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1. Wstep
1.1 Epidemiologia

Etymologia stowa czerniak (melanoma) pochodzi z greckiego (melas — ciemny, oma-

guz). Pierwsze wzmianki na temat czerniaka pojawity si¢ juz w zapisach Hipokratesa z Kos
w V wieku p.n.e. oraz w zapisach greckiego lekarza Rufusa z Efezu [1].
Czerniak jest nowotworem ztosliwym, ktéry pochodzi z neuroektodermalnych komorek
melanocytarnych. W Polsce czerniaki nalezg nadal do grupy nowotwordw rzadkich. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworéw czerniak stanowi wsrod mezczyzn 1,7% zachorowan,
a wsrdd kobiet 1,9% [2]. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci dla czerniaka
szacuje si¢ na 6/100 tysigcy. W 2018 roku na czerniaka zachorowato 1962 kobiety oraz 1736
mezczyzn [3].

Uwage zwraca duza dynamika wzrostu zachorowan na czerniaka. W latach 1980 —
2010 szacuje si¢ okoto 3-krotny wzrost. Wsrod mtodych kobiet i mgzczyzn do 44 roku zycia
zapadalno$¢ na czerniaka w latach 1980 — 2010 wzrosta dwukrotnie. U 0s6b pici zenskiej
1 meskiej w wieku srednim pomiedzy 45 a 64 rokiem zycia trzykrotnie. U megzczyzn powyzej
65 roku zycia odnotowano pigciokrotny wzrost zachorowan, natomiast u kobiet w tej samej
grupie wiekowej ponad trzykrotny wzrost [2].

Czerniak jest przyczyng 1,4% zgondw wsrod mezczyzn oraz 1,2% wsrdd kobiet. Na
tle Europy umieralno$¢ w Polsce z powodu czerniaka jest wyzsza o okoto 20% [2]. W 2018
roku, wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw, odnotowano 665 zgondéw kobiet
z powodu czerniaka oraz 797 zgondéw me¢zczyzn [3]. Ryzyko $mierci wzrasta od piatej
dekady zycia. Zaleznos$¢ ta dotyczy zarowno kobiet, jak 1 m¢zczyzn. Najwigce] zgondw
me¢zczyzn z powodu czerniaka odnotowuje si¢ w dsmej, a u kobiet w dziewiatej dekadzie
zycia [2]. Wysoki odsetek zgonéw dotyczacy 0sob w wieku starczym oraz sedziwym moze
by¢ spowodowany zgonami rowniez z powodoéw biologicznych wynikajacych

z fizjologicznego starzenia si¢ organizmu.
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1.2 Etiologia

Najczestsza lokalizacja czerniaka jest skora i dotyczy okoto 90% przypadkow.
Pozostate czerniaki zwigzane s3 z wystepowaniem melanocytow w blonie §luzowej
przewodu pokarmowego, drog moczowych oraz uktadu oddechowego. Odrebng grupe
czerniakOdw stanowig czerniaki blony naczyniowej oka oraz opon mozgowo-rdzeniowych
[4].

Czynnikow predysponujacych do powstania czerniaka jest wiele. Mozna je podzieli¢
na czynniki zewnetrze (Srodowiskowe) oraz genetyczne. Wsrod czynnikow zewnetrznych
najwigkszg role zwigkszonego ryzyka zachorowania na czerniaka odgrywa intensywne
dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturalnego (promieniowanie stoneczne) oraz
sztucznego (solaria) [5]. Okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV wydaje
si¢ by¢ gldownym czynnikiem ryzyka rozwoju czerniaka, co dowiedli juz w 1987 roku
Elwood 1 wsp. [6]. Dhlugotrwata ekspozycja na stonce zwigzana jest najczescie]
z powstawaniem rogowacenia stonecznego oraz innych rakéw skory niz czerniaki [6].
Oparzenie sloneczne w dziecinstwie jest najwigkszym czynnikiem ryzyka powstania
czerniaka w wieku dorostym. Duze znaczenie w rozwoju czerniaka ma réwniez sztuczne
promieniowanie stoneczne (solaria). W Polsce, na mocy ustawy z dnia 15 wrze$nia 2017
o ochronie zdrowia przed nastepstwami solarium (Dz.U. z 2017 r. poz. 2111), wprowadzono
catkowity zakaz udostgpniania solarium maloletnim z towarzyszacym zakazem promocji
oraz reklamy ustug w zakresie udostepniania solarium. Dodatkowo istnieje obowigzek
informowania o ryzyku zwigzanym z korzystania z solarium.

Przewlekte draznienie skory mechaniczne lub chemiczne prowadzi roéwniez do
zwigkszonego ryzyka powstawania czerniaka [4]. U osob dtugotrwale stosujacych herbicydy
rozpoznawano czesciej czerniaka typu akralnego dtoni lub stop [5].

Wsrod czynnikow genetycznych duze znaczenie ma fototyp skoéry. Rozrdzniamy

szes¢ fototypow skory wedhug klasyfikacji Fitzpatricka [7] (tabela 1):
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Tabela 1. Fototyp skory wg Fitzpatricka.

Fototyp Cechy ogélne Reakcja na Swiatlo stoneczne

skoéra blada, oczy niebieskie lub piwne, )
Zawsze oparzenie,
1 wlosy rude lub blond,
brak opalenizny

piegi wystepuja czgsto

skoéra koloru jasnego, oczy piwne lub

) najczesciej wystepuje oparzenie,
11 zielone, wlosy brazowe, rude lub blond, ) )
trudnos$ci w opalaniu

piegi wystepuja czgsto

skora kremowa, wlosy bragzowe lub ciemny

umiarkowane ryzyko oparzenia,

I blond, oczy brazowe lub szare, piegi
opalanie przecigtne
wystepuja rzadko
skora oliwkowa lub jasnobrazowa, wlosy oparzenia wystepuja rzadko,
v brazowe, oczy brazowe, piegi nie wystepuja opalenizna wystepuje zawsze
skéra bragzowa, wltosy ciemne, oczy skéra naturalnie ciemna,
M ciemnobrazowe sporadycznie ulega oparzeniu
czarna skora, wlosy czarne, ciemnobragzowe nie ulega oparzeniom,
Vi oczy, piegi nie wystepuja mocna pigmentacja

Najwigksze ryzyko wystapienia czerniaka dotyczy oséb z fototypem skory typu I
oraz II [5]. Wigkszos$¢ czerniakow skory powstaje de novo. U okoto 30% o0sob czerniak
rozwija si¢ w istniejgcych znamionach barwnikowych [5].

Choroby genetyczne predysponujace do powstania czerniaka to: rodzinny zespot
znamion atypowych (ang. familial atypical mole syndrome, FAMS) oraz xeroderma
pigmentosum, choroba dziedziczona w sposob autosomalny recesywny. Istota choroby jest
zaburzenie naturalnych mechanizméw naprawy DNA [8]. Dodatkowo okoto 2% czerniakow
ma charakter dziedziczny. W przypadku wystapienia czerniaka w pierwszym pokoleniu
ryzyko zachorowania wzrasta 200-krotnie w kolejnych pokoleniach [8].

Wystepuja roéwniez czynniki zwigkszajace ryzyko wystgpienia czerniaka.
Dowiedziono, ze w grupie chorych przyjmujacych przewlekle leki immunosupresyjne
z powodu transplantacji narzagdow, ryzyko powstania czerniaka wzrasta trzykrotnie [8].
Takze osoby z rozpoznanym AIDS (ang. acquired immune deficiency syndrome) maja

zwigkszone ryzyko powstania czerniaka [5].
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1.3 Profilaktyka

Dowiedziono, ze najwickszy wplyw na powstanie czerniaka ma intensywne,
krotkotrwate oddziatywanie promieniowania UVA i1 UVB oraz oparzenia stoneczne
w dziecinstwie. Promieniowanie UVB o dlugosci fali 290-320 nm dziala w sposob
destrukcyjny na DNA komorek skory [5]. Promieniowanie UVA o dtugosci fali 320-400 nm
doprowadza rowniez do zniszczenia DNA komorek, ale w sposob posredni poprzez wolne
rodniki [8]. Najlepszym sposobem protekcji jest unikanie promieniowania stonecznego oraz
niestosowanie 16zek samoopalajacych. W przypadku ekspozycji na promieniowanie

stoneczne bezwzglgdnie wymagane jest stosowanie kremow z filtrem.

1.4 Diagnostyka czerniaka

1.4.1 Diagnostyka dermatoskopowa

Niepokdj onkologiczny powinny wzbudza¢ zarowno zmiany powstale de novo, jak
1 zmiany w wystepujagcym juz znamieniu barwnikowym. W trakcie diagnostyki niezbedny
jest wywiad lekarski, ocena dermatoskopowa skory, biopsja wycinajaca zmiany podejrzane;j,
ocena histopatologiczna, diagnostyka biochemiczna, molekularna oraz obrazowa [4].

Wywiad lekarski powinien zawiera¢ informacje, od kiedy wystepuje zmiana, czy
towarzysza jej dodatkowe objawy takie, jak np. §wiad, krwawienie, dolegliwo$ci bolowe.
Objawy kliniczne zostaty zebrane w systemie amerykanskim ABCDE, ktory miat utatwic

rozpoznanie czerniaka [4] (tabela 2):

Tabela 2. System ABCDE.

A (asymetry) asymetria

B (borders) brzegi

C (color) kolor

D (diameter) $rednica

E (evolving) zmiana w czasie

Wg klasyfikacji ABCDE czerniak powinien charakteryzowaé si¢ asymetrycznym
ksztattem, nierownymi brzegami, zr6znicowanymi kolorami, $rednica powyzej 5 mm lub
dynamika wzrostu oraz uwypukleniem si¢ powyzej naskoérka. Obecnie skala ta ma znaczenie

jedynie dydaktyczne, gdyz pozwala wykry¢ tylko cz¢s¢ zmian o charakterze czerniaka [4].
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W trakcie wywiadu lekarskiego konieczne jest roOwniez zebranie informacji dotyczacych
uwarunkowan genetycznych, czynnikoéw srodowiskowych oraz ocena fototypu skory.
Kazdy chory ze zmianami skérnymi powinien mie¢ wykonane badanie
dermatoskopowe. Dermatoskopia jest badaniem nieinwazyjnym pozwalajacym in vivo
oceni¢ naskorek, granice skorno-naskérkowa oraz warstwe brodawkowata skory wtasciwe;j
[9]. Do badania dermatoskopowego uzywany jest dermatoskop ze $wiatlem
spolaryzowanym lub niespolaryzowanym z imersjg w powigkszeniu 10-krotnym [4].
Podstawowg  zasadg  stosowang w  trakcie badania  przesiewowego

dermatoskopowego jest 3-punktowa lista kontrolna opracowana przez G. Argenziano [9]

(tabela 3):

Tabela 3. 3-punktowa skala dermatoskopowa wg Argenziano.

