowanymi przerzutami
do moézgowia, ma niewielki wplyw na OS. W zwiazku

z tym radioterapi¢ czgsto stosuje si¢ dopiero w trakcie
leczenia BRAFi/MEKI. Dane dotyczace celowosci
laczenia lekéw z grupy BRAFi z jednoczasowym na-
promienianiem sa sprzeczne. Z jednej strony wskazuje
si¢ na potencjalne korzysci takiej strategii w postaci
uwrazliwienia komoérek czerniaka na radioterapi¢ po
podaniu BRAFi, co opisano w badaniach in vitro [36].
Z drugiej strony promieniouwrazliwiajace dzialanie
BRAFi moze prowadzi¢ do nasilenia dzialan niepo-
zadanych, co zostato potwierdzone kilkudziesigcioma
opisami przypadkéw wystapienia znacznej toksycznosci
skdrnej przy jednoczasowym stosowaniu kombinacji na-
promieniania z tymi lekami, takze przy WBRT. Dotych-
czas nie opisano podobnego efektu radiouczulajacego
przy jednoczesnym stosowaniu BRAFi z MEKIi. Nie
ma jednoznacznych dowoddéw na wzrost ryzyka neu-
rotoksycznosci, krwotoku czy popromiennej martwicy
mobzgowia w przypadku kombinacji leczenia celowanego
zradioterapia [37-39]. Skojarzenie leczenia celowanego
z radiochirurgia na obszar OUN daje mniej dzialaf
niepozadanych niz skojarzenie z konwencjonalng ra-
dioterapia. W przypadku radioterapii konwencjonalne;j
najczestszym dziataniem niepozadanym jest toksyczno$é
skorna (bardziej nasilona przy zastosowaniu wemurafe-
nibu) [40]. Napromienianie w trakcie leczenia celowa-
nego zwigksza ryzyko zapalenia skéry w stopniu 2. i 3.
Jej nasilenie zalezy od dawki napromieniania, dlatego
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nie zaleca si¢ stosowania dawek > 4 Gy w przypadku
radioterapii konwencjonalnej. Aktualnie rekomen-
duje si¢ odstawienie BRAFi i MEKi przynajmniej
3 dni przed rozpoczgciem napromieniania i ponowne
wlaczenie lekéw najwcezesniej 3 dni po jego ukoficzeniu
[37]. Wyjatkiem jest SRS OUN, w przypadku ktorej
wystarczajaca przerwa w stosowaniu BRAFi i MEKi
przed i po radioterapii jest 1 dzien.

Immunoterapia

Immunoterapia stanowi podstawowa opcje postepo-
wania u chorych na czerniaka z przerzutami do OUN
w przypadku braku mutacji 600 genu BRAF. U chorych
z mutacjag BRAF decyzja co do wyboru stosowania im-
munoterapii lub leczenia BRAFi z MEKIi uzalezniona
jest od sytuacji kliniczne;j.

