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Jacek Calik Wstep. Czerniak stanowi gtéwng przyczyng zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych skory. W ostatnim pigé-
Oddziat Onkologii Klinicznej/Chemioterapii, ~ dziesigcioleciu obserwuje sie rosngce trendy zachorowalnosci dla obu pici, a prawdopodobienstwo wystgpienia

Dolnoslaskie Centrum Onkologii choroby wzrasta z wiekiem.

we Wroctawiu Rokowanie w czerniaku zalezy od stopnia zaawansowania choroby, a chorzy w stadium zaawansowanym charak-
pl. Hirszfelda 12, 53-413 Wroclaw teryzuja sie wyjéciowo gorszym rokowaniem w stosunku do chorych z rozpoznaniem wczesnych postaci czerniaka.
e-mail: jacek.calik@oldtownclinic.pl Wybdr odpowiedniej opciji terapeutycznej jest wiec w przypadku tych chorych kluczowy. Obecnie zarejestrowano

oraz udostepniono wiele opcji terapeutycznych w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka skory, miedzy
innymi leczenie ukierunkowane molekularie (inhibitory BRAF/MEK dla chorych z potwierdzong mutacjg BRAF
V600) oraz immunoterapia (inhibitory immunologicznych punktéw kontroli).

Celem pracy bylo zebranie danych na temat profilu chorych na zaawansowanego czerniaka skory z obecng
mutacjg w genie BRAF V600, rozpoczynajacych leczenie | linii, oraz analiza czynnikow, ktore wptywajg na wybor
terapii ukierunkowanej molekularnie lub immunoterapii anty-PD-1.

Materiat i metody. W analizie uwzgledniono 290 chorych z dziesigciu o$rodkéw onkologicznych w Polsce, w kto-
rych prowadzacy lekarze w formie ankietowego badania zebrali i opisali dane medyczne poszczegolnych osob.
Wyniki. Po analizie danych stwierdzono, ze terapia BRAFi + MEKi wybierana byta czesciej w przypadku miodszych
chorych, w gorszym stanie ogolnym, u ktérych choroba nowotworowa charakteryzuije sie szybka dynamika postepu.
Podczas terapii (BRAFi + MEKI) w leczeniu towarzyszgcym stosowano czesciej leki przeciwpadaczkowe, steroidy,
antybiotyki. Dodatkowo obserwowano rowniez wigksza mase nowotworu i stezenie dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) powyzej granicy normy. Chorzy poddawani w leczeniu kombinacji wemurafenibem i kobimetynibem mieli
gorszy stan sprawnosci niz przyjmujacy dabrafenib z trametynibem.

Chorzy poddawani immunoterapii w badaniu, czesciej byli starsi niz przy leczeniu ukierunkowanym molekularnie
(> 70 lat), zwykle w lepszym stanie ogolnym, o mniej niz trzech narzgdach zajetych przez zmiany nowotworowe.
Stezenie LDH byto u tych chorych czgéciej ponizej gornej granicy normy. Profil chorych poddanych immunoterapii
byt zblizony niezaleznie od stosowanego leku: niwolumab czy pembrolizumab.
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Wstep

Whioski. Konkluzje ptyngce z badania wskazujg, ze decyzje dotyczace wdrozenia danego leczenia | linii w przy-
padku zaawansowanego czerniaka sa wypadkowg dostepnosci poszczegdlnych terapii, doswiadczenia lekarza
w ich prowadzeniu oraz posiadanej wiedzy zaréwno z badan klinicznych, jak i wiasnych obserwaciji klinicznych.
Stowa kluczowe: BRAF, czerniak, leczenie czerniaka, pierwsza linia leczenia

ABSTRACT

Introduction. Melanoma is the leading cause of death from skin malignancies. The past 50 years have seen
increasing incidence trends for both sexes, and the likelihood of developing the disease increases with age. The
prognosis in melanoma depends on the stage of the disease, and patients with advanced disease have a worse
prognosis at baseline than in patients diagnosed with early-stage melanoma.

Therefore, the selection of the appropriate therapeutic option is crucial for these patients. Currently, a number of
therapeutic options are registered and available for the treatment of advanced skin melanoma, including molecular
targeted treatment (BRAF/MEK inhibitors for patients with confirmed BRAF V600 mutation) and immunotherapy
(inhibitors of immune checkpoints).

The aim of the study was to collect data on the profile of patients with advanced skin melanoma with a current
mutation in the BRAF V600 gene, starting first-line treatment, and to analyze the factors that influence the choice
of molecularly targeted therapy or anti-PD-1 immunotherapy.

Material and methods. The analysis included 290 patients from ten cancer centers in Poland, in which the at-
tending physicians collected and described the medical data of individual patients in the form of a questionnaire
survey. After analyzing the data, it was found that the BRAFi + MEK:i therapy was chosen more often in younger
patients, in worse general condition, in whom the neoplastic disease is characterized by rapid dynamics of
progress. During therapy (BRAFi + MEKI), concomitant treatment was used more frequently with antiepileptic
drugs, steroids and antibiotics. In addition, a greater tumor mass and LDH values above the normal limit were
also observed. Patients receiving the combination of vemurafenib and cobimetinib had a poorer performance
status than those receiving dabrafenib plus trametinib.

Results. Patients undergoing immunotherapy in the study were more likely to be older than targeted treatment
(70 years and older), usually in a better general condition, with less than three organs affected by neoplastic
lesions. LDH was more often below the upper limit of normal in these patients. The profile of patients treated with
immunotherapy was similar regardless of the drug used: nivolumab or pembrolizumab.

Conclusions. The conclusions from the study show that decisions regarding the implementation of a given
first-line treatment with advanced melanoma are the result of the availability of individual therapies, the doctor’s
experience in conducting them and the knowledge obtained from both clinical trials and own clinical observations.
Key words: BRAF, melanoma, melanoma treatment, first line treatment
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wzrastaly z wiekiem i osiggaly najwyzsze wartosci w naj-
starszych grupach wiekowych [1-3]. Ryzyko zgonu wy-

Czerniak stanowi gtéwna przyczyne zgondw z powo-
du nowotworéw zto§liwych skéry. W 2017 roku w Polsce
zarejestrowano ogétem 3785 nowych zachorowan na
czerniaki skory, w tym 1796 u me¢zczyzn i 1989 u ko-
biet. Standaryzowane wspoétczynniki zachorowalnoSci
wynosily w 2017 roku odpowiednio u mezczyzn i kobiet
5,89/100 000 i 5,99/100 000. W ostatnim pigédziesiecio-
leciu obserwuje si¢ rosnace trendy zachorowalnosci dla
obu plci, a wspotczynniki wzrastajg z wiekiem i osiagaja
najwicksze wartoSci w grupie powyzej 60. roku zycia
[1-3]. W Polsce w 2017 roku zarejestrowano ogdtem
1410 zgonéw z powodu czerniakéw skory — 697 u mez-
czyzn i 713 u kobiet. Trend umieralnosci w latach
1963-2017 byt rosnacy zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet.
Wspdtczynniki umieralnosci z powodu czerniakdw skory,
podobnie jak wspolczynniki zachorowalnoSci u obu pici,

razone wskaznikiem §miertelnosci (iloraz liczby zgonéw
do liczby zachorowan) bylo w 2017 roku nieco wyzsze
umezezyzn (0,38) niz u kobiet (0,35), co §wiadczy o nie-
co lepszej wyleczalnoSci czerniakow skory u kobiet [2].
Wyniki innych badan populacyjnych réwniez wykazuja,
ze plec zefiska jest korzystnym czynnikiem prognostycz-
nym dla czerniaka w kazdym stopniu zaawansowania [4].
W grupie chorych powyzej 70. roku zycia w 2017 roku
zarejestrowano w Polsce 1244 zachorowan i 804 zgony
na czerniaka skory, co stanowito odpowiednio 33% za-
chorowan i 57% zgon6w z powodu tego nowotworu [2].

Rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania choro-
by, a chorzy w stadium zaawansowanym charakteryzuja
si¢ wyjSciowo gorszym rokowaniem w stosunku do cho-
rych z rozpoznaniem wczesnych postaci czerniaka [5].
Wybdr odpowiedniej opcji terapeutycznej jest wigc
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w przypadku tych chorych kluczowy. Obecnie w lecze-
niu zaawansowanego czerniaka skéry zarejestrowano
oraz udostgpniono wiele opcji terapeutycznych, miedzy
innymi leczenie ukierunkowane molekularnie (inhibitory
BRAF/MEK dla chorych z potwierdzona mutacja BRAF
1600) oraz immunoterapia (inhibitory immunologicznych
punktéw kontroli) [6-15]. Istnieje wiele migdzynarodo-
wych oraz polskich rekomendacji dotyczacych postgpo-
wania diagnostyczno-terapeutycznego wérdd chorych na
zaawansowanego czerniaka skory [5, 16-20]. Biorac pod
uwage pojawianie si¢ aktualnych doniesiefi naukowych
potwierdzajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo nowych
produktéw i kombinacji lekowych, decyzje terapeutycz-
ne dotyczace wyboru rodzaju leczenia I linii staja si¢
coraz bardziej skomplikowane [15, 21-26]. Dodatkowo,
ze wzgledu na brak danych z badan klinicznych bezpo-
Srednio poréwnujacych skutecznosé i bezpieczenstwo in-
hibitor6w BRAF/MEK oraz immunoterapii, jak réwniez
odmienne populacje wiaczone do rejestracyjnych badan
klinicznych dostepnych opcji terapeutycznych, nie ma
obecnie doktadnie okreslonego schematu postgpowania
przy wyborze rodzaju I linii leczenia wsrod chorych na
zaawansowanego czerniaka [27]. Dane naukowe nie
dostarczaja réwniez spdjnej odpowiedzi na pytanie, jakie
czynniki powinny by¢ brane pod uwagg przy wyborze po-
szczegblnych rodzajéw opcji terapeutycznych (inhibitory
BRAF/MEK czy immunoterapia). Sposrdéd wymienia-
nych w literaturze czynnikéw, ktére moga mie¢ wplyw na
wybor terapii I linii leczenia chorych BRAF+, wymienia
si¢ migedzy innymi czynniki zalezne od przebiegu choro-
by: tempo progresji, stopiefi zaawansowania, wyjSciowe
stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate de-
hydrogenase), liczbg przerzutéw czy ich lokalizacje oraz
czynniki zwigzane z charakterystyka chorych: wiek, stan
sprawnosci, choroby wspdtistniejace, inne réwnoczesnie
stosowane leczenie czy aktywnos$¢ zawodowa [20, 28,
29]. W celu identyfikacji czynnikéw majacych wptyw
na wybor rodzaju terapii w I linii leczenia w praktyce
klinicznej w Polsce oraz scharakteryzowania profilu cho-
rych na zaawansowanego czerniaka kwalifikowanych do
leczenia inhibitorami BRAF/MEK lub immunoterapia
przeprowadzono badanie ankietowe w 10 oSrodkach
w Polsce. O$Smiu lekarzy zbierajacych dane z o§rodkéw
wymienionych w afiliacjach autoréw zdecydowato si¢
wspolnie stworzy¢ te publikacje. Lekarze z Elblaga
i Bydgoszczy wyrazili za§ wol¢ pomocy w zebraniu
materialu do analizy bez udziatu w jej napisaniu. In-
formacje zebrane w trakcie projektu dotyczyly chorych
na zaawansowanego czerniaka skory z potwierdzona
mutacja BRAF V600.