3-punktowa lista kontrolna Definicja
1. asymetria asymetryczny kolor oraz struktury dermatoskopowe
2. atypowa siatka barwnika pogrubiate linie, nieregularne oczka

o ) rozne odcienie koloru biatego
3. niebiesko-biale struktury o
i niebieskiego

Obecnos¢ dwoch z trzech wymienionych punktdw wigze si¢ z wysokim
prawdopodobienstwem rozpoznania czerniaka. Metoda ta ma wigksza czulo$¢ niz
specyficzno$¢, co zmniejsza ryzyko nierozpoznania czerniaka. Zgodnie z zaleceniami,
zmiany, ktore uzyskaty 2 punkty wg wyzej wymienionej skali, powinny zosta¢ usunigte [9].
W trakcie oceny dermatoskopowej zastosowanie maja réwniez inne cztery algorytmy:
analiza wzoru zmiany, reguta ABCDE, 11-punktowa lista kontrolna Menziesa oraz
7-punktowa lista kontrolna [9]. Wymienione algorytmy majg zblizong czuto$¢ do skali

3-punktowej wg Argenziano, ale wigkszg swoistos¢ [4].

1.4.2 Diagnostyka histopatologiczna

Po zakwalifikowaniu zmiany do usuni¢cia w wyniku badania dermatoskopowego
nalezy wykona¢ biopsj¢ wycinajaca. Wycigcie powinno by¢ wykonane z marginesem 1-3
mm zdrowej skory wzdtuz osi dlugiej. Jedynie w zakresie twarzy mozna kierowac si¢ liniami
estetycznymi [4]. Nie jest wskazane wykonywanie szerszego wycigcia celem zachowania
wilasciwego sptywu chlonnego. Nie jest wskazane réwniez wykonywanie biopsji

cienkoigtowej, gruboigtowej, biopsji $cinajacej, punktowej w przypadku podejrzenia
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czerniaka. Jedynie w przypadku bardzo rozleglych zmian mozna rozwaza¢ wykonanie
diagnostyki cytologicznej za pomoca imprintu — odcisku guza [8].

Biopsja wycinajaca pozwala ustali¢ rozpoznanie histopatologiczne oraz ocenié
czynniki prognostyczne niezbedne do dalszego leczenia. Prawidlowy raport
histopatologiczny musi zawiera¢ opis makroskopowy oraz mikroskopowy usuni¢tej zmiany.
Cechy mikroskopowe obowigzkowe w raporcie histopatologicznym to [4, 10]:

— rozpoznanie histopatologiczne,

— grubos$¢ nacieku wg Breslowa,

— obecnos¢ lub nicobecnos$¢ owrzodzenia,

— ocena stopnia zaawansowania pT wedlug pTNM AJCC/UICC,,
— obecnos¢ lub nieobecnos¢ mikrosatelitozy,

— marginesy,

— ilos¢ figur podziatu na 1mm?

— rodzaj fazy wzrostu (wertykalny, horyzontalny).

Cechy, ktore nie sg obowigzkowe w raporcie histopatologicznym czerniaka to [4]:
— naciekanie lub brak nacieku naczyn chtonnych krwiono$nych oraz pni nerwowych,
— obecnos¢ stopnia regresji,

— ocena wg skali Clarka,
— rodzaj komorki (wrzecionowata, epitelioidna, pleomorficzna),

— obecnos¢ 1 nasilenie nacieku limfocytarnego.

1.4.3 Diagnostyka molekularna

Kolejnym etapem diagnostyki czerniaka jest diagnostyka molekularna.
Obowigzkowe jest oznaczenie mutacji w kodonie 600 genu BRAF w III i IV stopniu
zaawansowania czerniaka [11]. BRAF nalezy do grupy kinaz biatkowych serynowo-
treoninowych, ktéra aktywuje szlak sygnalowy kinazy MAPK/ERK [12]. Nalezy rowniez
rozwazac¢ oznaczenie wyzej wymienionej mutacji w stopniu IIC. W przypadku braku mutacji
BRAF (ang. wild type BRAF, wtBRAF) mozna oznaczy¢ mutacj¢ NRAS oraz KIT celem
poszukiwania nowych rozwigzan terapeutycznych [11]. Obecnie, w szczego6lnych
sytuacjach, kiedy niedostgpny jest materiat tkankowy lub ma niska jako$¢ diagnostyczna,
mozna uzy¢ ctDNA (ang. circulating tumor DNA — wolnokrazacy DNA) celem oznaczenia
mutacji BRAF [4]. Wiadomo réwniez, ze dane podtypy czerniakéw maja zwigzek ze

specyficznymi mutacjami [11] (tabela 4):
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Tabela 4. Podtyp czerniaka w zaleznos$ci od mutacji.

Rodzaj mutacji Podtyp czerniaka
BRAF, CDKN2A, NRAS, TP53 czerniak skory
BRAF, NRAS, NF1, KIT czerniak akralny
SF3B1 czerniak btony $luzowe;j

czerniaki narzgdu wzroku oraz wywodzace si¢ ze
GNAQ, GNAI11 o )
znamienia biekitnego

Obecnie w Polsce nie oznacza si¢ rutynowo ekspresji liganda programowanej $mierci
komorki (ang. programmed cell death ligand 1, PDL-1). W badaniach klinicznych czesto
oceniany jest stopien obcigzenia mutacjami nowotworowymi (ang. tumor borden mutation,

TMB). Jego kliniczne zastosowanie nie jest obecnie uzasadnione [11].

1.4.4 Diagnostyka obrazowa

Kazdy pacjent wymaga dokladnego badania fizykalnego z oceng skory pod katem
przerzutow oraz oceng weztow chtonnych. Chorzy z niskim zaawansowaniem czerniaka
pTla nie wymagajg standardowo wykonywania badan obrazowych. W wyzszych stopniach
zaawansowania (pT1b - pT4b), przed planowanym poszerzeniem wyci¢cia blizny oraz przed
biopsja wezta wartowniczego, nalezy wykona¢ badanie ultrasonograficzne regionalnych
weztéw chlonnych. W przypadku obecno$ci zmian podejrzanych onkologicznie w badaniu
ultrasonograficznym nalezy wykona¢ biopsj¢ celem weryfikacji histopatologicznej weztow
chtonnych. Rutynowo badanie tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego lub
badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (ang. positron emission tomography, PET) nie
jest zalecane wsrdd pacjentow bez objawow choroby. Badania te nalezy rozwazac u chorych
z duzym ryzykiem rozsiewu, czyli wérdd chorych pT3b 1 wyzej oraz u pacjentoéw z jawnymi
klinicznie we¢ztami chtonnymi [11]. Osobng grupe chorych stanowig osoby z czerniakiem
o nieznanym punkcie wyjscia (ang. focus primarius ignotus, FPI). Wsérod tej grupy
pacjentéw wskazana jest pelna diagnostyka obrazowa za pomoca tomografii komputerowe;j
lub badanie PET [4].

U chorych w IV stopniu zaawansowania wskazane jest wykonanie oznaczenia
dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH) w surowicy. Warto$¢ LDH

jest jednym z czynnikdéw rokowniczych [4].
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1.5 Ocena stopnia zaawansowania

Obecnie obowigzuje Osma edycja systemu oceny stopnia zaawansowania
czerniaka Amerykanskiego Wspolnego Komitetu ds. Raka (ang. American Joint Committee
of Cancer, AJCC). Zostata ona wdrozona od 1 stycznia 2018 roku po wprowadzeniu w 2017
roku [13]. Wczesniej obowigzywala edycja VII wprowadzona w 2010 roku. Nowa
klasyfikacja pozwala w lepszy sposob oceni¢ stopnieh zaawansowania i rokowania oraz
stratyfikowa¢ chorych do odpowiedniej grupy ryzyka [13].

Ocena stopnia zaawansowania wedlug TNM (ang. tumor-node-metastases) jest
niezbedna do ustalenia prawidlowego postgpowania terapeutycznego. Do kluczowych
czynnikdw rokowniczych czerniaka zaliczamy grubo$¢ nacieku oceniang wg Breslowa oraz
obecnos¢ lub nieobecno$¢ owrzodzenia. Dane te tworza ceche T (ang. tumor) [13].
W najnowszej VIII edycji grubos¢ guza powinna by¢ mierzona z doktadnoscig do 0,1 mm,
a nie do 0,01 mm. Modyfikacji ulegta migedzy innymi cecha T1. Odstapiono od podziatu
w zaleznosci od ilo$ci mitoz na 1mm?. Podzielono ceche T1 na ceche Tla < 0,8 mm bez
owrzodzenia oraz cech¢ T1b < 0,8 mm z owrzodzeniem lub 0,8-1,00 mm niezaleznie od
owrzodzenia [14]. Obecno$¢ przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych jest glownym
czynnikiem okreslajacym rokowanie wsrod pacjentoéw. Dodatkowo obecnos¢ lub brak
mikrosatelitozy pozwala na okreslenie cechy N (ang. node) [13]. Znaczenie rokownicze ma
réwniez fakt, czy przerzuty do weztéw chtonnych sg jawne klinicznie. W takim przypadku
rokowanie jest gorsze [4]. W VIII klasyfikacji jedng ze zmian bylo zastapienie
makroprzerzutow oraz mikroprzerzutow zmianami jawnymi lub niejawnymi klinicznie [14].
Ostatnim elementem klasyfikacji stopnia zaawansowania jest cecha M (ang. metastases)
okreslajaca obecnos¢ lub brak przerzutow do narzadéw odlegtych. W najnowszej VIII edycji
dodatkowo oceniana jest wartos¢ LDH. Kazda lokalizacja przerzutow (M1la - przerzuty do
skory, miesni, tkanki podskornej lub odlegtych weztow chtonnych, M1b - przerzuty do ptuc
+/- Mla, M1c — przerzuty do narzadow trzewnych +/- Mla, M1b oraz M1d — przerzuty do
osrodkowego uktadu nerwowego) zostala dodatkowo podzielona na kategoric 0 — LDH
w normie oraz kategori¢ 1 — LDH powyzej normy [14]. Wysoka wartos¢ LDH oraz rozsiew
do osrodkowego uktadu nerwowego rokuja najgorzej [4].