W otwartym badaniu klinicznym II fazy z zasto-
sowaniem ipilimumabu (NCT00623766) najwicksze
wskazniki odpowiedzi obserwowano u chorych bezobja-
wowych, ktorzy nie otrzymywali steroidéw. Na podstawie
kryteriow IRR (immune related response) mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, progres-
sion-free survival) w zakresie zmian w OUN wyniosta
1,9 miesigca w grupie bezobjawowej wobec 1,2 miesigca
W grupie wymagajacej przyjmowania glikokortykoste-
roidéw z powodu objawéw klinicznych przerzutéw do
OUN, a OS odpowiednio 7,0 wobec 3,7 miesigca [41].
W badaniu CheckMate 204 (NCT02320058) z zastoso-
waniem niwolumabu i ipilimumabu, w ktérym uczest-
niczyli nieprzyjmujacy steroidéw chorzy z co najmniej
jedna zmiana w OUN, pierwszorzgdowym punktem
koficowym byta korzys$¢ kliniczna w zakresie zmian
w OUN [zlozony punkt koficowy obejmujacy odpowiedz
catkowitg (CR, complete response), odpowiedz czgsciowa
(PR, partial response) i stabilizacj¢ choroby (SD, stable
disease) przez ponad 6 mies.]. Wskaznik obiektywnych
odpowiedzi (ORR, objectve response rate) w zakresie
kontroli w OUN wyni6st 55%, a wskaznik CR 21%.
Odpowiedzi w zakresie zmian poza OUN byly zblizone
do tych obserwowanych w OUN, a wskaznik PFS po 6
miesigcach leczenia wyniost 67%. Wyniki tego badania
potwierdzaja, iz podobnie jak w przypadku leczenia
zmian pozaczaszkowych, u chorych z przerzutami do
OUN mozliwe jest uzyskanie zblizonej odpowiedzi
na leczenie w zakresie zmian w OUN [41]. Podobnie
w australijskim badaniu ABC (NCT02374242), w ktérym
oceniano skuteczno$¢ niwolumabu wobec niwolumabu
z ipilimumabem u chorych na czerniaka z przerzutami
do OUN (n = 79), wykazano skuteczno$¢ immunote-
rapii, w tym przewage terapii dwulekowej, u chorych
na czerniaka z bezobjawowymi przerzutami do OUN.
W badaniu tym chorzy byli przydzielani do trzech ko-
hort: kohorty A (n = 36, grupa chorych bezobjawowych

nieleczonych miejscowo z powodu przerzutéw do OUN,
otrzymujaca ipilimumab z niwolumabem), kohorty B
(n = 27, grupa chorych bezobjawowych nieleczonych
miejscowo z powodu przerzutéw do OUN, otrzymujaca
niwolumab) oraz kohorty C (n = 16, chorzy po niepo-
wodzeniu leczenia miejscowego przerzutéw do OUN
lub objawowi chorzy z przerzutami do OUN oraz chorzy
z zajeciem opon mdzgowo-rdzeniowych, otrzymujacy
niwolumab). Calkowite odpowiedzi na leczenie obser-
wowano u 17% chorych w kohorcie A, 12% w kohorcie B
i u zadnego w kohorcie C [42]. W badaniu CheckMate
204 i w badaniu ABC zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem w stopniu 3. i 4. u chorych otrzymujacych
terapi¢ dwulekowa wystapity u odpowiednio 52% i 54%
0s0b.

W sytuacji dostgpnoSci terapii skojarzonej anty-
-PD-1 i anty-CTLA-4 (niwolumab z ipilimumabem)
oraz dobrej sprawnosci chorego jest to postgpowanie
z wyboru przy bezobjawowych przerzutach czerniaka
do mézgowia.

Wyniki badafi z zastosowaniem immunoterapii
u chorych na czerniaka z przerzutami do OUN podsu-
mowano w tabeli 4.

Kojarzenie radioterapii
z immunoterapia

Pojawia si¢ coraz wigcej doniesief zwigzanych z ko-
rzystnym efektem faczenia radioterapii zimmunoterapia.
W dotychczas opublikowanych pracach wykazano zwigk-
szenie czestosci wystgpowania zjawiska abscopal effect
(odpowiedzi ognisk nieleczonych na leczenie miejscowe
innej zmiany) po dofaczeniu radioterapii do immunotera-
pii [46]. Ttumaczy si¢ to miejscowym pobudzeniem ukta-
du odpornosciowego i nasileniem efektu antygenowego,
gdzie duzg rol¢ odgrywaja prawdopodobnie komorki
dendrytyczne. Trwa wiele badan klinicznych, w ktérych
kojarzy si¢ ze sobg radioterapi¢ i immunoterapig.
Nie ma przeciwwskazan do taczenia SRS/WBRT
z immunoterapia, decyzj¢ nalezy podja¢ na posiedzeniu
wielodyscyplinarnym indywidualnie dla kazdego chorego.
Nalezy zwréci¢ uwage na towarzyszace radioterapii
profilaktyczne leczenie przeciwobrzgkowe w postaci
wysokich dawek glikokortykosteroidéw, ktére moze
obnizac skuteczno$¢ stosowanej immunoterapii. Zgodnie
z aktualnymi rekomendacjami wskazania do stosowania
glikokortykosteroidéw w ramach leczenia przeciwobrze-
kowego podczas SRS s3 istotnie ograniczone.