Cel analizy
Celem pracy bylo zebranie danych na temat profilu

chorych na zaawansowanego czerniaka skory z obecna
mutacja w genie BRAF 1600, rozpoczynajacych leczenie

Ilinii, oraz analiza czynnikéw, ktore wptywaja na wybor
terapii ukierunkowanej molekularnie lub immunoterapii
anty-PD-1.

Materiat i metody

Materiat do retrospektywnej analizy stanowily dane
kliniczne 290 chorych, ktorzy rozpoczeli leczenie z powo-
du zaawansowanego czerniaka skory z obecng mutacjg
w genie BRAF 1600 w okresie od 1 stycznia 2018 roku
do 31 maja 2019 roku.

W analizie uwzgledniono chorych z 10 oSrodkéw
onkologicznych w Polsce, w ktorych prowadzacy lekarze
w formie ankietowego badania zebrali i opisali dane
medyczne poszczegblnych chorych (Bielsko-Biata, Byd-
goszcz, Elblag, Gdansk, Gliwice, Kielce, Krakéw, Opole,
Poznan, Wroctaw). Leczenie obejmowalo zastosowanie
skojarzenia inhibitorow BRAF + MEK (wemurafenib
+ kobimetynib, dabrafenib + trametynib) lub immunote-
rapii anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab). W grupie
kwalifikowanej do immunoterapii znalazto si¢ tacznie
157 0s6b (54,1%), w przypadku inhibitoréw BRAF i MEK
(BRAFi + MEKIi) odpowiednio 133 osoby (45,9%). Kwa-
lifikacja do poszczegdlnych metod opierata si¢ na polskich
wytycznych, przy uwzglednieniu wymogéw obowigzujacych
programéw lekowych Narodowego Funduszu Zdrowia.

Chorych poddano statystycznej analizie pod wzgledem
cech demograficznych (wiek, plec), stanu sprawnosci
w skali ECOG (skala sprawnosci wedtug Eastern Coope-
rative Oncology Group), stopnia zaawansowania nowo-
tworu (TNM, tumor, node, metastasis), rodzaju mutacji
BRAF, stezenia LDH w momencie wiaczenia do leczenia,
masywnosci zmian, liczby oraz lokalizacji przerzutéw, dy-
namiki choroby, schorzen wspétistniejacych, probleméw
z przelykaniem oraz stosowania leczenia towarzyszacego:
sterydéw, opioidow, statyn, benzodiazepin, lekéw prze-
ciwdepresyjnych, przeciwpadaczkowych, cyklosporyny,
takrolimusu oraz antybiotykow.

Analizy statystyczne

Ze wzgledu na zagregowany charakter zgroma-
dzonych danych w analizie zastosowano statystyke
opisowa oraz testy statystyczne dla tabel czgstosci (test
Chi-kwadrat badz, w przypadku braku spetnienia jego
zatozen, test Fishera). Dodatkowo przeprowadzono
eksploracj¢ danych z wykorzystaniem metody analizy
korespondencji [30].

Liczba chorych dla kazdej cechy i kazdego rodzaju
leczenia I linii (wemurafenib + kobimetynib, dabrafe-
nib + trametynib, niwolumab, pembrolizumab) zostata
zebrana w formie tabeli krzyzowej, a nastgpnie poddana
analizie korespondencji, ktorej wynikiem jest intuicyjna
wizualizacja zaleznoS$ci wystepujacych pomigdzy po-
szczeg6lnymi danymi tabeli krzyzowe;j.
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Tabela 1. Charakterystyka chorych

Zmienna Ogoétem BRAFi + MEKi Immunoterapia Test P
n =290 n =133 n =157

Ptec

Kobieta 140 (48,3%) 73 (54,9%) 67 (42,7%)

Mezczyzna 150 (51,7%) 60 (45,1%) 90 (57,3%) Chi-kwadrat 0,051

Wiek

< 40 lat 30 (10,3%) 18 (13,5%) 12 (7,6%)

40-54 lat 73 (25,2%) 42 (31,6%) 31 (19,7%)

55-69 lat 117 (40,3%) 50 (37,6%) 67 (42,7%) Fisher 0,020

70-79 lat 54 (18,6%) 18 (13,5%) 36 (22,9%)

> 80 lat 16 (5,5%) 5 (3,8%) 11 (7,0%)

Stan sprawnosci w momencie kwalifikacji do leczenia

ECOG 0 144 (49,7%) 46 (34,6%) 98 (62,4%)

ECOG 1 137 (47,2%) 79 (59,4%) 58 (36,9%) Fisher < 0,001

ECOG 2 9 (3,1%) 8 (6,0%) 1 (0,6%)

Problemy z przetykaniem

Wystepowanie probleméw 8 (2,8%) 2 (1,5%) 6 (3,8%)

z przetykaniem

Brak problemoéw 273 (94,1%) 122 (91,7%) 151 (96,2%) Fisher 0,473

z przetykaniem

Brak danych 9 (3,1%)

9 (6,8%)

0 (0,0%)

BRAFi + MEKi — inhibitory BRAF i MEK; skala ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group Scale

Poziom istotnoSci ustalono na poziomie 0,05, a war-
toSci p przedstawiono jako kolejne poziomy istotnoSci:
p < 0,05, p < 0,01 oraz p < 0,001. Wszystkie obliczenia
przeprowadzono z wykorzystaniem programu statystycz-
nego R (wersja 3.5, R Software Foundation).

Wyniki
Charakterystyka chorych

Wsréd 133 (45,9%) chorych zakwalifikowanych
do terapii ukierunkowanej molekularnie, 60 0séb
(20,7%) otrzymato dabrafenib z trametynibem, 73 osoby
(25,2%) wemurafenib z kobimetynibem. W przypadku
157 chorych (54,1%) poddanych immunoterapii, grupa
przyjmujaca niwolumab liczyta 107 oséb (36,9%), a pem-
brolizumb — 50 0s6b (17,2%).

Zaobserwowano statystycznie istotny zwiazek po-
migdzy rodzajem leczenia a wiekiem chorych (p < 0,05).
W calej grupie przewazaly osoby w wieku powyzej 55 lat
(187 0s6b; 64,5%). Stanowity one 54,9% (73 osdb)
chorych leczonych BRAFi + MEKi i 72,6% (114 os6b)
grupy obejmujacej immunoterapie.

Wsrdd oséb ponizej 55. roku zycia znalazto si¢ wigcej
chorych poddanych terapii ukierunkowanej molekular-

nie (n = 60; 45,1% vs. n = 43; 27,4% immunoterapia),
przy czym najwyzszy odsetek chorych otrzymatl kombi-
nacj¢ wemurafenib + kobimetynib (n = 42; 57,5%).

Proporcja piciw calej grupie byta wyréwnana (n = 140;
48,3% kobiet i n = 150; 51,7% mezczyzn) i niezalezna
od rodzaju leczenia.

Lepszy stan sprawnosci obserwowano wérdd chorych
poddawanych immunoterapii (p < 0,001). W momen-
cie kwalifikacji wigkszo§¢ osdb byta w stanie ogdlnym
ECOG 0 (n = 98; 62,4%). Rzadziej wystgpowala ocena
ECOG 1 (n = 58, 36,9%).

Chorzy leczeni w ramach terapii BRAFi + MEKi
otrzymywali najczesciej oceng sprawnosci réwna co naj-
mniej ECOG 1 (n = 125; 94%). Dodatkowo u 6% cho-
rych w podanej grupie wystapita ocena ECOG 2 (n = 8).

Najgorszy stan sprawno$ci chorych odnotowano
ponownie dla kombinacji wemurafenibu i kobimetynibu
69,9% ECOG 1 (n = 51)16,8% ECOG 2 (n = 5).