LDH jest jednym z czynnikow rokowniczych przebiegu czerniaka. LDH jest
waznym enzymem w beztlenowym szlaku metabolicznym [15]. Jest to rodzaj enzymu
cytoplazmatycznego, ktory odpowiedzialny jest za przeksztalcenie pirogronianu do

mleczanu. Komorki nowotworowe charakteryzuja si¢ duzg dynamikg wzrostu. Bardzo
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szybko, z powodu niedostatecznej podazy tlenu, zaczynaja korzysta¢ z mechanizmoéw
beztlenowych do produkcji energii. Na tym etapie dochodzi do wzrostu stezenia
dehydrogenazy mleczanowej w komorce, niedotlenienia oraz ostatecznie do martwicy
komorki. Wowczas obserwuje sie wzrost stezenia LDH we krwi [14]. Deichmann 1 wsp.

wykazali, ze LDH jest najbardziej swoistym (92%) markerem progresji czerniaka [16].

1.6 Czynniki rokownicze w czerniaku

Czynniki predykcyjne wskazuja mozliwo$¢ uzyskania odpowiedzi na prowadzone
leczenie. Czynniki prognostyczne to czynniki, ktére maja zwigzek z rokowaniem
w przebiegu danej choroby [17]. Ocena czynnikow rokowniczych pozwala oceni¢ ryzyko
nawrotu choroby oraz pomaga w ustaleniu wtasciwej terapii [4].

Glownym czynnikiem rokowniczym wsrdd pacjentéw bez przerzutow jest grubosé
nacieku czerniaka wg Breslowa. Po raz pierwszy grubo$¢ nacieku czerniaka jako czynnik
rokowniczy zostal przedstawiony w 1970 roku przez Alexandra Breslowa. Wraz ze
wzrostem grubosci czerniaka proporcjonalnie ro$nie ryzyko zgonu oraz nawrotu choroby
[18]. Wyrozniamy czerniaki cienkie, charakteryzujace si¢ gruboscig nacieku < 1 mm
(przezycia 5-letnie dotycza nawet 90% pacjentdw) oraz czerniaki grube z naciekiem >4 mm
wg Breslowa (przezycia 5-letnie dotycza okoto 46% chorych) [18]. Kolejnym bardzo
istotnym czynnikiem rokowniczym jest obecno$¢ owrzodzenia, ktore wigze si¢ z gorszym
przezyciem. Dwa wyzej wymienione czynniki koreluja ze sobg. Wraz ze wzrostem grubosci
czerniaka ro$nie czgsto$¢ wystepowania owrzodzenia. W przypadku czerniakow < I mm wg
Breslowa ryzyko obecno$ci owrzodzenia wynosi 6 — 12,5%, dla czerniakéw grubych (naciek
> 4 mm wg Breslowa) ryzyko to wynosi 63% — 72,5% [19]. Obecno$¢ owrzodzenia wiaze
si¢ rowniez z wigkszg agresywnoscig czerniaka oraz zwigkszonym ryzykiem powstawania
przerzutow [18]. Nastgpnym istotnym czynnikiem rokowniczym jest indeks mitotyczny
(IM) oceniany na mm?. Potwierdzono na podstawie wielu analiz zwigzek pomiedzy iloscia
mitoz a czasem przezycia. Im wigksza ilo§¢ mitoz na mm?, tym gorsze wskazniki przezycia
wsrod chorych na czerniaka [20]. 10-letnie przezycia dotycza 93% pacjentow, u ktorych
stwierdzono IM 0/mm?, w przypadku stwierdzenia IM> 20/mm? wartosci te spadaja do 48%
[20].

Rozsiew do wezléw chtonnych jest gléwnym czynnikiem rokowniczym wsrod
chorych z czerniakiem w III stopniu zaawansowania. Najwazniejsze znaczenie ma ilo$¢

zajetych weztéw chtonnych, rodzaj przerzutu (mikroprzerzuty vs. makroprzerzuty) oraz
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informacja, czy nowotwor nacieka poza torebke wezta chtonnego [4]. W klasyfikacji AJCC
72017 roku utrzymano podziat cechy N na 3 stopnie, w zaleznosci od ilo$ci zajgtych weztow
chtonnych (N1 — 1 wezet chlonny, lub przerzuty in-transit, ogniska satelitarne i/lub
mikrosatelitarne bez zajecia wezta chtonnego; N2 — 2,3 wezly chtonne lub przerzuty in-
transit, ogniska satelitarne i/lub mikrosatelitarne z zajgciem 1 we¢zta chtonnego; N3 — 4
1 wigcej zajetych weztow chlonnych lub przerzuty in-transit, ogniska satelitarne i/lub
mikrosatelitarne z zajeciem 2 lub wiecej] wezldw chionnych lub obecno$¢ pakietu
wezlowego). Istotng kwestig jest rodzaj diagnostyki przerzutow do weztow chtonnych.
Mikroprzerzuty, rozpoznawane na podstawie badanie histopatologicznego, rokuja lepiej
w porownaniu do przerzutdéw w jawnych klinicznie weztach chtonnych lub stwierdzanych
na podstawie badan obrazowych. Podzial ten zostal uwzgledniony w aktualnej 8 klasyfikacji
AJCC (cech N a — zmiany niejawne klinicznie oraz cecha N b — zmiany jawne klinicznie).
W przypadku mikroprzerzutéw w 2-3 weztach chtonnych z obecnym owrzodzeniem odsetek
5-letnich przezy¢ wynosi 53,9 miesigca vs. 37,7 miesigca, kiedy wystepuja makroprzerzuty

[18].

Istotng kwestia majacag zwigzek z gorszym rokowaniem jest takze obecno$¢
mikrosatelitozy lub guzkow satelitarnych. Ich czgsto§¢ wzrasta wraz ze wzrostem grubosci
nacieku czerniaka. Kolejne negatywne czynniki rokownicze to typ histopatologiczny
czerniaka. Czerniak z plamy soczewicowatej oraz czerniak szerzacy si¢ powierzchownie
charakteryzuja si¢ dobrym rokowaniem. Gorsze rokowanie dotyczy czerniaka guzowatego
oraz postaci akralno-lentiginalnej. Zle rokowanie ma zwigzek z rozpoznaniem czerniaka
desmoplastycznego 1 amelanotycznego oraz regresja zmiany pierwotnej, co jest zwigzane
z nadmierng angiogeneza. Negatywne znaczenie rokownicze ma obecno$¢ naciekéw
czerniaka w naczyniach chtonnych oraz lokalizacja zmian (gorzej rokuja zmiany
zlokalizowane w gornej czg$ci tutowia, gornej czgsci ramion, szyi oraz gtowy). Lepszym
rokowaniem charakteryzuje si¢ pte¢ zenska oraz obecnos¢ limfocytéw naciekajgcych guz
[8].

W przypadku rozpoznania czerniaka w IV stopniu zaawansowania najwigksze
znaczenie rokownicze ma lokalizacja przerzutow odleglych. Lepszym rokowaniem
charakteryzuja si¢ chorzy z przerzutami do pozaregionalnych weztow chionnych, tkanki
podskérnej 1 skory (cecha Mla), cecha M1b (rozsiew do ptuc) rokuje roéwniez lepiej

w poréwnaniu do cechy Mlc (inne narzady trzewne). Najgorzej rokuje rozsiew do
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osrodkowego ukltadu nerwowego (cecha M1d) [8] [19]. Wysoka wartos¢ LDH zwigzana jest
ze ztym rokowaniem, co zostato ujete w klasyfikacji AJCC z 2017 roku [4].

1.7 Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest gldwnym sposobem leczenia pacjentow we wczesnych
stadiach zaawansowania czerniaka. Chirurgia znajduje réwniez swoje zastosowanie
w przypadku choroby zaawansowanej [4].

Po wykonaniu biopsji wycinajacej 1 uzyskaniu wyniku histopatologicznego
czerniaka kolejnym krokiem jest poszerzenie wycigcia blizny z biopsja wezla
wartowniczego. W zaleznosci od grubos$ci nacieku czerniaka wg Breslowa wykonuje si¢

odpowiednio szerokie wyciecie blizny (tabela 5) [10].

Tabela 5. Zalecany margines radykalnego wycigcia ogniska pierwotnego czerniaka.

Grubos¢ czerniaka wg Breslowa Zalecany margines
in situ 0,5 cm
<2 mm 1 cm
>2 mm 2 cm

Wykonanie wycigcia blizny z marginesem powyzej 2 cm zwigzane jest z mniejszym
odsetkiem wzndéw miejscowych, ale nie ma wplywu na przezycia calkowite [4].
W przypadku lokalizacji czerniaka na przyklad na twarzy marginesy z przyczyn
anatomicznym moga by¢ mniejsze, ale zawsze nalezy dazy¢ do marginesu 1 cm [4].

Kolejnym etapem leczenia jest biopsja wezta wartowniczego (ang. sentinel lymph
node biopsy, SLNB). Procedura wykonywana jest po biopsji wycinajacej, jednoczasowo
z radykalnym wycieciem blizny z odpowiednim marginesem. Do biopsji wezla
wartowniczego powinni by¢ kwalifikowani pacjenci [21] :

— po biopsji wycinajacej z potwierdzonym histopatologicznie rozpoznaniem
czerniaka,
— z gruboscia nacieku wedtug Breslowa > 0,8 mm lub z owrzodzeniem na powierzchni,
— bez jawnych klinicznie przerzutow do weztéw chlonnych oraz innych narzadow.
Wszystkie wezty chtonne wartownicze muszg zosta¢ poddane dokladnej ocenie
histopatologicznej. Raport histopatologiczny powinien zawiera¢ informacje na temat [4]:

— 0golnej liczby znalezionych weztow chlonnych,
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— ilo$ci wezldow z przerzutami czerniaka,

— wielkosci najwigkszego ogniska przerzutu,

— obecnosci lub nieobecnosci zatorow z komorek nowotworowych w naczyniach,
— naciekania i przechodzenia nacieku przez torebke wezta chtonnego.