Wydaje si¢, ze kojarzenie immunoterapii lub terapii
ukierunkowanej molekularnie z SRS jest ogdlnie dobrze
tolerowane, co wykazano w dotychczas przeprowadzo-
nych badaniach i analizach. W 2016 roku opublikowano
wyniki retrospektywnej analizy przeprowadzonej w pod-
grupie chorych uczestniczacych w dwu prospektywnych
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Tabela 4. Badania poswiecone ocenie skutecznosci immunoterapii w leczeniu chorych na czerniaka z przerzutami do OUN

Leczenie Chorzy Charakterystyka chorych ICDCR ICORR ICDOR mPFS mOS
(mies.) (mies.) (mies.)

IPI: CA184-042 [41] 51 (A) Bezobjawowi 24% 16% _ 1.4 7,0
21 (B) Objawowi 10% 5% 1,2 3,7

IPI + fotemustyna: 20 Bezobjawowi 50% 40% 30,3 4,5 12,7

NIBIT-M1 [43]

Pembrolizumab: 18 Nieleczone lub progresujgce przerzuty 44% 22% - - NO

(NCT02085070) [44] do moézgowia

NIWO: ABC; 27 (B)  Bezobjawowi, bez leczenia miejscowego 20% 20% NO 2,5 18,5

CA209-170 [42] (w OUN)

(NCT02374242) 16 (C)  Uprzednio leczeni lub objawowi 19% 6% NO 2,3 5,1

(w OUN)

NIWO + IPI: 36 (A)  Bezobjawowi, bez leczenia miejscowego 57% 46% NO NO NO

ABC;

CA209-170 [42]

NIWO + IPI: 75 Bezobjawowi, uprzednio leczeni, 60% 55% NO NO -

CheckMate 204 [45] < 3 przerzuty

(NCT02320058)

IPl — ipilimumab; NIWO — niwolumab; NO — nie osiggnieto; IC DCR (disease control rate, intracranial disease) — wskaznik kontroli choroby w zakresie OUN;
IC DOR (duration of response, intracranial disease) — czas trwania odpowiedzi w OUN; IC ORR (objective response rate, intracranial disease) — wskaznik
obiektywnych odpowiedzi w zakresie zmian w OUN; mPFS (median progression-free survival) — mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby;

mOS (median overall survival) — mediana przezycia catkowitego

badaniach z zastosowaniem niwolumabu z powodu
choroby nieresekcyjnej lub z przerzutami [47]. Analizie
poddano 26 chorych leczonych z powodu czerniaka
i poddanych SRS z powodu przerzutéw do OUN, przy
czym do analizy wlaczono chorych, u ktérych przerzuty
w OUN rozpoznano i leczono metoda SRS w ciagu
6 miesigcy od leczenia niwolumabem (przed, po lub
w trakcie immunoterapii). U chorych tych zidentyfiko-
wano lacznie 73 zmiany w OUN. Pierwszorzgdowym
punktem koncowym przeprowadzonej analizy byla to-
lerancja leczenia, drugorzedowymi natomiast kontrola
zmian w OUN i zmian poza OUN oraz czas przezycia
catkowitego. Wiekszos§¢ przerzutéw leczono z wyko-
rzystaniem jednofrakcyjnej radiochirurgii, zaledwie 12
zmian w OUN poddano frakcjonowanej SRS. U jednego
chorego obserwowano béle glowy w stopniu G2, ktére
ustapily po zastosowaniu steroidéw. Nie obserwowano
innych zwiazanych z leczeniem powiklan neurologicz-
nych. W przypadku 8 zmian w OUN (11%) obserwo-
wano niepowodzenie leczenia w postaci zwickszenia
objetosci zmian o co najmniej 20%. Wskazniki kontroli
miejscowej po 6 i 12 miesigcach wyniosty odpowiednio
91% 185%. Mediana OS wyniosta 12,0 miesigcy od roz-
poczecia leczenia niwolumabem i 11,8 miesiecy od SRS.