U 8 chorych (2,8%) wystapily problemy z przetly-
kaniem, z czego 6 os6b zostato zakwalifikowanych do
immunoterapii. Rdznica ta nie byla istotna statystycz-
nie. Sposréd 157 chorych leczonych immunoterapia,
45 posiadato doktadnie okres§lony rodzaj mutacji BRAF
(28,7%), natomiast w grupie BRAFi + MEKi odsetek
ten wynidst 66,2% (n = 88; p < 0,001). Dane dotyczace
charakterystyki chorych zebrano w tabeli 1.
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Charakterystyka czynnikow zwigzanych z chorobg
nowotworowg

Proporcja chorych otrzymujacych immunoterapieg,
u ktérych rozpoznano nowotwér w stadium zaawan-
sowania M1a, byla niemal dwukrotnie wyzsza (n = 41;
26,1%) nizw grupie leczonych BRAFi + MEK:i (n = 18;
13,5%). W stopniu IIIC oraz M1b w obu grupach wy-
stepowata poréwnywalna liczba chorych. W przypadku
stadium M1c ponad potowa chorych otrzymata terapie
BRAFi + MEK:i (n = 68; 51,1%). W§rdd os6b zakwa-
lifikowanych do immunoterapii odsetek byl mniejszy,
wyniost 38,9% (n = 61).

Chorzy leczeni BRAFi + MEKIi zdecydowanie
réznili si¢ pod wzgledem stezenia LDH od chorych
otrzymujacych immunoterapie (p < 0,001).

Odsetek 0s6b o stezeniu LDH nieprzekraczajacym
normy byl ponad dwukrotnie wyzszy wSréd chorych
stosujacych leczenie immunologiczne (63,1%; n = 99
vs. 24,8%; n = 33).

W przypadku chorych ze stezeniem LDH mieszcza-
cym si¢ w zakresie dwukrotnej gérnej granicy normy
przewazali leczeni terapig ukierunkowana molekularnie
(44,4% vs. 26,8%). Odsetek osob o aktywnosci LDH
wigkszej lub réwnej dwukrotnosci gérnej granicy normy
wyniosta 30,1% (n = 40) dla grupy BRAFi + MEKi
110,2% chorych (n = 16) dla grupy immunoterapii.

Kryterium lepszego i gorszego rokowania
(masywnos¢ zmian)

Wsréd chorych lepiej rokujacych z zajeciem mak-
symalnie dwoch narzadéw, przewazali chorzy leczeni
immunoterapia (69,4% vs. 46,4% BRAFi + MEKi).

Przerzuty do ponad 2 narzadéw byly zdecydowanie
czeSciej obserwowane u chorych leczonych BRAFi +
MEK:i (n = 69; 51,9% vs. n = 45; 28,7% dla immuno-
terapii, p < 0,001). Réznica wystgpowata takze pomie-
dzy poszczegdlnymi rodzajami terapii ukierunkowane;j
molekularnie. Wyzszy odsetek chorych z zajeciem co
najmniej 3 narzadéw, wystepowat w grupie leczonej
wemurafenibem i kobimetynibem niz dabrafenibem
z trametynibem (57,5% vs. 45,0%).

Najczestsza lokalizacja przerzutéw w calej grupie
bylo zajecie odlegtych weztéw chtonnych (n = 199;
68,6%), ptuc (n = 126; 43,4%) oraz tkanki podskorne;j
(n = 122; 42,1%).

W przypadku wystapienia przerzutéw do watroby
(n = 91; 31,4%) i osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN) (n = 55; 19%) lokalizacja rozsiewu byta zwigzana
zwyborem stosowanego leczenia. W pierwszym przypad-
ku 57 0s6b z przerzutami do watroby znalazlo si¢ w gru-
pie leczonej za pomoca terapii BRAFi + MEKi (42,9%),
natomiast w grupie poddanej immunoterapii dotyczyto
to odpowiednio 34 chorych (21,7%; p < 0,001).

Podobne proporcje zachowane byly w przypadku
wystepowania przerzutéw do OUN. W grupie leczonej
BRAFi + MEKi znalazto si¢ 26,3% (n = 35) chorych,
wsrdd poddanych immunoterapii odsetek wynidst 12,7%
(n = 20; p <0,01).

Dynamike przebiegu choroby analizowano, sze-
regujac cechy, ktore lekarze uznali za najistotniejsze
w podjeciu decyzji terapeutyczne;j: stezenie LDH, liczba
i lokalizacj¢ przerzutéw, status BRAF, wiek, stan ogdl-
ny, objawy kliniczne chorych, obecnos¢ cech dysfunkcji
narzadowej, zaburzenia biochemiczne [spadek stezenia
albumin, wzrost st¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) wzrost stgzenia aminotransferaz].
W catlej grupie szybka dynamike choroby obserwowano
u okoto jednej trzeciej chorych (n = 97; 33,4%). Wysta-
pily jednak wyraZne réznice w poszczegdlnych grupach
terapii (p < 0,001). Wérdéd chorych wiaczanych do
leczenia BRAFi + MEKi ponad potowa (n = 74; 55,6%)
charakteryzowata si¢ chorobg nowotworowa o szybkiej
dynamice, odsetek takich chorych w grupie poddane;j
immunoterapii wyniost jedynie 14,6% (n = 23).

Charakterystyka czynnikéw zwigzanych z choroba
nowotworowa zostata opisana w tabeli 2.

Choroby wspotistniejgce

Chorzy kwalifikowani do leczenia najczeSciej obcia-
zeni byli dodatkowymi schorzeniami kardiologicznymi
(n = 86; 29,7%) oraz endokrynologicznymi (n = 37,
12,8%). Statystycznie istotng réznicg pomiedzy cho-
rymi w grupie leczonej BRAFi + MEKIi a poddanymi
immunoterapii (p < 0,05) zaobserwowano jednak tylko
w przypadku niewydolnosci watroby. Na schorzenia
watroby cierpiato czterech chorych (3,0%) poddanych
terapii ukierunkowanej molekularnie, nie zaobserwowa-
no takich przypadkéw w drugiej grupie. Nie wykazano
réznicy migdzy cze¢stoScia wystepowania obcigzen kar-
diologicznych, niewydolnosci nerek, choroby wrzodowej,
choréb autoimmunologicznych, schorzen okulistycz-
nych, endokrynologicznych oraz innych nowotworéw.

Leczenie towarzyszgce

Najczesciej w leczeniu towarzyszacym stosowano
statyny (n = 65; 22,4%), opioidy (n = 59; 20,3%) oraz
glikokortykosteroidy (n = 40; 13,8% ogétu przypadkdéw).
Nie opisano przypadkéw uzycia cyklosporyny i takroli-
musu. Réznice pomiedzy rodzajem terapii (BRAFi +
MEKIi a immunoterapia) zaobserwowano w przypadku
czestosci stosowania steroidow, opioidow, lekéw prze-
ciwpadaczkowych oraz antybiotykéw.

Steroidy byly wykorzystywane czesciej (n = 30;
22,6%) u chorych poddanych terapii BRAFi + MEKi,
niz u chorych przyjmujacych immunoterapi¢ (n = 10;
6,4%; p < 0,001). Podobna zalezno$¢ obserwowano
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Tabela 2. Charakterystyka czynnikéw zwigzanych z choroba nowotworowg

Zmienna Ogoétem BRAFi + MEKi Immunoterapia Test P
n =290 n =133 n =157

Rozpoznanie TNM

nc 18 (6,2%) 9 (6,8%) 9 (5,7%)

M1a 59 (20,3%) 18 (13,5%) 41 (26,1%)

M1b 84 (29,0%) 38 (28,6%) 46 (29,3%) Chi-kwadrat 0,043

M1c 129 (44,5%) 68 (51,1%) 61 (38,9%)

Mutacje BRAF

V600E 80 (27,6%) 55 (41,4%) 25 (15,9%)

V600K 50 (17,2%) 31 (23,3%) 19 (12,1%)

Inna 3(1,0%) 2 (1,5%) 1 (0,6%) Fisher < 0.001

Brak okreslonego rodzaju mutacji 157 (54,1%) 45 (33,8%) 112 (71,3%)

Aktywnos¢ LDH

< ULN 132 (45,5%) 33 (24,8%) 99 (63,1%)

>ULN < 2 x ULN 101 (34,8%) 59 (44,4%) 42 (26,8%) )

>2 x ULN 56 (19,3%) 40 (30,1%) 16 (10,2%) Chirkwadrat < 0,001

Brak danych 1 (0,3%) 1 (0,8%) 0 (0,0%)

Liczba przerzutéow

Brak przerzutow 3 (1,0%) 2 (1,5%) 1 (0,6%)

< 3 zajete narzady 171 (59,0%) 62 (46,6%) 109 (69,4%)

> 3 zajete narzady 114 (39,3%) 69 (51,9%) 45 (28,7%) Fisher < 0.001

Brak danych 2 (0,7%) 0 (0,0%) 2 (1,3%)

Masywnos¢ zmian

Zmiany masywne 90 (31,0%) 61 (45,9%) 29 (18,5%)

Brak zmian masywnych 199 (68,6%) 72 (54,1%) 127 (80,9%) Chi-kwadrat < 0,001

Brak danych 1 (0,3%) 0 (0,0%) 1 (0,6%)

Lokalizacja przerzutow

Watroba 91 (31,4%) 57 (42,9%) 34 (21,7%)

Wezty chtonne 199 (68,6%) 95 (71,4%) 104 (66,2%)

OUN 55 (19,0%) 35 (26,3%) 20 (12,7%)

Ptuca 126 (43,4%) 62 (46,6%) 64 (40,8%) )

Kosci 54 (18,6%) 31 (23,3%) 23 (14,6%) Chi-kwadrat 0.087

Tkanka podskérna 122 (42,1%) 59 (44,4%) 63 (40,1%)

Przerzuty in transit 33 (11,4%) 16 (12,0%) 17 (10,8%)

Inne lokalizacje 46 (15,9%) 19 (14,3%) 27 (17,2%)

Dynamika choroby

Szybka dynamika choroby 97 (33,4%) 74 (55,6%) 23 (14,6%)

Wolna dynamika choroby 187 (64,5%) 58 (43,6%) 129 (82,2%) Chi-kwadrat < 0,001

Brak danych 6 (2,1%) 1 (0,8%) 5 (3,2%)

Choroby wspoétistniejace

Inne nowotwory 17 (5,9%) 7 (5,3%) 10 (6,4%)

Schorzenia okulistyczne 21 (7,2%) 9 (6,8%) 12 (7,6%)