Na podstawie wynikow wieloosrodkowego badania selektywnej limfadenektomii
(ang. Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-1, MSLT-1) uzyskano informacj¢ na
temat przydatnosci biopsji wezta wartowniczego do okreslenia prawidtowego stopnia
zaawansowania, kontroli miejscowej nowotworu, oceny czynnikow ryzyka oraz mozliwos$ci
wiaczenia chorych do odpowiednich badan klinicznych. Biopsja wezta wartowniczego nie
ma natomiast wptywu na czas do progresji choroby oraz na czas catkowitego przezycia.
Réznice zauwazono w grupie chorych, u ktéorych stwierdzono rozsiew do wezta
wartowniczego. Catkowite przezycia 10-letnie byty dluzsze wsrdd pacjentdw, u ktorych
wykonano pilng limfadenektomi¢ w stosunku do chorych, u ktoérych zostata ona wykonana
w momencie jawnych klinicznych przerzutow [21]. W przypadku obecnosci przerzutu
w wezle wartowniczym nalezy ustali¢ dalsze postgpowanie: obserwacje ze Scista kontrola
w badaniu ultrasonograficznym sptywu chlonnego lub limfadenektomi¢. Ryzyko
przerzutoOw czerniaka w weztach nie wartowniczych wynosi okoto 20% i zwigksza si¢, jesli
przerzut wynosi > 1 mm [4]. W piSmiennictwie dostgpne sg wyniki dwoch badan
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (I) oraz De-COG-SLT (badanie nie uzyskato
znamiennosci statystycznej) [22] [23]. Na podstawie wymienionych badan potwierdzono,
ze SLNB ma role prognostyczng. Udowodniono réwniez w badaniu MSLT (I) brak poprawy
przezy¢ catkowitych wséréd chorych poddawanych limfadenektomii [22]. Czas do
wystgpienia przerzutow odleglych nie byt dluzszy wséréd chorych poddawanych
limfadenektomii [23]. W grupie tej uzyskano dtuzszy czas do nawrotu choroby. Obecnie do
zabiegu usuni¢cia we¢ztdw chtonnych powinni by¢ kwalifikowani tylko ci chorzy, ktorzy
maja duze ryzyko rozsiewu (zajecie dwoch 1 wiecej weztdw chionnych, naciek na torebke
wezta chtonnego, duza wielko$¢ przerzutu).

Kolejng grupa pacjentow sa chorzy z jawnymi klinicznie przerzutami do weztéw
chlonnych. Jest to grupa chorych, ktora rokuje gorzej. Nalezy wykona¢ biopsje
cienkoigtowa celem potwierdzenia patologicznego charakteru weztow. W przypadku
przerzutdw czerniaka nie wskazane jest wykonanie limfadenektomii terapeutycznej. Istniejg
doktadne wytyczne, ktore stacje weztowe nalezy usung¢ w przypadku sptywu pachowego,

pachwinowego oraz szyjnego [4]. W tej grupie chorych obowigzkowe sa badania obrazowe
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tomografii komputerowej lub PET-CT przed zabiegiem, celem wykluczenia rozsiewu
odlegtego. W przypadku czerniakow o nieznanym punkcie wyjscia w rozsiewie do weztow
chtonnych postepowanie jest takie samo.

Chirurgia odgrywa réwniez kluczowg role w przypadku wznowy miejscowe;.
Mozliwa jest wtedy triada objawow: satelitoza, przerzut in-transit, wznowa miejscowa.

Satelitoza to zmiany wystepujace w skorze lub tkance podskornej do 2 cm od blizny,
nastepnie choroba szerzac si¢ dalej daje przerzuty do skory i1 tkanki podskornej powyzej 2
cm od blizny — przerzuty in-transit. Ostatecznie dalszy rozsiew miejscowy drogg naczyn
chlonnych nazywamy wznowa miejscowa. Ztotym standardem jest leczenie chirurgiczne.
Nalezy dazy¢ do uzyskania marginesow bez naciekéw nowotworowych [11]. W przypadku
braku mozliwos$ci wycigcia zmian nalezy rozwaza¢ inne metody leczenia miejscowego, takie
jak: elektrochemioterapi¢, radioterapi¢, immunoterapi¢ doguzowg — talimogen
laherparepwek (ang. talimogene laherparepvec, T-VEC), izolowang chemioterapi¢
perfuzyjng konczynowa w hipertermii (ang. hyperthermic isolated limb perfusion, HILP).
Radioterapia moze by¢ leczeniem z wyboru w przypadku lentigo maligna melanoma [24].
Przy braku mozliwo$ci zastosowania wyzej wymienionych terapii nalezy wiaczy¢ leczenie

systemowe.

1.8 Leczenie systemowe

1.8.1 Leczenie systemowe adjuwantowe

Nazwa leczenie adjuwantowe pochodzi od tacinskiego stowa adiuvare - pomagac.
Jest to rodzaj terapii, ktory ma na celu zmniejszenie ryzyka nawrotu miejscowego lub
wystapienia przerzutow odlegtych po radykalnym leczeniu chirurgicznym. Najczestszym
sposobem leczenia adjuwantowego jest chemioterapia. Do innych terapii naleza:
immunoterapia, terapia celowana, hormonoterapia lub obecnie rzadko radioterapia.

Leczenie uzupelniajagce zaawansowanego miejscowo czerniaka z przerzutami do
regionalnych we¢ztéw chlonnych jest aktualnie standardem postgpowania, po radykalnym
leczeniu chirurgicznym. Do leczenia uzupethiajacego kwalifikowani sg chorzy w stopniu
zaawansowania IIIA z przerzutem w wezle wartowniczym >1mm, IIIB, IIIC. Pacjenci w IV
stopniu zaawansowania po metastazektomii moga otrzyma¢ niwolumab w ramach terapii
adjuwantowej. Wsrdéd lekéw stosowanych w Polsce nalezy wymieni¢ niwolumab,
pembrolizumab oraz dabrafenib z trametynibem. Leczenie trwa rok. W Stanach

Zjednoczonych oraz Unii Europejskiej zarejestrowany jest rowniez interferon alfa-2b, ktéry
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nie jest obecnie stosowany w Polsce. W Stanach Zjednoczonych rejestracj¢ uzyskat
dodatkowo ipilimumab [4].

Badaniem rejestracyjnym dla interferonu alfa-2b (IFN alfa-2b) w duzych dawkach
bylo badanie Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG-1684) [25]. Lek zostat
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych oraz Unii Europejskiej dla czerniakéw w stopniu
zaawansowania IIB-III. INF alfa-2b powoduje zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby
0 17-18%. Dane dotyczace przezy¢ catkowitych pochodzg z metaanaliz. Szacuje si¢ poprawe
5-letniego przezycia o okoto 3-5% [25]. Z uwagi na wyniki badan oraz istotne toksycznos$ci
terapii INF alfa - 2b lek nalezy stosowa¢ w wyselekcjonowanej grupie pacjentow:
z czerniakiem z owrzodzeniem oraz obecnoscig mikroprzerzutéw w wezle wartowniczym
[26]. Wyzej wymieniona terapia nie jest stosowana w Polsce w leczeniu adjuwantowym.

Kolejnym lekiem stosowanym w leczeniu uzupetniajagcym w Stanach Zjednoczonych
jest ipilimumab. Lek nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu w Polsce [4]. Ipilimumab jest
ludzkim przeciwcialem IgG1 anty-CTLA-4 (ang. Cytotoxic T-Lymphocyte Antygen 4) [27].
W badaniu rejestracyjnym 3 fazy (EORTC 18071) analizowano pacjentoéw z rozpoznanym
czerniakiem w stopniu zaawansowania wg AJCC 2009 IIIA z przerzutem w wezle
wartowniczym > 1 mm, IIIB, IIIC. Chorych randomizowano do dwdch grup. W ramieniu
pierwszym pacjenci otrzymywali ipilimumab w dawce 10mg/kg masy ciata. Lek byt
podawany w rytmie co 3 tygodnie, cztery razy a nastepnie co 3 miesigce do trzech lat lub do
czasu progresji albo toksycznos$ci terapii. W drugiej grupie pacjenci otrzymywali placebo.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas wolny do nawrotu choroby (ang. relapse
free survival, RFS). Drugorz¢dowe punkty koncowe to: czas przezycia wolny od przerzutow
(ang. distant metastasis free survival, DMFS), czas przezycia catkowitego (OS), profil
dziatan niepozadanych oraz ocena jakos$ci zycia. Dla mediany czasu obserwacji 2,74 roku,
pacjenci leczeni ipilimumabem osiggneli mRFS 26,1 miesigca (95% CI: 19,3-39,3) vs. 17,1
miesigca (95% CI: 13,4-21,6) w grupie otrzymujacej placebo. 3-letni RFS wynosit
odpowiednio 46,5% (95% CI: 41,5-51,3) vs. 34,8% (95% CI: 30,1-39,5. Uwage w badaniu
zwraca ilo$¢ zdarzen niepozadanych. W grupie 471 pacjentéw otrzymujacych ipilimumab
245 (52 %) osob przerwalo terapi¢ z powodu dziatan niepozadanych, z czego 230 osob
(49%) prezentowato immunologiczne toksycznosci [28]. W 2019 roku zostaty
opublikowane uaktualnione wyniki badania. Nadal utrzymuje si¢ korzy$¢ wynikajaca z
leczenia ipilimumabem. RFS (HR 0,75; 95% CI 0,63-0,88; p < 0,001), DMFS (HR 0,76;
95% CI 0,64-0,90; p = 0,002) oraz OS (HR 0,73; 95% CI1 0,60-0,89; p = 0,002) [29]
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Jednym z przeciwcial zarejestrowanych w Polsce w terapii adjuwantowej jest
przeciwcialo anty — PD-1, niwolumab. Lek ten uzyskat rejestracje zaré6wno w stopniu
zaawansowania IIIB, IIIC, jak i w IV stopniu po metastazektomii na podstawie badania 3
fazy CheckMate-238. W badaniu wzig¢to udziat 906 pacjentéw. 453 chorych otrzymato
niwolumab w dawce 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie. Druga grupa otrzymata ipilimumab
w dawce 10mg/kg masy ciata co 3 tygodnie podawany czterokrotnie a nast¢gpnie co 12
tygodni. Leczenie w obu ramionach trwato rok lub do czasu progresji albo wystgpienia
zdarzen niepozadanych niepozwalajacych na kontynuacj¢. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt czas przezycia wolny od nawrotu. W grupie leczonej niwolumabem
uzyskano 10% przewage przezy¢ wolnych od nawrotu choroby po 12 miesigcach
w poréwnaniu do ipilimumabu (70,5% vs 60,8%). Rowniez ilo$¢ zdarzen niepozadanych
w stopniu 3 oraz 4 byla zdecydowanie nizsza wsroéd chorych otrzymujacych niwolumab
(14,4% vs. 45,9%) [27]. Aktualizacja danych po 3 i 4 latach obserwacji potwierdzita dane
uzyskane w trakcie rocznych obserwacji [30].