W 2017 roku opublikowano przeglad systematyczny
poswigcony ocenie tolerancji leczenia skojarzonego
immunoterapia lub terapia celowana z SRS. W przegla-
dzie uwzgledniono 6 badan retrospektywnych i 2 opisy
przypadkéw chorych leczonych SRS iipilimumabem. Na
podstawie analizy tych danych mozna uznad, ze terapia

skojarzona ipilimumabem i SRS na zmiany wewnatrz-
czaszkowe jest leczeniem bezpiecznym [48].

Nowe metody leczenia systemowego
chorych na czerniaka z przerzutami
do OUN

W zwigzku z czgsto krotkotrwata lub niedostateczng
odpowiedzia na leczenie systemowe chorych na czernia-
ka z przerzutami do OUN z zastosowaniem immunote-
rapii lub terapii ukierunkowanej molekularnie prowa-
dzone sa obecnie préby taczenia BRAFi/MEKi z innymi
inhibitorami kinaz lub immunoterapia w celu poprawy
wynikéw leczenia. Jednym z takich badan jest badanie
TRIDeNT z zastosowaniem niwolumabu w skojarzeniu
z dabrafenibem i/lub trametynibem, w ktérym moga
uczestniczy¢ chorzy na czerniaka z przerzutami do OUN
oraz chorzy na czerniaka z nowotworowym zapaleniem
opon mézgowo-rdzeniowych (NCT02910700) [49].

Monitorowanie chorych po leczeniu
miejscowym przerzutéw do OUN
i postepowanie w przypadku progres;ji

Chorzy poddani leczeniu operacyjnemu lub SRS po-
winni by¢ kontrolowani poprzez wykonywanie rezonansu
magnetycznego moézgowia w celu szybkiego wykrycia
ewentualnej progresji w obrebie OUN. Pierwsze badanie
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MRI powinno by¢ przeprowadzone w ciagu miesiaca po
operacji/SRS, kolejne co 2-3 miesigce. Wyniki badan
obrazowych nalezy interpretowaé ostroznie, szczegdl-
nie u chorych poddanych immunoterapii ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia pseudoprogresji oraz zmian
po leczeniu, ktére moga by¢ trudne do odréznienia
od progresji choroby. Wystapienie przerzutow czer-
niaka w OUN zwicksza ryzyko pojawienia si¢ nowych
przerzutéw w OUN, dlatego tez u chorych po wcze-
$niejszym leczeniu z powodu przerzutéw czerniaka do
OUN wskazane jest czgstsze wykonywanie MRI OUN
[6]. U okoto 50% chorych dojdzie bowiem do wykrycia
nowych zmian przerzutowych lub progresji przerzutéw
uprzednio poddanych leczeniu (wznowa w lozy, pro-
gresja po SRS/WBRT) [50]. Nie sg to jednak sytuacje
dyskwalifikujace z dalszej terapii, zwykle mozliwe jest
zastosowanie jednej z ratunkowych metod leczenia
miejscowego (operacja, SRS, WBRT) po oméwieniu
przypadku chorego na posiedzeniu wielodyscyplinarnym
[51-53]. Po potwierdzeniu progresji zmian w OUN
po SRS lub radioterapii, przy zachowaniu wcze$niej
opisanych warunkéw kwalifikacji do leczenia neuro-
chirurgicznego, leczenie operacyjne pozostaje terapia
zwyboru. Pomimo wprowadzenia nowoczesnych technik
neuroobrazowania rozstrzygniecie, czy obserwowana
progresja jest wtdrna do aktywnego procesu nowotwo-
rowego, czy tez jest wtérna do radionekrozy, moze by¢
trudne. W sytuacjach watpliwych leczeniem z wyboru
powinna by¢ resekcja zmiany, gdyz poza wskazaniami
onkologicznymi usuni¢cie martwiczych tkanek ma zna-
czenie przeciwobrzgkowe.