Obciazenia kardiologiczne 86 (29,7%) 36 (27,1%) 50 (31,8%) Fisher 0,287

Niewydolnosé¢ watroby 4 (1,4%) 4 (3,0%) 0 (0,0%)

Niewydolnos¢ nerek 5(1,7%) 3(2,3%) 2 (1,3%)
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Tabela 2 cd. Charakterystyka czynnikow zwigzanych z chorobg nowotworowa

Zmienna Ogotem BRAFi + MEKi Immunoterapia Test ¢]
n = 290 n =133 n =157
Choroba wrzodowa zofgdka 15 (5,2%) 10 (7,5%) 5(3,2%)
i dwunastnicy
Choroby autoimmunologiczne 8 (2,8%) 5(3,8%) 3 (1,9%)
Fisher 0,287
Schorzenia endokrynologiczne 37 (12,8%) 20 (15,0%) 17 (10,8%)
Nawracajace infekcje, wymagajace 4 (1,4%) 2 (1,5%) 2 (1,3%)
zastosowania antybiotykoterapii
Leczenie towarzyszace
Steroidy 40 (13,8%) 30 (22,6%) 10 (6,4%)
Opioidy 59 (20,3%) 37 (27,8%) 22 (14,0%)
Statyny 65 (22,4%) 30 (22,6%) 35 (22,3%)
Benzodiazepiny 18 (6,2%) 10 (7,5%) 8 (5,1%)
Leki przeciwdepresyjne 23 (7,9%) 9 (6,8%) 14 (8,9%) Chi-kwadrat 0,002
Leki przeciwpadaczkowe 19 (6,6%) 15 (11,3%) 4 (2,5%)
Cyklosporyna 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Takrolimus 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Antybiotyki 15 (5,2%) 13 (9,8%) 2(1,3%)

BRAFi + MEKi — inhibitory BRAF i MEK; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; TNM — tumor, node, metastasis; ULN (upper limit of

normal) — gdrna granica normy; OUN — osrodkowy uktad nerwowy

w przypadku opioidéw, ktore stosowano odpowied-
nio u 37 chorych w grupie leczonej BRAFi + MEKi
(27,8%) 1 22 chorych w grupie poddanej immunoterapii
(14,0%; p < 0,01). W grupie przyjmujacej terapie¢ ukie-
runkowana molekularnie przewazata liczba chorych
stosujacych leki przeciwpadaczkowe (n = 15; 11,3%
vs. n = 4; 2,5%; p < 0,01) oraz antybiotyki (n = 13;
9,8% vs. n = 2; 1,3%; p < 0,01).

Dyskusja

Wptyw wieku na wybdr | linii leczenia chorych
na zaawansowanego czerniaka

Wiek jest istotnym czynnikiem ryzyka powstania
czerniaka, ale takze czynnikiem prognostycznym dla
jego przebiegu [31]. Wynika to z charakterystycznych dla
procesow starzenia postepujacych zmian fizjologicznych
oraz gromadzenia si¢ mutacji somatycznych, co prowadzi
do uposledzenia funkcjonowania organizmu [32]. Jed-
nym z najwazniejszych elementéw procesu starzenia si¢
organizmu jest postepujace wraz z wiekiem uposledzenie
odpowiedzi immunologicznej, zaréwno humoralnej, jak
i komoérkowej. Odpowiedzia uktadu immunologicznego
na zachodzace z wiekiem zmiany wywolane przez infek-
cje, brak aktywnosci fizycznej prowadzacy do powstania
choréb metabolicznych, stres oraz proces starzenia, jest
stan zapalny, czyli stale pobudzenie ukladu immuno-
logicznego powodujace jego nadwyrezenie i w konse-

kwencji poglebiajaca si¢ z wiekiem niewydolnos¢ [33].
Podeszly wiek wiaze si¢ takze z wielochorobowoscia,
polipragmazja, czesto trudnag sytuacja socjoekonomiczna
i uzaleznieniem od opieki. Powaznym problemem jest
w tej populacji toksycznos¢ leczenia lub obawa przed
jej wystapieniem.

Wyniki badan pokazuja jednak, ze wiek nie jest
czynnikiem obnizajacym skuteczno$¢ leczenia czerniaka.
Wiek nie wplywa na wybdr sposobu i realizacje leczenia
chirurgicznego, oddziatuje jedynie na decyzje o leczeniu
uzupetniajacym [34]. W leczeniu chorych w stadium
zaawansowanym zaréwno immunoterapia, jak i leczenie
molekularnie sg dobra opcja terapeutyczna niezaleznie
od wieku. Warto§¢ immunoterapii u starszych oséb
potwierdzita opublikowana w 2016 roku metaanaliza
9 badan klinicznych obejmujaca 5265 chorych leczonych
z powodu czerniaka (5 badan), niedrobnokérkowego
raka ptuca (2) raka prostaty (1) iraka nerki (1) [35]. Wy-
kazano w niej, ze korzy$¢ zimmunoterapii jest podobna
w kategoriach mtodszych i starszych chorych [punktem
odcigcia byt wiek 65-70 lat, dla mtodszych HR (hazard
ratio) 0,75; 95% CI (confidence interval) 0,68-0,82, dla
starszych HR 0,73; 95% CI 0,62-0,87]. Skutecznos¢ im-
munoterapii niezaleznie od wieku potwierdzaja tez wy-
niki retrospektywnego badania u chorych na zaawanso-
wanego czerniaka [36]. Populacja chorych w podesziym
wieku stanowi jednak wyzwanie w kontekscie mozliwych
powiktan immunoterapii. Wymagaja oni baczniejszego
monitorowania, maja wicksze niz mtodsi chorzy ryzyko
dekompensacji narzadowej, a w przypadku koniecznosci
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leczenia steroidami takze zwigkszone ryzyko jatro-
gennych powiktan lub zaostrzenia wspoétistniejacych
schorzefi. Mimo tych trudnodci, nalezy podkresli¢, ze
czesto§¢ powiktan immunologicznych u chorych powy-
zej 70. roku zycia jest podobna jak w ogdlnej populacji
[37]. Co wiecej, chorzy w podesztym wieku moga by¢
bezpiecznie leczeni immunoterapia i osiagnacé przy tym
podobne efekty co miodsi chorzy [38].

Badania oceniajace wyniki leczenia chorych na
czerniaka z mutacja BRAF terapiami molekularnie ukie-
runkowanymi réwniez nie wskazuja na zwiazek wieku ze
skutecznoScia leczenia [39, 40]. Nie dziwia wigc rezultaty
badania oceniajacego wptyw réznych czynnikéw klinicz-
nych na wybor leczenia I linii chorych z mutacjg BRAF
przeprowadzonego przez 12 europejskich ekspertéw
zajmujacych si¢ leczeniem czerniaka, ktore pokazaly,
ze wiek nie mial wptywu na ten wybor [41].

W niniejszym badaniu przedstawiono dane 290 cho-
rych na zaawansowanego czerniaka skory z mutacja
BRAF. Proporcja ptci wérdd chorych byla wyréwnana,
48,3% stanowily kobiety. Struktura wzgledem plci w ba-
danej grupie odzwierciedla epidemiologi¢ czerniaka
w polskiej populacji. Co czwarty chory w badanej grupie
byt w wieku powyzej 70 lat (24,1%). Trzeba podkreslic,
ze dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw wskazuja na
wyzszy odsetek chorych w podesztym wieku w populacji
z rozpoznanym czerniakiem skory (w 2017 roku chorzy
powyzej 70. roku zycia stanowili w polskiej populacji
33%) nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przedmiotem
analizy byli tylko chorzy w IV stopniu zaawansowania
i tylko ci, u ktérych podjeto leczenie [2]. W badaniu
zwraca uwagg tez fakt, ze w populacji chorych powyzej
70. roku zycia ponad 2 razy wigcej leczonych bylo im-
munoterapig niz terapig BRAFi + MEKi (odpowiednio
67% 133%). Jednocze$nie wsrdéd leczonych BRAFi +
MEK:i byto wigcej os6b ponizej 55. roku zycia.

Potencjalne poréwnanie wynikow badan
klinicznych z praktyka kliniczng

W ostatniej dekadzie mediana czasu przezycia
chorych na zaawansowanego czerniaka otrzymujacych
leczenie systemowe w ramach badan klinicznych wzrosta
kilkakrotnie z wyjSciowych 6 miesigcy. Taka poprawe
uzyskano dzigki modyfikacji wczedniej stosowanych
schematéw leczenia, zastosowaniu nowych lekow,
a takze dzigki lepszemu zrozumieniu biologii czerniaka,
co doprowadzito do rozwoju lekéw ukierunkowanych
molekularnie. Oprocz takich wskaZnikéw, jak mediana
przezycia catkowitego (OS, overall survival), przezycie
wolne od choroby czy odsetek odpowiedzi na leczenie
(ORR, objective response rate), waznymi czynnikami
decydujacymi o wprowadzeniu nowego standardu
klinicznego w onkologii sa jednak takze toksyczno$§¢
leczenia i jako$¢ zycia leczonych chorych. Wszystkie

te parametry s3 rutynowo oceniane we wspotczesnych,
badaniach klinicznych III fazy z randomizacja. Lecze-
nie chorych z zaawansowana choroba nowotworowa
w codziennej praktyce klinicznej czgsto odbiega od
rygorystycznych norm przewidzianych dla chorych
w badaniach klinicznych i dlatego pozostaje wyzwa-
niem dla onkologéw klinicznych. W leczeniu chorych
na nowotwory istotne jest zatem nie tylko zmniejsze-
nie $miertelnoSci, zapobieganie progresji, tagodzenie
objawow choroby, zapobieganie i redukcja powiklaf,
ale takze poprawa ogdlnego stanu zdrowia i zapewnie-
nie maksymalnie dtugo sprawnosSci psychofizycznej czy
aktywnoSci zawodowej i spotecznej. Cele te moga by¢
odmienne w praktyce klinicznej dla poszczegdlnych
chorych w stosunku do badaf klinicznych. Wszystkie
te wartoSci moga si¢ znaczaco rézni¢ w zaleznosci od
krajowych lub nawet lokalnych uwarunkowan.