Badanie EORTC 1325 (Keynote-054) jest badaniem rejestracyjnym dla
pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym [31]. Pacjenci z rozpoznanym czerniakiem
w stopniu IIIA z przerzutem w we¢zle wartowniczym powyzej 1 mm, IIIB oraz IIIC zostali
przydzieleni do dwoch grup. W jednym ramieniu chorzy otrzymywali placebo (505 oséb),
a w drugim pembrolizumab (514 oso6b) podawany w dawce 200mg co trzy tygodnie.
Leczenie trwalo rok lub do czasu progresji badz toksyczno$ci uniemozliwiajgcych
kontynuacje terapii [31]. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny
od nawrotu. Po 15 miesigcach obserwacji odsetek RFS w populacji leczonej wynosit 75,4%
vs. 61% wsrdd osob otrzymujacych placebo. Dzialania niepozagdane w stopniu trzecim lub
wyzszym wystepowaly u 14,7% chorych otrzymujacych pembrolizumab w stosunku do
3,4% w grupie otrzymujacej placebo [31]. 3-letnia obserwacja potwierdzita pierwotne
wyniki. Odsetek RFS po 3 latach w grupie leczonej nadal byl wyzszy i wynosit 63,7% vs.
44,1% w grupie placebo [32]. Pembrolizumab jest stosowany w Polsce w leczeniu
adjuwantowym czerniaka z wysokim ryzykiem nawrotu przez rok.

Druga grupa lekow, ktora uzyskata rejestracje w leczeniu uzupetniajgcym jest terapia
ukierunkowana molekularnie. Na podstawie badania COMBI-AD dabrafenib
z trametynibem uzyskaty rejestracj¢ w leczeniu adjuwantowym [33]. Do badania zostali
wlaczeni chorzy z obecnos$cig mutacji BRAF. 438 osob otrzymato dabrafenib w dawce
150mg dwa razy na dobg oraz trametynib 2mg na dobe. U 432 chorych zostato zastosowane

placebo. Terapia trwata rok. Zastosowanie leczenia molekularnego skutkowato
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wydtuzeniem przezy¢ wolnych od nawrotu choroby (58% vs 39%) oraz czasu catkowitego
przezycia [33]. 4-letnie obserwacje rowniez potwierdzaja korzy$¢ z zastosowania
dabrafenibu z trametynibem [34]. Leki sg stosowane w Polsce w leczeniu uzupehiajgcym
czerniaka z wysokim ryzkiem wznowy oraz z obecng mutacjg BRAF.

Obecnie trwa badanie kliniczne IMMUED oceniajace skuteczno$¢ niwolumabu
w potaczeniu z ipilimumabem w leczeniu adjuwantowym wsrdd chorych z rozpoznanym
czerniakiem w IV stopniu zaawansowania po metastazektomii lub radioterapii zmian
przerzutowych, bez aktywnosci choroby [35]. W badaniu chorych stratyfikowano do trzech
grup otrzymujacych niwolumab oraz ipilimumab lub niwolumab oraz placebo a takze
placebo. Punktem kofncowym jest czas wolny od nawrotu choroby. 2-letni czas wolny od
nawrotu w grupie leczonej niwolumabem oraz ipilmumabem dotyczyt 72% os6b, w grupie
leczonej niwolumabem 40% a w grupie placebo 14%. Dodatkowo stwierdzono wigcej
dziatan niepozadanych w stosunku do chorych leczonych w badaniach klinicznych z powodu

zaawansowanej choroby z obecnymi zmianami targetowymi [35].

1.8.2 Leczenie systemowe zaawansowanego czerniaka w stadium uogolnienia

1.8.2.1 Chemioterapia

Kilkanascie lat temu jedyng mozliwoscig leczenia systemowego zaawansowanego
czerniaka byto stosowanie chemioterapii. Dakarbazyna (DTIC) jest cytostatykiem, ktory
hamuje wzrost komoérek nowotworowych niezaleznie od cyklu oraz blokuje syntez¢ DNA.
Dodatkowo jest to lek o dziataniu alkilujacym. Sama dakarbazyna nie wywotuje dziatania
przeciwnowotworowego. W wyniku demetylacji mikrosomalnej dochodzi do przemiany
do 5-amino-imidazolo4-karboksamidu i kationu metylowego, ktory posiada dziatanie
alkilujace [36]. Szacuje si¢, ze mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi 4 miesiace,
natomiast obiektywna odpowiedz dotyczy 15% chorych [8]. W 2000 roku zostaly
opublikowane wyniki randomizowanego badania III fazy pordéwnujacego skutecznos¢
temozolomidu i dakarbazyny [37]. W badaniu udziat wzigto 305 chorych z zaawansowanym
czerniakiem. Pacjenci zostali podzieleni na dwie kohorty otrzymujace temozolomid doustnie
w dawce 200mg/m? przez 5 dni co 28 dni lub dakarbazyne dozylnie w dawce 250mg/m?
przez 5 dni co 3 tygodnie. Osiggnigto dtuzszg mediane przezycia wsrdd pacjentow leczonych
temozolomidem 7,7 miesigca vs. 6,4 miesigca dla chorych otrzymujacych DTIC. mPFS
réwniez byta dluzsza dla grupy otrzymujacej temozolomid 1,9 miesigca vs. 1,5 miesigca

(p=0,012). Kolejnym lekiem stosowanym w przeszlosci w leczeniu czerniaka byt
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hydroksymocznik. Hydroksymocznik jest lekiem o dziataniu antymitotycznym oraz
cytotoksycznym. Dziata w fazie S. Przyczynia si¢ do zahamowania reduktazy
rybonukleotydowej bioracej bezposredni udzial na etapie syntezy DNA. Dodatkowo
powoduje uszkodzenie DNA wywolujac zahamowanie wzrostu komorek [38].
Przedstawiony cytostatyk takze nie spowodowat znacznego wydtuzenia czasu catkowitego
przezycia w grupie chorych z zaawansowanym czerniakiem [39]. Stosowanie chemioterapii
wielolekowej w oparciu o dakarbazyne, alkaloidy barwinka, cisplatyne w kolejnych liniach

leczenia nie przyniosty oczekiwanego efektu [4].
1.8.2.2 Leczenie ukierunkowane molekularnie

Wsrod chorych z zaawansowanym czerniakiem, kiedy nie ma mozliwosci leczenia
operacyjnego, jedng z opcji jest terapia ukierunkowana molekularnie, czyli leczenie
celowane przy uzyciu inhibitorow kinaz. Jest to terapia dedykowana tylko dla pacjentow
z obecnoscig mutacji BRAF. Obecno$¢ mutacji BRAF jest charakterystyczna dla czerniakow,
ktére powstaja w skorze nienarazonej na przewlekle promieniowanie stoneczne. Pacjenci
z obecnoscig mutacji to najczesciej chorzy mtodzi, z ogniskiem pierwotnym na skorze
tutowia z bardziej agresywna postacig czerniaka [40]. Dodatni status mutacji BRAF dotyczy
okoto 50% 0s6b z rozpoznanym czerniakiem. Jednym z elementéw szlaku sygnatowego
RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK) jest biatko BRAF. Nieprzerwana aktywacja szlaku MAPK
prowadzi do nadmiernego namnazania si¢ komorek, inwazji, czego nastepstwem jest
powstawanie przerzutdéw. Gléwnym rodzajem mutacji w genie kodujgcym BRAF jest
mutacja V600FE polegajaca na substytucji waliny przez kwas glutaminowy. Dotyczy 74-90%
przypadkéw. Druga, co do czestosci mutacja, jest mutacja V600K (19-26%) [41].

Pierwszym zarejestrowanym inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej BRAF byt
wemurafenib na podstawie badania 3 fazy BRIM-3. Badanie dotyczyto chorych wczesniej
nieleczonych z powodu zaawansowanego czerniaka z mutacja BRAF. Komparatorem byla
dakarbazyna. Osiggnigto wydluzenie czasu przezycia wsréd chorych otrzymujacych
wemurafenib 13,3 miesigca vs. 9,7 miesigca. Czas wolny do progresji choroby byl takze
znamiennie dluzszy w grupie leczonej wemurafenibem i1 wynosit 6,9 miesigca vs. 1,6
miesigca [42].

Kolejnym inhibitorem kinazy BRAF V600 byl dabrafenib zarejestrowany na
podstawie badanie BREAK-3. Dabrafenib zostal rowniez poréwnany do dakarbazyny.
W badaniu uwzgledniono mozliwos¢ cross-over do grupy otrzymujgcej dabrafenib

w przypadku progresji w trakcie leczenia dakarbazyng. Z tego powodu pierwszorzgdowym
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punktem koncowym byt PFS (5,1 miesigca vs 2,7 miesigca). Mediana OS wyniosta 18,2
miesigca dla chorych otrzymujacych dabrafenib vs. 15,5 miesigca [43]. Zardwno w trakcie
stosowania wemurafenibu, jak 1 dabrafenibu zaobserwowano szybkie wytworzenie
oporno$ci zwigzane z reaktywacja szlaku MAPK. Wynikiem tej nadmiernej reaktywacji
byty skutki uboczne w postaci wtornych nowotworow skory, w tym czerniakow. Po
dotaczeniu inhibitorow MEK (kobimetynib, trametynib) do inhibitorow BRAF uzyskano
dalsze wydtuzenie zarowno PFS jak i OS a takze zmniejszenie ilosci objawow ubocznych
w postaci wtornych nowotwordw skory [44].