Przerzuty do opon mézgowo-
-rdzeniowych

Rokowanie w tej grupie chorych jest zte, przezycie
zwykle nie przekracza kilku tygodni. Dane dotyczace
skuteczno$ci nowoczesnego leczenia systemowego
w przypadku zajecia opon mdzgowo-rdzeniowych
sa ograniczone i brak jest popartych dowodami
naukowymi standardéw post¢powania. Wyniki opu-
blikowanych niedawno analiz retrospektywnych
wskazuja, ze terapia ukierunkowana molekularnie
i immunoterapia moga poprawia¢ rokowanie u tych
chorych [54, 55]. Prowadzone jest badanie kliniczne
I fazy (NCT03025256) z zastosowaniem niwolumabu
systemowo i dokanatowo u chorych z zajeciem opon
moézgowo-rdzeniowych.

Dane dotyczace zastosowania systemowego interleu-
kiny 2 sg zachgcajace, wskazniki przezy€ 1-, 2- i 5-letnich
w grupie 43 chorych wyniosty odpowiednio 36%, 26%
i 13%. Jednak w zwiagzku z nasilona toksyczno$cia
interleukiny 2 postgpowanie to nie jest uznawane za
standardowe [56].

Radioterapia w postaci WBRT z objgciem opon
az do poziomu C2 ma charakter leczenia paliatyw-
nego i powinna by¢ stosowana wylacznie w wybrane;j
grupie chorych (dobry stan ogdlny, aktywne leczenie
systemowe).

Podsumowanie

Podstawowa i obowiazujaca zasada w sytuacji
stwierdzenia przerzutéw czerniaka do mézgowia po-
winno by¢ postgpowanie prowadzone w ramach wie-
lodyscyplinarnych zespotéw, w sktad ktérych wechodza
przynajmniej neurochirurg, radioterapeuta i onkolog
kliniczny majacy do§wiadczenie w leczeniu czerniaka
i przerzutéw czerniaka do OUN. Brak jest jedno-
znacznych czynnikéw ryzyka wystapienia przerzutow
do OUN u chorych na czerniaki. Stwierdzenie zmian
w mézgowiu wigze si¢ ze zlym rokowaniem, przerzuty
do mézgowia sa przyczyna zgonu u 20-50% chorych,
a objawowe guzy sa bezposSrednia przyczyng zgonu
u okoto 90% chorych. Dane historyczne wskazywaty na
mediang¢ OS po stwierdzeniu przerzutu do mézgowia
w granicach 5-7 miesiecy. Aktualnie coraz czgsciej
przerzuty do mézgowia diagnozuje si¢ na etapie bezob-
jawowym przy zastosowaniu rutynowego obrazowania
moézgowia w ramach kontroli lub kwalifikacji chorego
do leczenia systemowego. Leczenie chorych na czer-
niaka z przerzutami do OUN obejmuje w zaleznoSci
od sytuacji klinicznej leczenie miejscowe i/lub leczenie
systemowe oraz leczenie objawowe. Na czoto w lecze-
niu miejscowym wysunetly si¢ zaawansowane techniki
SRS. W ostatnich 5 latach w Europie zarejestrowano 10
nowych lekéw do terapii zaawansowanego czerniaka.
Dzigki wprowadzeniu nowoczesnego leczenia syste-
mowego mediana OS na podstawie danych z badaf
klinicznych ulegla istotnemu zwigkszeniu. W sytuacji
dostepnosci terapii dwulekowej anty-PD-1 i anty-
-CTLA-4 (niwolumab z ipilimumabem) oraz dobrej
sprawnosci chorego jest to postgpowanie z wyboru przy
bezobjawowych przerzutach czerniaka do mézgowia,
za$§ przy obecnoSci mutacji BRAF i bezobjawowych
przerzutach leczenie systemowe BRAFi i MEKi moze
stanowié wyjSciowa forme leczenia.

Podsumowanie postepowania u chorych na czernia-
ka z przerzutami do OUN przedstawiono na rycinie 1.
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