Do prospektywnych badan III fazy z udziatem
nowych lekéw wlaczane sa z reguly wyselekcjonowane
grupy chorych, w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych
wspotistniejacych chordb i z dobra wydolnoScia narza-
dowa. Z kolei w codziennej praktyce klinicznej duza
cze$¢ stanowia chorzy w podeszlym wieku, gorszym
stanie og6lnym i z licznymi dodatkowymi obcigzeniami.
Dodatkowo chorzy leczeni w badaniach klinicznych
maja zakaz stosowania terapii niekonwencjonalnych
oraz suplementacji dietetycznych. Istotne jest zatem, czy
wyniki przedstawiane w badaniach klinicznych mozna
odnie$¢ do osiaganych w codziennej praktyce klinicznej,
gdzie chorzy przyjmuja niejednokrotnie leki z powoddow
internistycznych, kardiologicznych, endokrynologicz-
nych i innych oraz stosuja suplementacj¢ dietetyczna
na szeroka skale, a takze niejednokrotnie wykorzystuja
niekonwencjonalne metody leczenia. Przyjmujac po-
wyzsze zalozenia, mozna bylo si¢ spodziewac gorszych
wynikéw w zakresie podstawowych parametrow oceny
skuteczno$ci leczenia ze wzgledu na badang populacje,
obarczona wieloma innymi schorzeniami internistyczny-
mi, ktdre niejednokrotnie dyskwalifikowatyby leczonych
tu chorych z udzialu w badaniach klinicznych (reje-
stracyjnych dla poszczegdlnych lekdw). W codziennej
praktyce klinicznej dobdr chorych nie zawiera tak ry-
gorystycznych formalnych ograniczefi. Z jednej strony
mozna wi¢c z duzym prawdopodobiefistwem przyjac,
ze cechy kliniczne leczonych tu chorych byly odmienne
niz w prospektywnych badaniach klinicznych, skad
pochodza dane dotyczace wynikéw leczenia. Z drugiej
— owe kilkanasScie miesiecy leczenia to wystarczajacy
okres, by mogto doj$¢ do niezarejestrowanych zdarzen
medycznych, losowych lub chociazby zmiany w jakoSci
zycia leczonych chorych potencjalnie wptywajace na
uzyskane wyniki leczenia. Mimo ze dobrym zwyczajem
codziennej praktyki klinicznej jest utrzymywanie
kontaktu z leczonymi chorymi, nie ma jasno okre§lonych
schematow i zalecefi w tym zakresie — jak w bada-
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niach klinicznych. Z uwagi na charakter badania nie
wzigto takze pod uwage zalecen lekarskich, z ktérych
zdecydowanie czeSciej korzystaja chorzy w wieku
typowym dla chordb przewlektych, takich jak nadci-
$nienie tetnicze i cukrzyca. To whasnie ta grupa mogta
otrzymac wcze$niej zalecenia lekarskie unikania uzywek,
ukierunkowania stylu zycia na bardziej prozdrowotny,
przyjmowania suplementéw diety. Takich czynnikdw nie
uwzgledniaja badania w codziennej praktyce klinicznej,
a przeciez dotycza one wigkszosci leczonych chorych.
Obecna koncepcja jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem
potwierdza, ze badani przedstawiaja swoja rzeczywista
sytuacje w odniesieniu do osobistych oczekiwan. Te
ostatnie mogg si¢ zmienia¢ w czasie leczenia i reagowac
na zewngtrzne wplywy, takie jak czas trwania i objawy
choroby, wsparcie od rodziny, wiara w zastosowane
leczenie i wreszcie skuteczno$¢ tego leczenia. Podob-
nie jak w przypadku kazdej sytuacji obejmujacej wiele
punktéw widzenia, ocena chorych i prowadzacych ich
lekarzy dotyczaca tej samej obiektywnej sytuacji rézni
si¢ znacznie, a w codziennej praktyce klinicznej nie ma
funkcji centralnego monitora medycznego.

Ponadto, udowodniono, ze niektore objawy choro-
bowe same w sobie wplywaja na jakoS§¢ zycia leczonych
chorych i ich motywacj¢ do leczenia. Dodatkowo
objawy te moga by¢ pogltebiane przez prowadzone le-
czenie. Do takich charakterystycznych zespotéw nalezy
niedokrwisto§¢, ktoéra jest zespotem wielu objawdw,
obejmujacym zaréwno problemy fizyczne, jak i emo-
cjonalne, ktére mozna oceni¢ pod katem ich wpltywu
na jakos¢ zycia. Niskie stezenie hemoglobiny wiaze si¢
z wigkszym zmeczeniem, gorsza ogdlna jakoscia zycia
izmniejszong zdolnoScia do pracy. Istnieje wiele innych
czynnikéw mogacych wplywac na losy chorych leczonych
w codziennej praktyce klinicznej, takich jak: nudnosci
i wymioty, zaparcia lub biegunki. Nalezy jednak uznac,
ze wymienione objawy moga mie¢ zwiazek zaréwno
z samg choroba podstawowa, jak i prowadzonym lecze-
niem i przynajmniej w teorii powinny w réwnym stopniu
cechowac chorych leczonych w badaniach klinicznych
iw codziennej praktyce klinicznej. Praktyka postepowa-
nia w przypadku tych objawéw w kazdym oSrodku moze
by¢ inna i odbiegajaca od kryteriéw badan klinicznych.

Identyfikacja podgrup z réznymi wynikami przezycia
na podstawie cech klinicznych i/lub genomicznych oraz
ocena przezycia w zidentyfikowanych podgrupach pro-
gnostycznych to zatem wyzwanie nie tyle dla populacji
chorych leczonych w badaniach klinicznych, ale dla
lokalnych populacji leczonych w codziennej praktyce
klinicznej. By¢ moze istnieja zestawy cech klinicznych,
genetycznych, laboratoryjnych, jak chociazby stezenie
LDH oraz stanu klinicznego chorych, ocenianych
w skali ECOG, obciagzenia chorobami towarzyszacymi,
przyjmowane leki z innych powodéw, ktére w potaczeniu
z sygnatura gendéw moga by¢ kluczowymi determinan-

tami przezycia u chorych z przerzutowym czerniakiem
w polskiej populacji lub jej podgrupach.

W przypadku niniejszego badania nie zaktadano
oceny skutecznoSci poszczegélnych terapii w zalezno-
Sci od wyboru opcji terapeutycznej. Autorzy nie moga
odpowiedzie¢ na podstawie zebranych danych, czy
efektywnosS¢ terapii jest pordwnywalna z badaniami
rejestracyjnymi poszczegdlnych lekéw. Moze to by¢
tematem kolejnej publikacji.

Wptyw stopnia zaawansowania czerniaka na wybor
I linii terapii

Stopiefi zaawansowania czerniaka ma niewatpliwe
znaczenie rokownicze podczas terapii celowanej oraz
immunoterapii przeciwcialami anty-PD-1. Stopien za-
awansowania czerniaka jest okres§lany za pomoca kwa-
lifikacji TNM (poprzez uwzglednienie lokalizacji prze-
rzutéw oraz aktywnos$ci LDH). Dodatkowo w analizach
podgrup z najwazniejszych badan klinicznych w ocenie
zaawansowania nowotworu czg¢sto wykorzystywana jest
liczba zajetych narzadow.

Do czynnikéw wplywajacych na rokowanie oraz
skuteczno$¢ wiaczonej terapii, zaréwno w przypadku
immunoterapii, jak i terapii celowanej naleza brak
lub obecno$¢ zmian przerzutowych w OUN. Istotnos¢
obecnosci zmian przerzutowych w OUN znalazla swoje
odzwierciedlenie w 8 edycji kwalifikacji TNM, w ktorej
chorzy z przerzutami w mézgowiu zostali wyodrebnieni
ze stopnia M1c (obejmujacego dotychczas przerzuty inne
niz w plucach, weztach chtonnych oraz skoérze/tkance
podskdrnej) do stopnia M1d. Negatywny wplyw zmian
przerzutowych w OUN na rokowanie czesto byl takze
powodem wykluczania chorych z aktywna choroba
w OUN z gléwnych, rejestracyjnych badan klinicznych
lekéw z grupy terapii celowanej czy immunoterapii. Wie-
dza na temat skuteczno$ci wspomnianych lekéw wsrod
chorych z grupy M1d jest najczesciej czerpana z badan
przeznaczonych tylko dla takich chorych. Kolejny na-
rzad, ktérego zajecie jest czynnikiem niekorzystnym
rokowania, to watroba [42, 43].

Wptyw stezenia LDH na wybor | linii terapii chorych
na zaawansowanego czerniaka

Kolejnym istotnym parametrem rokowniczym za-
réwno podczas immunoterapii, jak i terapii celowane;j
jest aktywno§¢ LDH. Jej warto$¢ stanowi parametr
konieczny podczas kwalifikacji stopnia zaawansowania
przerzutowego czerniaka wedlug TNM.