Badanie coBRIM potwierdzito skuteczno§¢ wemurafenibu w polaczeniu
z kobimetynibem. W badaniu wzigto udziat 495 osob, ktoérzy w dwoch grupach otrzymali
wemurafenib oraz kobimetynib vs. wemurafenib plus placebo. Uzyskano dtuzszy o ponad 3
miesigce czas wolny od progresji w grupie otrzymujacej kombinacje lekow 9,9 miesigca vs.
6,2 miesigca. Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt réwniez wyzszy w grupie otrzymujace;j
dublet i wynosit 68% vs. 45%. Powiktania w stopniu 3 i 4 dotyczylty 65% o0s6b leczonych
wemurafenibem oraz kobimetynibem vs. 59% wsrod chorych otrzymujacych wemurafenib
oraz placebo. Znaczaco spadta ilo§¢ wtoérnych nowotworéw indukowanych terapig [45].
W Polsce wemurafenib z kobimetynibem stosowany jest w ramach programu lekowego.
Wemurafenib stosuje si¢ w dawce 960mg dwa razy na dobe, kobimetynib 60 mg raz na dobe
przez 28 dni [46, 47].

W kolejnym badaniu dabrafenib podawany byt razem z trametynibem. Leki byly
oceniane w dwoch badaniach COMBI-d oraz COMBI-v. Réznica dotyczyta komparatora.
W badaniu COMBI-d dabrafenib oraz trametynib poréwnano do dabrafenibu, natomiast
w badaniu COMBI-v do wemurafenibu. W badaniu COMBI-d czas catkowitego przezycia
dla kombinacji lekow wynosi 25,1 miesigca vs. 18,7 miesigca dla dabrafenibu. Rowniez czas
wolny od progresji byt wyzszy w grupie otrzymujacej dabrafenib z trametynibem 1 wynosit
11 miesigcy vs. 8,8 miesigca [48]. W badaniu COMBI-v wyniki byly zblizone zaréwno dla
PFS 11,4 vs. 7,3 miesigca oraz OS 25,6 miesigca vs. 18 miesiecy [49]. W badaniu COMBI-
v, jak 1 COMBI-d ilo$¢ zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna w obu ramionach,
jednak uwage zwraca mniejsza ilos¢ wtornych nowotworéw skory w ramieniu
z trametynibem, co jest zwigzane z hamowaniem paradoksalnej aktywacji szlaku MAPK.
Obecnie w Polsce dabrafenib z trametynibem jest stosowany w ramach programu lekowego
w pierwszej lub kolejnej linii. Dabrafenib podawany jest w dawce 150 mg dwa razy na dobe

w polagczeniu z trametynibem w dawce 2 mg jeden raz na dobe, co 28 dni [50].
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Na uwage zashuguje kombinacja lekéw enkorafenib z binimetynibem, ktére zostaty
zarejestrowane jako ostatnie na podstawie badanie Columbus. Dublet ten wyrdznia si¢
najdtuzszym czasem catkowitego przezycia wsrdd lekow ukierunkowanych molekularnie
stosowanych w zaawansowanym czerniaku, co wynika z odmiennej farmakokinetyki lekow.
W badaniu poréwnano enkorafenib z binimetynibem z enkorafenibem lub wemurafenibem.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynosil odpowiednio 64%, 52% oraz 41%. Czas
catkowitego przezycie w grupie otrzymujacej enkorafenib oraz binimetynib wynosit 33,6
miesigca a w grupie otrzymujgcej wemurafenib wyniost 16,9 miesigca. PFS dla dubletu
lekow wynosit 14,9 miesigca dla wemurafenibu 7,3 miesigca a dla enkorafenibu 9,6 miesiagca
[51][52]. Enkorafenib z binimetynibem, podobnie, jak pozostale leki, jest stosowany
w Polsce w ramach programu lekowego w pierwszej i kolejnych liniach terapii. Enkorafenib
stosowany jest w dawce 450 mg raz na dobe [53] wraz z binimetynibem w dawce 45 mg
dwa razy na dobg przez 28 dni [54].

Obecnie istnieje mozliwo$¢ ponownego zastosowania terapii celowanej tzw.
,rechallenge”. Chorzy, ktorzy zakonczyli terapie iBRAF+/-iMEK w wyniku np. progresji
choroby, a nastepnie otrzymali kolejng lini¢ leczenia, mogg powrdci¢ do terapii celowane;.
Skuteczno$¢ takiej opcji leczenia potwierdzono w badaniu 2 fazy przeprowadzonym
w Belgii [55]. Do badania zrekrutowano chorych, ktorzy byli leczeni inhibitorami BRAF
oraz MEK lub inhibitorami BRAF w monoterapii, a od czasu progresji mingto minimum 12
tygodni. Stwierdzono cze$ciowa odpowiedZ u 8 0sob co stanowito 32% populacji badanej,
stabilizacja dotyczyla 10 oséb (40%). Dziatania niepozadane byly zblizone do tych
odnotowywanych w poprzednich liniach leczenia [55]. Podobne dane opublikowano w 2017
roku. Przy ponownej terapii lekami anty-BRAF oraz anty-MEK po progresji catkowity
odpowiedz osiagnieto u 3% chorych, czesciowa odpowiedz u 39% pacjentow, stabilizacja
choroby dotyczyta 24% osob, natomiast progresja 30% chorych. Lacznie odpowiedZ na
leczenie osiagnicto u 43% osoéb leczonych [56]. W Polsce obecnie istnieje mozliwos¢
powrotu do terapii celowane;.

W sporadycznych przypadkach obserwowana jest obecnos$¢ mutacji KIT u osob
z czerniakiem. Dotyczy to gtownie chorych z czerniakiem w okolicach akralnych. Podjeto
probe leczenia czerniakow analogicznie do nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST, gastrointesinal stromal tumors) immatynibem. Przeprowadzono
badanie 2 fazy wsrdéd 43 chorych z potwierdzong mutacjg w genie c-KIT. W leczeniu
zastosowano immatynib w dawce 400 mg raz na dobe, terapi¢ prowadzono do czasu

progresji lub nietolerancji leczenia. 15 0sob po stwierdzeniu progresji otrzymato immatynib
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w dawce 800 mg na dob¢. Mediana czasu obserwacji wynosita 12 miesigcy. Pacjenci
uzyskali mPFS 3,5 miesigca. Odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok, wynosit 51% [57].

W Polsce przedstawiona opcja terapii nie jest zarejestrowana.

1.8.2.3 Immunoterapia

Inng mozliwo$cig terapii o potwierdzonej skuteczno$ci w rozsianym czerniaku jest
immunoterapia. Przelom nastgpit w 2011 roku. Woéwczas zarejestrowano ipilimumab,
przeciwcialo anty-CTLA-4 na podstawie badania 3 fazy MDX010-20 [58]. Ipilimumab
porownano z peptydowa szczepionka gp100 wsrdd chorych leczonych wezesniej z powodu
zaawansowanego czerniaka. Pierwszorzedowym punktem koncowym byl czas catkowitego
przezycia. Mediana czasu catkowitego przezycia wynosita 10,1 miesigca wsrdd chorych
leczonych ipilimumabem. W grupie leczonej szczepionka gp100 6,4 miesigca. Zdarzenia
niepozadane stopnia 3 oraz 4 odnotowano u 15% os6b leczonych przeciwcialem anty-
CTLA-4 w stosunku do 3 % o0s6b otrzymujacych szczepionke gp100 [58]. Nie stwierdzono
poprawy czasu wolnego od progresji. Z uwagi na mechanizm dziatania odpowiedz na
leczenie byta obserwowana dopiero po 3 - 4 miesigcach od rozpoczecia terapii, dlatego lek
powinien by¢ stosowany u chorych z powolng dynamika choroby w dobrym stanie og6élnym.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie jest niewielki (okolo 10%), natomiast
zaobserwowano diugotrwate odpowiedzi, ktore dotyczg nawet 25% chorych [4]. Na uwage
zastuguja powiktania immunologiczne (irAEs, immune-related adverse events). Do
najczestszych nalezag hepatotoksyczno$é, powiklania endokrynologiczne, biegunki [59].
W przypadku stwierdzenia irAEs konieczne jest postgpowanie zgodnie z wytycznymi.
Lekami z wyboru, w przypadku powiktan immunologicznych, sg sterydy. Toksycznosci
ocenia si¢ wg klasyfikacji zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE).

Kolejnym rodzajem przeciwciat zarejestrowanych w zaawansowanym czerniaku jest
niwolumab oraz pembrolizumab. Leki te zaliczamy do inhibitoréw punktow kontrolnych
uktadu immunologicznego PD-1 (checkpoint inhibitors). Niwolumab uzyskat rejestracje na
podstawie badania CheckMate-066 [60]. 418 chorych z przerzutowym czerniakiem,
wczesniej nieleczonych, bez mutacji BRAF zostato zakwalifikowanych do badania. Chorzy
otrzymali niwolumab w dawce 3 mg/kg masy ciata plus placebo podawany co 2 tygodnie
lub dakarbazyng w dawce 1000 mg/kg masy ciala plus placebo. Pierwszorzedowym

punktem koncowym byt czas catkowitego przezycia. Pierwszy rok przezytlo 72,9%
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leczonych niwolumabem oraz 42,1% pacjentow otrzymujacych dakarbazyng.
Udokumentowano 58% ryzyko zmniejszenia zgonu ws$rdéd chorych otrzymujacych
niwolumab. Wydtuzenie czasu catkowitego przezycia dotyczyto chorych we wszystkich
podgrupach rokowniczych. Drugorzedowym punktem koncowym byl czas wolny od
progresji (PFS), ktory rowniez byt dtuzszy w grupie leczonej niwolumabem 5,1 miesigca vs.
2,2 miesigca. Obiektywne odpowiedzi (ORR) dotyczyty 40% osob w grupie leczonej
niwolumabem vs. 13,9% [61]. Na uwage zasluguje badanie CheckMate-037. Do badania
zostali wlgczeni pacjenci, u ktérych stwierdzono progresje¢ w trakcie leczenia ipilimumabem
lub chorzy z dodatnia mutacja BRAF u ktorych stwierdzono progresj¢ po leczeniu
inhibitorami BRAF. Chorzy zostali przydzieleni do odpowiednich ramion. Otrzymywali
niwolumab w dawce 3 mg/kg masy ciata lub dakarbazyng¢ albo paklitaksel z karboplatyna
[61]. Wyniki potwierdzity dane z badania CheckMate-066 o przewadze skuteczno$ci
niwolumabu wzgledem chemioterapii. Odsetek ORR dotyczyt 31,7 % wsrod chorych
otrzymujacych niwolumab vs. 10,7% dla grupy leczonej chemioterapia. W literaturze
dostepne sg dane zebrane z 4 badan klinicznych dotyczace skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa
podawania niwolumabu w zaleznosci od statusu mutacji BRAF. Stwierdzono na podstawie
retrospektywnych analiz ekstrapolowanych danych, Ze skuteczno$¢ niwolumabu jest
porownywalna w grupie z dodatnig oraz ujemna mutacjg BRAF [62]. W Polsce niwolumab
stosowany jest w dwoch dawkowaniach - 240mg podawany raz na 2 tygodnie oraz 480mg
podawany raz na 4 tygodnie w dozylnych wlewach.

Pembrolizumab  jest drugim inhibitorem punktu kontrolnego ukladu
immunologicznego PD-1. Na podstawie badania trzeciej fazy Keynote-006 lek uzyskat
rejestracje w 2015 roku [63]. W badaniu wzigto udziat 834 pacjentow, w dobrym stanie
ogolnym 0-1 wg ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) z zaawansowanym
czerniakiem, ktérzy otrzymali maksymalnie jedng lini¢ leczenia w przesztosci 1 nie
otrzymywali ipilimumabu. Znany byt status mutacji BRAF. Chorych podzielono na 3 grupy
otrzymujace pembrolizumab w dawce 10 mg/kg co 2 tygodnie (n=279), pembrolizmab w tej
samej dawce podawany co 3 tygodnie (n=277) oraz ipilimumab w dawce 3 mg/kg (n=278)
podawany 4 razy co 3 tygodnie [63]. Przezycie calkowite oraz przezycie wolne od progresji
byly pierwszorzegdowym punktem koncowym. Obecnie dostepne sa juz wyniki 5-letnich
obserwacji [64]. W dwoch grupach potaczonych pembrolizumabu mediana czasu
catkowitego przezycia wynosita 32,7 miesigca vs. 15,9 miesigca dla grupy otrzymujacej
ipilimumab. Czas wolny od progresji (ang. progression free survival, PFS) byl o 5 miesiecy

dhuzszy w grupie taczonej pembrolizumabu, 8,4 vs. 3,4 miesigca. Do najczestszych zdarzen
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niepozadanych nalezy zaliczy¢: zapalenie jelita, biegunki, zmeczenie. W grupie leczonej
pembrolizumabem zdarzenia w stopniu 3 oraz 4 wystapily u 55 0s6b na 555 pacjentéw,
natomiast ws$rdd chorych leczonych ipilimumabem u 50 os6b na 256 leczonych [64]. Na
uwage zastuguje rowniez aspekt czasu trwania leczenia. Wg zatozen badania chorzy leczeni
pembrolizumabem otrzymywali lek do 24 miesigcy. Pacjenci, ktorzy uzyskali stabilizacjg
lub odpowiedz na leczenie po 24 miesigcach oraz pacjenci, u ktérych stwierdzono catkowita
odpowiedz na leczenie po 6 miesigcach terapii, mogli powroci¢ do leczenia
pembrolizumabem w przypadku progres;ji i otrzymac¢ dodatkowo 17 podan pembrolizumabu
[64]. Wsrdd chorych, ktorzy przerwali leczenie po 6 miesigcach z powodu catkowitej remisji
czerniaka az u 86% pacjentdw nie stwierdzono progresji choroby w ciggu 24 miesigcy od
zakonczenia leczenia. Wsrod populacji, ktéra otrzymala leczenie przez 24 miesigce,
osiggajac co najmniej stabilizacje¢ choroby, progresji nie obserwowano wsrod 74,5% osob
[64]. Reasumujac na podstawie badania Keynote-006 stwierdzono wyzszo$¢ zastosowania
pembrolizumabu wobec ipilimumabu w$roéd chorych z zaawansowanym czerniakiem oraz
dhugotrwate odpowiedzi na leczenie utrzymujace si¢ réwniez po odstawieniu terapii.
Pomocnym badaniem w trakcie terapii okazalo si¢ badanie pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET) z fluorodeoksyglukoza, ktora potwierdzala catkowita odpowiedz
metaboliczng [65]. Pembrolizumab jest stosowany w Polsce w ramach programu lekowego
w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodnie we wlewach dozylnych. Na
podstawie analiz farmakokinetycznych 5 badan, gdzie pembrolizumab byt podawany
w réznych dawkach (Keynote-001, Keynote-002, Keynote-006, Kenote-010, Keynote-024)
zatwierdzono dawkowanie 400 mg co 6 tygodni [66]. W dobie pandemii SARS-CoV2 jest
to korzystna opcja leczenia [66].

Obecnie mamy rowniez mozliwo$¢ polaczenia dwodch inhibitorow punktow
kontrolnych anty-CTLA-4 oraz anty-PD-1, czyli ipilimumabu oraz niwolumabu w pierwszej
linii leczenia zaawansowanego czerniaka. Badaniem rejestracyjnym jest badanie 3 fazy
CheckMate-067 [67]. W badaniu wzigto udziat 945 pacjentow, wczesniej nieleczonych
z powodu zaawansowanego czerniaka, w stanie ogdlnym 0-1 wg ECOG z okreslonym
statusem mutacji BRAF. Chorych podzielono na 3 grupy. 314 oséb otrzymato niwolumab
1 mg/kg masy ciala z ipilimumabem 3 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie, 4 podania a naste¢pnie
niwolumab w monoterapii w dawce 3 mg/kg masy ciala co 2 tygodnie. Kolejna grupa liczaca
316 oso6b otrzymata niwolumab w dawce 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie. 315 pacjentow
zostalo zrandomizowanych do ramienia otrzymujacego ipilimumab w dawce 3 mg/kg masy

cialta oraz placebo co 3 tygodnie, 4 podania a nastgpnie placebo co 2 tygodnie.
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Pierwszorzedowe punkty koncowe to czas wolny od progresji choroby oraz czas
catkowitego przezycia [67]. Uzyskano wydtuzenie PFS do 11,5 miesigca dla grupy leczone;j
kombinacja lekéw niwolumab oraz ipilimumab wzgledem 6,9 miesigca dla grupy
otrzymujacej niwolumab oraz 2,9 miesigca dla chorych leczonych ipilimumabem.
W analizie po 3 latach nie osiagni¢to OS dla chorych leczonych niwolumabem oraz
ipilimumabem. OS dla pacjentéw otrzymujacych ipilimumab wynosil 19,9 miesigca oraz
37,6 miesigca dla pacjentow poddawanych terapii niwolumabem. Dzialania niepozadane
w stopniu 3 oraz 4 wystgpowaly najczesciej w populacji leczonej niwolumabem
z ipilimumabem i dotyczyly 59% pacjentdw, w grupie otrzymujacej niwolumab 21%,
natomiast wsrdd chorych leczonych ipilimumabem dotyczyly 28% osob [68]. Obecnie
dostepne sg dane z analizy 6,5- letniej badania CheckMate-067. Czas catkowitego przezycia
W grupie otrzymujacej niwolumab z ipilimumabem wynosi 72,1 miesigca. OS dla grupy
otrzymujacej niwolumab w monoterapii wynosi 36,9 miesigca, natomiast w grupie leczonej
ipilimumabem 19,9 miesigca. Dodatkowo potwierdzono wyzszy odsetek osob, ktore
przezyty 6,5 roku w populacji z obecng mutacjg BRAF w stosunku do populacji bez mutacji,
odpowiednio: 57%, 43%, 25% vs 46%, 42%, 22%. Kolejnym wskaznikiem, ktory zostat
oznaczony to czas wolny od leczenia (TFI, treatment-free interval), ktory rowniez byt
najwyzszy w grupie leczonej kombinacja lekoéw niwolumab z ipilimumabem i wynosit 27,6
miesigca, dla niwolumabu 2,3 miesigca oraz dla grupy otrzymujgcej ipilimumab 1,9
miesigca. Dane dotyczace zdarzen niepozadanych byty poréwnywalne z wynikami
uzyskanymi w trakcie analizy 3-letniej [69]. Od okoto roku niwolumab w potaczeniu
z ipilimumabem jest stosowany w Polsce w ramach programu lekowego. Kombinacja lekow
jest podawana w pierwszej linii leczenia chorych z zaawansowanym czerniakiem,
niezaleznie od statusu mutacji BRAF oraz ekspresji PDL-1. Niwolumab jest podawany
w dawce 1 mg/kg masy ciata, ipilimumab 3 mg/kg masy ciala co 3 tygodnie 4 podania.
Nastepnie stosowany jest niwolumab w monoterapii w dawce 240mg co 2 tygodnie lub
480mg co 4 tygodnie [70].