Zalezno$¢ skutecznoSci terapii przeciwciatami anty-
-PD-1 od wyjSciowej aktywnoS$ci LDH zostata wykazana
podczas analiz podgrup w badaniach ChekMate067 oraz
ChekMate066. W badaniu ChekMete067 chorzy byli
poddawani randomizacji do jednej z trzech grup: przyj-

153



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 3

mujacych niwolumab w monoterapii, ipilimumab
w monoterapii oraz oba leki w polaczeniu. W analizie
podgrup po okresie obserwacji wynoszacym 60 miesi¢cy
we wszystkich trzech grupach wystapily réznice w OS,
medianie czasu wolnego od progresji (PFS, progression
free survival) oraz ORR w zaleznoSci od wyjsciowe;j ak-
tywnosci LDH. W grupie otrzymujacej niwolumab w mo-
noterapii w podgrupie z LDH mieszczacym si¢ ponizej
gbrnej granicy normy OS nie zostala osiagnigta, a PFS
wyniosta 12,4 miesiaca, natomiast w podgrupie z LDH
powyzej gérnej granicy normy mediana OS wyniosta
16 miesigcy, a mediana PFS 2,8 miesigca. Analogiczne
réznice zaobserwowano réwniez w podgrupach otrzy-
mujacych skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem oraz
ipilimumab w monoterapii. W zaleznoSci od st¢zenia
LDH obserwowano takze réznice w ORR. W grupie
otrzymujacej niwolumab wéréd chorych majacych
aktywno$¢ LDH mieszczacg si¢ normie ORR wynidst
51,6%, a w podgrupie z LDH powyzej gornej granicy
normy — 30,4%. W wydzielonej dodatkowo podgrupie
z aktywnoScia LDH powyzej dwukrotnie przekroczonej
gornej granicy normy ORR wynidst 21,6%. Biorac pod
uwage aktywno$¢ LDH oraz jednocze$nie liczbe zajetych
narzadoéw utworzono podgrupy z LDH mieszczacym si¢
normie oraz z zajeciem miej niz 3 narzadéw oraz z LDH
powyzej gérnej granicy normy i jednocze$nie zajeciem
przynajmniej 3 narzadéw. W¢rdd chorych otrzymuja-
cych niwolumab w monoterapii w pierwszej podgrupie
mediana OS nie zostala osiagnig¢ta, a w drugiej wynio-
sta 13,3 miesigca, natomiast mediany PFS wyniosty
odpowiednio 19,6 miesiaca oraz 2,8 miesigca. Rdznice
zauwazono takze przy poréwnaniu odsetka ORR calej
populacji otrzymujacej niwolumab (43,7%) do podgrupy
ze stopniem zaawansowania M1c (38,6%) [44].

Réznice w medianach OS i PFS podczas leczenia
niwolumabem wykazano takze w8rdd chorych leczonych
w badaniu Ca209-066. W ramieniu otrzymujacym niwo-
lumab w monoterapii i ze stezeniem LDH ponizej gornej
granicy normy mediana OS wyniosta 53,4 miesiaca,
a mediana PFS 12,2 miesigca, natomiast dla poréwna-
nia wsrdd chorych z aktywnoscia LDH powyzej gérnej
granicy odpowiednio 12,8 miesiaca i 2,1 miesiaca [44].

Podobna zaleznos$¢ pomigdzy skutecznoscia leczenia
a stopniem zaawansowania choroby okre§lonym w po-
staci klasyfikacji TNM czy aktywnoscia LDH zaobser-
wowano takze podczas terapii BRAFi + MEKi.

W badaniu rejestracyjnym III fazy 4 Study Compa-
ring Vemurafenib Versus Vemurafenib Plus Cobimetinib
in Participants With Metastatic Melanoma (coBRIM)
oceniajacym skuteczno§¢ wemurafenibu w skojarzeniu
z kobimetynibem w poréwnaniu do wemurafenibu z pla-
cebo dokonano analizy podgrup. Po okresie 18,5 mie-
siagca obserwacji mediany PFS dla chorych poddanych
terapii skojarzonej wyniosly 9,5 miesigca w stopniu
zaawansowania M1c oraz 13,4 miesigca w pozostalych

stopniach zaawansowania (IIIC, M1a, M1b). Podobne
rdznice zaobserwowano, analizujac chorych z wyjscio-
wym LDH mieszczacym si¢ w granicach normy w po-
réwnaniu z podgrupa z podwyzszona aktywnosciag LDH.
W wspomnianych podgrupach mediana PFS wyniosta
odpowiednio 13,4 miesiaca i 8,2 miesigca. Analogiczne
roznice wykazano podczas analizy OS. Mediana OS
dla podgrupy w stopniu zaawansowania M1c wyniosta
18,9 miesiaca, a w pozostalych podgrupach nie zostala
osiagnieta. W podgrupie z podwyzszona aktywnoScia
LDH wyniosta 14,8 miesigca, a w podgrupie z LDH
w normie nie zostata osiggnigta [45, 46].

Podobne wyniki zaobserwowano podczas analizy
podgrup badania II fazy BRF113220, oceniajacego
skuteczno$¢ dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem.
Najwigksza korzy$¢ z leczenia skojarzonego uzyskali
chorzy z wyjSciowa aktywnoScia LDH nizsza lub réwna
gbrnej granicy normy oraz z zaj¢tymi mniej niz 3 na-
rzadami. Odsetek PFS po 4 i 5 latach wynidst u nich
25%, a dla poréwnania nie uzyskano PFS wynoszacego
5 lat u zadnego chorego z wyjSciowa aktywnoscia LDH
przekraczajaca gorng granice normy [47].

W kolejnej duzej analizie obejmujacej 1365 chorych
z 4 badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ leczenia
wemurafenibem w monoterapii oraz leczenia skoja-
rzonego wemurafenibem z kobimetynibem (BRIM 2,
BRIM 3, BRIM 7 i coBRIM) réwniez wykazano aktyw-
no$¢ LDH w granicach normy jako czynnik rokowniczo
pozytywny, zaréwno dla OS, jak i PFS. Dodatkowo
wykazano znaczenie prognostyczne stanu sprawnosci
mierzonego wedtug ECOG (0 vs. 1) oraz sumy $rednic
zmian targetowych dla OS (<45 vs. > 45 mm) oraz PFS
(£44vs. > 44 mm). Dla PFS czynnikiem niepomy$lnym
rokowniczo okazata si¢ takze obecnos$¢ zmian przerzu-
towych w watrobie.

Wptyw przerzutow w OUN na wybor | linii terapii
chorych na zaawansowanego czerniaka

Wystapienie przerzutéw do OUN w przebiegu czer-
niaka jest negatywnym czynnikiem prognostycznym.
Szacuje si¢, ze ma to miejsce u okolo 50% chorych
w zaawansowanym stadium. Historycznie, chorzy ci
przezywali nie dtuzej niz 4-6 miesigcy [48]. W dobie
nowych mozliwoSci terapeutycznych w postaci terapii
celowanych (BRAFi + MEKIi) oraz immunoterapii
(anty-CTLA oraz anty-PD1), czas przezycia ulegt znacz-
nemu wydluzeniu. Obecnie odsetek rocznych OS wynosi
prawie 88% w poréwnaniuz 25% przed era leczenia
systemowego [49].

W badaniu II fazy Dabrafenib in patients with Val-
600Glu or Val600Lys BRAF-mutant melanoma metastatic
to the brain (BREAK-MB) wykazano aktywno$¢ BRAFi
— dabrafenibu w leczeniu czerniaka z przerzutami do
OUN. Do dwoch grup: A — bez wezesniejszego leczenia
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miejscowego i B — po wczesniejszym leczeniu miej-
scowym (chirurgicznym lub radioterapii) przydzielono
172 chorych. Odpowiedz wewnatrzmoézgowa zostata
uzyskana odpowiednio u 39% os6b w grupie A i 31%
0s0b w grupie B. W obydwu kohortach §redni PFS
(mPFS, median PFS) wynosit 16 tygodni, a §rednie OS
(mOS, median OS) nieco ponad 8 miesigcy [50]. W ko-
lejnym badaniu II fazy oceniajacym skuteczno$¢ innego
BRAFi — wemurafenibu u chorych z przerzutami do
OUN, pierwotnym punktem koficowym byla najlepsza
odpowiedz na leczenie w mézgowiu u os6b wczesniej
nieleczonych. Odpowiedz w mézgowiu zostala uzyskana
u 18% chorych niezaleznie czy bylo przeprowadzone
wezesniej leczenie miejscowe. Sredni czas przezycia
catkowitego wyniost okoto 9 miesiecy [51]. W obydwu
powyzszych badaniach uzyskano kontrolg choroby
w moézgowiu u 70-80% chorych [50, 51].

Zastosowanie kombinacji dabrafenibu oraz MEKi
— trametynibu znacznie poprawito wyniki leczenia. Do
badania II fazy Dabrafenib plus trametinib in patients
with BRAFV600-mutant melanoma brain metastases
(COMBI-MB) poddano randomizacji 125 0s6b z prze-
rzutami do OUN. OdpowiedZ w mdzgowiu uzyskano
u 56-59% chorych, niezaleznie od tego, czy wczesniej
przeprowadzano leczenie miejscowe oraz czy zmiany te
byly objawowe. Sredni czas wolny od progresji wynosit
5,6 miesigca, a mOS 10,8 miesigca. Toksycznos¢ terapii
niezaleznie od stopnia nasilenia obserwowano u 98%
chorych, natomiast w stopniu G3 i G4 u 48% [52]. Wy-
niki powyzszych badaf potwierdzaja skutecznos¢ terapii
celowanej anty-BRAF/MEK. Pozwala ona na uzyskanie
szybkiej odpowiedzi u wigkszosci leczonych, poprawe
mOS oraz poprawe jakoSci zycia, co ma ogromne zna-
czenie dla dotknigtych choroba objawowa.

W badaniu II fazy z zastosowaniem przeciwciata
monoklonalnego anty-CTLA4 — ipilimumabu znaczaco
wyzszy odsetek odpowiedzi uzyskali chorzy z bezob-
jawowymi przerzutami do OUN, ktérzy nie stosowali
kortykosteroidow, w poréwnaniu z osobami objawowymi
przyjmujacymi stata dawke (16% vs. 5%). Sredni czas
przezycia catkowitego wyniost odpowiednio 71 3,7 mie-
sigca [53]. Skutecznos$¢ kombinacji ipilimumabu i niwo-
lumabu (przeciwcialo monokolonalne anty-PD-1) byla
oceniana w dwoch badaniach prospektywnych. W ba-
daniu II fazy CheckMate204, 56% chorych uzyskato
obiektywna odpowiedz wewnatrzmdzgowa, w tym 25%
catkowita remisj¢. Najlepszy efekt terapii byl obserwo-
wany w grupie chorych bezobjawowych z ograniczona
liczba zmian metastatycznych. SzeSciomiesieczny PFS
dotyczyt ponad 60% badanych. W badaniu tym niewielka
grupe (n = 18) stanowili chorzy z przerzutami obja-
wowymi, jednak odpowiedZ na leczenie byta znacznie
nizsza (22%), a mPFS nie przekraczat 6 miesigcy [54].
W australijskim badaniu ABC chorzy zostali przydzieleni
do trzech kohort: A — chorzy bezobjawowi, bez lecze-

nia miejscowego, otrzymali ipilimumab + niwolumab;
B — chorzy bezobjawowi, bez leczenia miejscowego,
otrzymali niwolumab; C — chorzy objawowi lub po
leczeniu miejscowym z powodu progresji, chorzy z prze-
rzutami do opon mézgowo-rdzeniowych, otrzymywali
niwolumab. OdpowiedZ wewnatrzmézgowa zostata
uzyskana odpowiednio u44%, 20% i 6% w grupach A, B
i C. Przezycie szeSciomiesieczne wynosito odpowiednio
76%, 59% 144% w kazdej z grup [55].

Wybdr terapii jest uzalezniony od wielu czynnikéw.
Przede wszystkim nalezy uwzglednic status mutacji w ge-
nie BRAF, stan ogdlny chorego oraz prowadzone wcze-
Sniej leczenie. W Swietle obecnych zalecefi, u chorych
bezobjawowych w dobrym stanie ogélnym, kombinacja
ipilimumab + niwolumab powinna by¢ rozwazana jako
leczenie z wyboru. Natomiast u chorych z obecnoscig
mutacji w genie BRAF, po niepowodzeniu immunotera-
pii lub u wymagajacych steroidoterapii, powinna zostac¢
rozwazona terapia anty-BRAF/MEK [54, 56].

Wptyw przerzutdw w watrobie na wybdr | linii terapii
chorych na zaawansowanego czerniaka

Podobnie jak przerzuty do OUN, zmiany meta-
statyczne w watrobie sg niezaleznym niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym. Jak zaobserwowano, nie
ma to zwiazku ani z obecno$cia zmian meta w OUN,
ani z ogniskiem pierwotnym w galce ocznej. Takie
wnioski zostaly postawione po analizie podgrup w ba-
daniach KEYNOTE 001, KEYNOTE 002i KEYNOTE
006 [57-59]. Obecnos¢ przerzutéw do watroby byta
zwigzana ze skroceniem PFS oraz zredukowang ORR
na leczenie. W grupie, w ktérej wykonano biopsje
zmian przerzutowych watroby, stwierdzono zmniejszona
densyjnos¢ limfocytéw CD8+ w obrebie marginesow
inwazyjnych, co koreluje ze stabsza odpowiedzig na
terapic anty-PD-1. Ponadto zaobserwowano, ze u cho-
rych z przerzutami do watroby, zmiany metastatyczne
w innych lokalizacjach (np. skora) takze charakteryzuja
sie zmniejszonym, a nawet brakiem nacieku limfocytow
CD8+. Moze to wskazywac na systemowe oddzialywanie
przerzutéw do watroby [58]. Ich obecnos¢ determinuje
odmienny profil krazacych cytokin oraz ekspresje gendw
guza. Przede wszystkim zwraca uwage podwyzszone ste-
zenie eotaxin-2, IP-10 (interferon-gamma inducible pro-
tein-10) oraz I1L-8 (interleukine). Mikrosrodowisko ko-
morek watroby indukuje tolerancje komdrek T poprzez
ich interakcj¢ z komdérkami §rédbtonka zatok watroby
(LSEC, liver sinusoidal endothelial cells) [57-59, 61].
Poréwnaniu wynikéw leczenia chorych z zastosowaniem
terapii celowanej (BRAFi = MEKI) i immunoterapii
(ipilimumab + niwolumab) [61] wykazalo znacznie
nizszy odsetek odpowiedzi w grupie z obecnymi prze-
rzutami do watroby otrzymujacej immunoterapi¢ (44%
vs. 75%) oraz skrocenie mPFS i mOS w poréwnaniu
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z chorymi bez przerzutéw do watroby. Chorzy ci cha-
rakteryzowali si¢ takze gorszg odpowiedzia w weztach
chlonnych oraz nadnerczach. Natomiast w kohorcie
otrzymujacej terapi¢ celowana nie zaobserwowano
réznic w odsetku odpowiedzi na leczenie, mPFS i mOS
bez wzgledu na obecnos¢ przerzutéw do watroby.

Wybdr optymalnej opcji terapeutycznej w pierwszej
linii leczenia jest bardzo ztozonym problemem i wciaz
brakuje konsensusu pozwalajacego na stworzenie
jednolitego algorytmu. W badaniu Delphi [62] panel
12 ekspertow probowat ustalié, jaka sekwencja u chorych
z rozsianym czerniakiem BRAF + jest najbardziej opty-
malna. Zwrdcono uwage, Ze najwazniejszymi czynnikami
przy wyborze terapii sa: zakres choroby (83% zgody),
tempo rozwoju choroby (83%), choroby wspdtistniejace
(75%), obecnosé przerzutéw do OUN (82%), status
mutacji V600 BRAF (67%), stezenie LDH (58%). Nie
ustalono jednak jak dotad definicji ,,szybkiej progresji”
czy tez duzej ,wielkoSci masy guza” (tumor burden),
dlatego ich interpretacja moze si¢ r6zni¢ pomiedzy
klinicystami.

Wptyw réwnolegle stosowanych lekdw na wybor
I linii terapii chorych na zaawansowanego czerniaka

Sposrdéd lekéw stosowanych przez chorych, naj-
lepiej udokumentowany jest negatywny wplyw korty-
kosteroidéw na skuteczno$¢ immunoterapii. Pacjenci
z niedrobnokomérkowym rakiem pluca, u ktérych
prowadzono leczenie anty-PD-1 i otrzymujacy predni-
zon > 10 mg lub ekwiwalent w celu fagodzenia objawdéw
(duszno$¢, zmeczenie, przerzuty do moézgu), mieli
gorsze wyniki zaréwno w zakresie ORR (6% vs. 19%,
p = 0,02), PFS (mediana 1,9 mies. vs. 2.6 mies., HR 1,7,
p = 0,001), jak i OS (mediana 5,4 mies. vs. 12.1 mies.,
HR 2,1, p = 0,001) [63]. Stosowanie kortykosterydow
bylo w tym badaniu niezaleznym negatywnym czyn-
nikiem wplywajacym na powyzsze parametry (ORR,
PFS, OS) w analizie wieloczynnikowej. Z uwagi na
swoje dziatanie immunosupresyjne poprzez obnizenie
stezenia I1-2 i zaburzenie zwiazanej z nia funkcji ko-
morek T, kortykosteroidy w istotny sposdb naruszaja
réwnowage immunologiczng organizmu oraz ostabiaja
skuteczno$¢ immunoterapii [64]. Informacje te znalazly
odzwierciedlenie w obowiazujacym programie leko-
wym, gdzie warunkiem rozpoczecia i kontynuowania
immunoterapii jest stosowanie dawki mniejszej lub
réwnowaznej 10 mg prednizonu. W niniejszym badaniu
kortykosteroidy byly stosowane trzykrotnie czeSciej
u chorych leczonych BRAFi + MEKi niz immuno-
terapia (n = 30, 22,6% vs. n = 10, 6,4%, p < 0,001).
Z jednej strony moze to wynikac z zapiséw programu le-
kowego i zwiazanych z nim obostrzen, z drugiej — cho-
rzy leczeni BRAFi + MEKIi mieli prawie dwukrotnie
czesciej przerzuty do mézgu (n = 57,42,9% vs. n = 34,

21,7%, p < 0,001), ktore czesto wymagaja stosowania
kortykosteroidéw jako lekéw przeciwobrzekowych.

W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej do-
niesien o wplywie antybiotykéw na efekty leczenia
immunoterapia w wyniku zaburzenia sktadu mi-
kroflory jelitowej [65-70]. W badaniu Elkrief i wsp.
[68] wykazano, ze chorzy na czerniaka (n = 74),
u ktérych stosowano antybiotykoterapi¢ 30 dni przed
rozpoczeciem immunoterapii (n = 10, 13,5%) mieli
krétsze przezycie (7,5 mies. vs. 18,3 mies., HR 0,27,
95% CI 0,08-0,93, p = 0,04). Ponadto, w tej grupie
u Zadnego z chorych nie zaobserwowano calkowitej ani
czeSciowej odpowiedzi — najlepszym efektem leczenia
byta stabilizacja choroby, natomiast w grupie chorych
niezazywajacych antybiotykdw u 34% stwierdzono
czgsciowa odpowiedz (p < 0,01). W duzym badaniu
retrospektywnym przeprowadzonym w grupie 121 cho-
rych na raka nerkowokomorkowego i 239 chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca, sposréd ktérych
odpowiednio 13% (n = 121) i 20% (n = 48) stosowalo
antybiotyki beta-laktamowe lub chinolony z powodu
zapalenia ptuc lub infekcji drég moczowych, réwniez
potwierdzono niezalezny wplyw antybiotykoterapii
na OS i PFS [67]. Stosowanie antybiotykéw skutkuje
dysbioza jelitowa i zaburzeniem skladu bakterii ko-
mensalnych. W stolcu chorych na czerniaka z catkowitg
lub czeSciowa odpowiedzia na immunoterapi¢ wedlug
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST
1.1) stwierdzono obecnos¢ Faecalibacterium spp., Bifido-
bacterium longum i adolescentis, Collinsella aerofaciens
oraz Parabacteroides merdae [ 71, 72]. Po skolonizowaniu
jelita myszy germ-free powyzszymi drobnoustrojami
zaobserwowano lepsza kontrol¢ choroby, wzmocnienie
odpowiedzi komorek T oraz wigksza skutecznosé terapii
anty-PD-1[72]. Obecnie trwa kilkadziesiat prospektyw-
nych badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ pro-
biotykéw u chorych w trakceie leczenia onkologicznego
(clinicaltrials,gov, ,,probiotics” i ,,cancer”). W niniejszym
badaniu stwierdzono istotng statystycznie rdznice
w stosowaniu antybiotykéw wsréd chorych otrzymuja-
cych BRAFi + MEKIi i immunoterapi¢ (n = 13, 9,8%
vs.n = 2,1,3%, p < 0,01). Pomimo braku bezposrednich
rekomendacji, by¢ moze cze$¢ lekarzy jest Swiadoma
mniejszej skutecznoSci immunoterapii po leczeniu an-
tybiotykami i bierze ten aspekt pod uwage przy wyborze
strategii leczenia.

Ponadto w grupie leczonej BRAFi + MEK:i czeSciej
stosowano leki przeciwpadaczkowe (n = 15, 11,3%
vs.n=4,2,5%,p <0,01)iopioidy (n =37,27,8%yvs.n = 10,
14%, p < 0,01), co najpewniej wynika ze wspomniane-
go wezeSniej wiekszego odsetka przerzutow do mézgu
w tej grupie oraz wigkszego zaawansowania choroby
(wigksza liczba chorych w stopniu Mlc i z zajgtymi
ponad 3 narzadami). W odniesieniu do chorych stosu-
jacych polipragmazje z powodu choréb internistycznych
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istotna jest informacja, ze przeciwciata anty-PD-1 nie
sa metabolizowane przez cytochrom P450. Nie nalezy
si¢ wiec obawiaé istotnych interakcji lekowych [36],
w przeciwiefistwie do terapii celowanej.

Whptyw chordb wspdtistniejgcych na wybodr | linii
terapii chorych na zaawansowanego czerniaka

Chorzy kwalifikowani do leczenia w prezentowanym
badaniu najczesciej mieli rozpoznane choroby kar-
diologiczne (n = 86, 29,7%) oraz endokrynologiczne
(n = 37, 12,8%). Nie zaobserwowano rdznic w zakresie
wspotchorobowosci za wyjatkiem niewydolnoSci wa-
troby, ktora byla czestsza u chorych kwalifikowanych
do terapii BRAFi + MEKIi niz do immunoterapii
(n=4,3%vs.n =0, p < 0,05). Da si¢ to wyjasni¢ szyb-
kim efektem dzialania terapii celowanej, co moze by¢
lepsza strategia przy zagrazajacej kryzie narzadowe;.

Obciazenia kardiologiczne nie stanowily kryterium
réznicujacego chorych kwalifikowanych do leczenia
inhibitorami punktéw kontrolnych i terapii celowane;j
(n =50,32% vs. n = 36, 27%). Inhibitory BRAF/MEK
sa zwigzane z wydtuzeniem odstgpu QT, kardiomiopatia
z obnizeniem frakcji wyrzutowej oraz nadci$nieniem
tetniczym [73]. W badaniach klinicznych najczestszym
powiktaniem kardiologicznym tej grupy lekdw bylo nad-
ci$nienie tetnicze, ktére w stopniach 3.-4. wedtug Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE
wersja 4.0) wystapito u 5,7-15,4% chorych leczonych
BRAFi + MEK:I. Pozostate powiktania kardiologiczne
sa duzo rzadsze i wystgpuja z czgstoScia do 1,2% dla
wydtuzenia odstepu QT oraz 1-3,7% dla spadku frakeji
wyrzutowej (dane dla stopni 3.-4. wg CTCAE) [73].
W retrospektywnej analizie ponad 20 000 chorych za-
rejestrowanych w bazie Bristol-Myers Squibb leczonych
ipilimumabem * niwolumabem, zapalenie mi¢Snia
sercowego odnotowano u 18 osdb, co stanowito 0,09%
ogo6tu leczonych, jednak jedynie 0,06% chorych z tym
powiktaniem bylo leczonych niwolumabem [74]. Po-
nadto u leczonych inhibitorami PD-1 zaobserwowano
niewydolno$¢ serca i kardiomiopatig, jednak tego typu
powiktania sa duzo czestsze w trakcie leczenia anty-
-CTLAA4 i u chorych obcigzonych kardiologicznie [75].
Pacjenci leczeni zar6wno BRAFi + MEKj, jak i immu-
noterapia powinni mie¢ cyklicznie monitorowane EKG.

Czesto$¢ schorzefi okulistycznych réwniez byta
podobna u chorych kwalifikowanych do immunotera-
pii i terapii celowanej (n = 12, 7,6% vs. n = 9, 6,8%).
W zwiazku z obserwowanymi powiktaniami pod postacia
zaburzefi widzenia, chorioretinopatia i odwarstwieniem
siatkowki, ktore najczeSciej sa obserwowane w trakcie
leczenia wemurafenibem z kobimetynibem (odpowied-
nio 11%, 13%, 9% — stopnie 1.—4. wedtug CTCAE),
kazdy chory kwalifikowany do leczenia BRAFi + MEKi
wymaga konsultacji okulistycznej [74]. Chorzy, u ktérych
rozpoczeto terapie celowana, nieco czeSciej mieli rozpo-

znane choroby immunologiczne (n = 5, 3,9% vs. n = 3,
1,9%) i endokrynologiczne (n = 20, 15% vs. n = 17,
10,8%), ktére moga stanowic przeciwwskazanie dla im-
munoterapii, jednak wartoSci te nie osiagnely istotnosci
statystycznej w niniejszym badaniu.

Podsumowanie

Decyzja o wlaczeniu rodzaju I linii terapii w zaawan-
sowanym czerniaku BRAF+ w przedstawionym badaniu
podyktowana byta wieloma czynnikami.

Terapia BRAFi + MEKIi byla wybierana w przy-
padku miodszych chorych, w gorszym stanie ogdlnym,
u ktérych choroba nowotworowa charakteryzowala si¢
szybka dynamika postgpu. Podczas terapii (BRAFi +
MEKIi) w leczeniu towarzyszacym stosowano czesciej
leki przeciwpadaczkowe, steroidy, antybiotyki. Dodat-
kowo obserwowano wigkszg mase nowotworu i stezenie
LDH o warto$ci powyzej granicy normy.

Chorzy poddawani immunoterapii w badaniu wy-
kazywali cechy wyraznie r6zne od poddawanych terapii
ukierunkowanej molekularnie. CzgSciej byly to starsze
osoby (= 70 lat), zwykle w lepszym stanie ogdlnym,
z mniej niz 3 narzadami zajgtymi przez zmiany nowo-
tworowe. Stezenie LDH cze¢Sciej w przeprowadzonym
badaniu byto ponizej gérnej granicy normy. Profil cho-
rych leczonych immunoterapia byt zblizony niezaleznie
od stosowania niwolumabu czy pembrolizumabu.

Zaobserwowno roznice w przypadku poréwnania
chorych leczonych okreslona kombinacja BRAFi
+ MEKIi. W grupie stosujacej wemurafenib + ko-
bimetynib byly najwigksze odsetki os6b mtodych
(< 55. rz.), w gorszym stanie og6lnym (ECOG 1
i ECOG 2), z wysokim stezeniem LDH i z zajeciem
ponad 2 narzadéw.

Znajac realia terapii w Polsce oraz histori¢ ich wpro-
wadzania oraz zmiang w czasie dostgpnoSci leczenia
w ramach programdw terapeutycznych stworzonych
na potrzeby Narodowego Funduszu Zdrowia, mozna
wyciggnaé pewne wnioski.

Istnieje przypuszczenie, ze lekarze onkolodzy,
posiadajac najwigksze do§wiadczenie w terapii wemu-
rafenibem, a péZniej w skojarzeniu wemurafenibu z ko-
bimetynibem, siggali cz¢Sciej po ten zestaw lekowy, ktory
znali najlepiej z wlasnej praktyki. Wemurafenib zostat
wprowadzony w Polsce do programdw terapeutycznych
w 2013 roku. Lekarze z centréw onkologii w Polsce
chetniej siegali po wemurafenib, ktéry dawat duzo lepsze
wyniki terapeutyczne niz dotychczas stosowane terapie
systemowe cytostatykami. Krotszy czas dostepnoSci
w aptekach szpitalnych dabrafenibu w polskich warun-
kach mogt wywotac brak pewnosci co do odmiennego
profilu toksycznosci (m.in. czgstszych goraczek) niz
w przypadku wemurafenibu. Mogto to spowodowad
czestsze stosowanie leku o bardziej znanym profilu tok-

157



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 3

syczno$ci u chorych w wyzszym stopniu zaawansowania
oraz w gorszym stanie klinicznym.

Umiejetno$¢ radzenia sobie z dziataniami niepo-
zadanymi, gléwnie skérnymi, moze by¢ tez czynnikiem
sprzyjajacym czestszej kwalifikacji do terapii lekiem
lepiej znanym i z przewidywalnym profilem dziatan
niepozadanych.

Informacje plynace z licznych badan nad réznymi
nowotworami o niekorzystnym dzialaniu antybiotyko-
terapii oraz steroidoterapii u leczonych immunoterapia
mogla mie¢ rowniez wplyw na decyzj¢ terapeutyczna
w przypadku chorych na zaawansowanego czerniaka
BRAF+ w1 linii leczenia.

Decyzje dotyczace wdrozenia danego leczenia sa
wypadkowa dostgpnosci poszczegdlnych terapii, do-
Swiadczenia w ich prowadzeniu oraz posiadanej wiedzy
dostarczanej zaréwno przez wyniki badan klinicznych,
jak i wlasne obserwacje kliniczne.
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