Stosunkowo nowym aspektem w leczeniu czerniaka jest uogdlnienie choroby po
leczeniu uzupetiajacym. Zebrano dane z 21 osrodkéw, gdzie stwierdzono progresje
choroby wérod osoéb leczonych terapia celowang (anty-BRAF oraz anty-MEK). Wérod 85
chorych 19 rozwinglo progresje w trakcie terapii adjuwantowej. W pierwszej linii nawrotu
58% chorych otrzymato terapig- anty-PD-1 lub terapie celowang. 63% os6b odpowiedziato
na terapi¢ anty-PD-1, 62% pacjentow uzyskato korzys¢ z terapii skojarzonej niwolumabu

z ipilimumabem, odsetek odpowiedzi na ponownag terapi¢ celowang wynosit 25% a na
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ipilimumab 10% [71]. Dostepne sa rowniez dane zebrane na podstawie analizy przebiegu
choroby 137 pacjentéw leczonych adjuwantowo. U 97 oséb, co stanowi 71%, choroba
nawrécita w trakcie terapii uzupetniajacej opartej na przeciwcialach anty-PD-1. U 40 oséb
(23%) stwierdzono nawrot czerniaka po zakonczonym leczeniu adjuwantowym. Wsrod
chorych, u ktérych rozpoznano progresj¢ w trakcie terapii anty-PD-1, nikt nie odpowiedziat
na ponowne wlaczenie terapii anty-PD-1w monoterapii lub z czasteczka badang: anty-
LAG3, inhibitor IDO, inhibitor MEK, agonista TLR9. Zaobserwowano odpowiedz u 33%
pacjentow (9 osob), ktorzy z powodu nawrotu choroby otrzymali ipilimumab lub potaczenie
niwolumabu z ipilimumabem, 79% chorych odpowiedziato na terapi¢ oparta na inhibitorach
BRAF 1 MEK. Wsréd pacjentow, u ktorych stwierdzono progresj¢ choroby po zakonczeniu
terapii adjuwantowej w oparciu o terapi¢ anty-PD-1 przy ponownym witgczeniu terapii anty-
PD-1 ORR wynosit 40%, dla ipilimumabu w monoterapii lub w potaczeniu z terapig anty-

PD-1 ORR wynosil rowniez 40%, natomiast ORR dla inhibitorow BRAF i MEK wynosit
88% [72].

1.8.2.4 Leczenie skojarzone

Podje¢to probe skojarzenia dwoch rodzajow terapii w badaniu IMspire150. W jednym
ramieniu zastosowano atezolizumab (przewciwciato anty-PD-L1) oraz wemurafenib
z kobimetynibem versus wemurafenib z kobimetynibem. Osiagnigto wydluzenie PFS
w ramieniu skojarzonym 15,1 miesigca vs. 10,6 miesigca. Leczenie to nie jest obecnie

zarejestrowane w Polsce [73].

1.8.2.5 Szczepionki

Temat szczepien w przebiegu czerniaka caty czas jest eksplorowany. Badaniom
poddawane byty genetycznie modyfikowane szczepionki z komoérek nowotworowych,
szczepionki posiadajace swoiste antygeny lub zwigzane z komoérkami dendrytycznymi.
Odpowiedz na zastosowane leczenie byla mierna [74]. Na podstawie danych z literatury
odsetek odpowiedzi przy zastosowaniu szczepionki w monoterapii wynosit 10%. Niski
odsetek odpowiedzi moze by¢ zwigzany np. z obecnoscia dysfunkcji limfocytow T
w mikrosrodowisku guza [75].

Obecnie trwa badanie 2 fazy laczace szczepionke mRNA z cemiplimabem. Do
badania sg kwalifikowani chorzy z anty-PD-1 opornym lub nawrotowym czerniakiem

w nieresekcyjnym III lub IV stopniu zaawansowania [76].
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1.8.3 Sekwencja leczenia

Do chwili obecnej nie ustalono jednej optymalnej sekwencji leczenia. Zaréwno
terapia celowana jak i immunoterapia wykazuja skuteczno$¢ w pierwszej oraz drugiej linii
leczenia. Ustalajac sekwencje terapii nalezy zwrdci¢ uwage na dynamike choroby oraz
obecnos¢ kryzy narzadowej. Z uwagi na uzyskanie szybkiej odpowiedzi przy zastosowaniu
lekow anty-BRAF oraz anty-MEK terapi¢ t¢ nalezy rozwaza¢ w pierwszej linii leczenia
u chorych z duza dynamika czerniaka oraz masywnym zaj¢eciem narzadow [4].
Dysponujemy obecnie réwniez wynikami badania drugiej fazy SECOMBIT. W badaniu
wzigto udzial 251 chorych z zaawansowanym czerniakiem z obecng mutacja BRAF.
Pacjentow przydzielono do trzech grup. W ramieniu A pacjenci otrzymywali w pierwszej
linii enkorafenib oraz binimetynib do czasu progresji. Nastgpnie niwolumab oraz
ipilimumab. W ramieniu B pacjenci otrzymali w pierwszej linii ipilimumab oraz niwolumab
a po progresji enkorafenib w potaczeniu z binimetynibem. W ramieniu C chorzy otrzymali
enkorafenib oraz binimetynib przez 8 tygodni a nastgpnie ipilimumab z niwolumabem.
W przypadku progresji chorzy otrzymywali ponownie enkorafenib oraz binimetynib. Czas
catkowitego przezycia byl pierwszorzegdowym punktem koncowym. Oceniano réwniez PFS.
Obecnie dostepne sg juz 3-letnie obserwacje. Odsetek 3-letnich przezy¢ dotyczyt 54% osob
w ramieniu A, 62% w ramieniu B oraz 60% w ramieniu C. Stwierdzono rowniez o okoto
polowe nizsze odpowiedzi przy zastosowaniu immunoterapii w drugiej linii (45% vs 25%)).
W przypadku terapii celowanej odsetek odpowiedzi w drugiej linii wynosit 61% w stosunku

do 87% w pierwszej linii [77].

1.9 Znaczenie rokownicze subpopulacji ukladu leukocytarnego

Juz w 1863 roku Rudolf Virchow zasugerowal, ze proces nowotworzenia moze mie¢
zwigzek z przewleklym stanem zapalnym [78]. W kolejnych badaniach potwierdzono
nieroztaczny zwigzek stanu zapalnego z procesem nowotworowym. Stan zapalny bierze
udziat w powstawaniu niestabilno$ci genetycznej, modyfikacji epigenetycznej oraz
proliferacji komorek nowotworowych. Nastepnie prowadzi do pobudzania angiogenezy
1 ostatecznie do nowotworzenia i rozprzestrzeniania si¢ nowotworu [79]. Dostepne dane
wskazuja, ze okolo 25% nowotworéw ma zwiazek z przewlekta reakcja zapalng [80].
Przyktadem moze by¢ rozwo6j nowotworéw szyjki macicy w przebiegu infekcji wirusem
brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus, HPV) lub dlugotrwate zakazenie

Helicobacter pylori i zwigkszone ryzyko raka zotadka [79].
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Jednym z zalozen pracy jest ocena, czy liczba neutrofili oraz limfocytow krwi
obwodowej maja znaczenie rokownicze w przebiegu czerniaka oraz, czy wskaznik
neutrofilowo-limfocytarny (ang. neutrophile limfocyte ratio, NLR) moze by¢ wskaznikiem
zaro6wno rokowniczym, jak i predykcyjnym w trakcie leczenia czerniaka.

Neutrofile, czyli granulocyty oboje¢tnochtonne, stanowia okoto 60% leukocytow.
Wywodzg si¢ one z komorek macierzystych szpiku. Odgrywaja jedng z gléwnych rol
w odpowiedzi immunologicznej nieswoistej. Neutrofile, jako jedne z pierwszych migruja do
miejsca zakazenia. Niszczg drobnoustroje poprzez fagocytoze, degranulacje ziarnistosci
wewnatrzkomoérkowych oraz tworzenie zewnatrzkomérkowych sieci neutrofilowych (ang.
neutrophil extracellular traps, NET) [81]. Wsrdd neutrofili poza neutrofilami krazacymi
rozrézniamy neutrofile zwigzane z guzem (ang. tumor-associated neutrophils, TAN).
Dowiedziono ich udzial w powstawaniu oraz progresji nowotworu. Moga wspomagaé
rozwd@j nowotworu poprzez angiogeneze¢ oraz immunosupresje [82]. Dodatkowo neutrofile
wytwarzaja substancje, ktore biora udziat w uszkodzeniu DNA, prowadzac do niestabilno$ci
DNA [83]. Neutrofile biorg réwniez czynny udzial w tworzeniu przerzutow. Granulocyty
obojetnochtonne kierujg komoérki nowotworowe do $rodbtonka, co utatwia ich
przedostawanie si¢ do krwioobiegu. Dodatkowo wytwarzaja czynnik MMP-9 (matrix
metalloproteinase-9), ktory promuje angiogeneze, przez co ulatwia przerzutowanie
nowotworu[83].

Limfocyty stanowig okolo 30% populacji leukocytow 1 zwigzane s3 ze swoistg
odpowiedzig immunologiczng. Rozrézniamy limfocyty B oraz limfocyty T. Limfocyty B
powstaja w szpiku kostnym i odpowiedzialne sg identyfikacj¢ antygenu oraz powstawanie
przeciwcial. Limfocyty T rozwijaja si¢ z progenitorowej komorki limfopoezy (ang. Common
Lymphoid Progenitor, CLP) natomiast dojrzewajg w grasicy [84]. Odpowiedzialne sg za
odpowiedz komorkowa. Limfocyty pobudzajg proces apoptozy oraz hamuja migracje
komorek.

Wskaznik neutrofilowo-limfocytarny (NLR) jest dobrze znanym wskaznikiem
prognostycznym w onkologii. Na podstawie wielu metaanaliz dowiedziono, ze wysoka
wartos¢ wskaznika NLR wigze si¢ ze ztym rokowaniem [85]. Ma to zwigzek ze wzrostem

liczby neutrofili i spadkiem ilosci limfocytow.
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2.0 Podsumowanie

Od czasu odkrycia mutacji BRAF w 2002 roku nastapit ogromny przetom w leczeniu
czerniaka zarowno w stadium zaawansowanym, jak 1 miejscowym [86]. W 2011 roku
nastgpila pierwsza rejestracja ipilimumabu na §wiecie w drugiej linii leczenia, niedlugo
p6zniej rejestracje uzyskat wemurafenib, jako pierwszy lek celowany. W wyniku kolejnych
badan wprowadzono do terapii nastgpne leki zarowno z grupy inhibitoréw punktow
kontrolnych, jak i lekéw celowanych. Ostatnia rejestracja dotyczyta enkorafenibu oraz
binimetynibu w 2018 roku. Obecnie w Polsce w ramach programu lekowego istnieje
mozliwo$¢ stosowania szerokiego wachlarza lekéw zard6wno w ramach terapii
adjuwantowej, jak i paliatywnej.

Dobrze poznane sg czynniki rokownicze czerniaka, na podstawie ktorych chory
kwalifikowany jest do odpowiedniego stopnia zaawansowania wg klasyfikacji AJCC z 2017
roku. Pomimo znacznego dokonanego postepu nadal nie posiadamy jednoznacznych
czynnikdow predykcyjnych dla leczenia immunologicznego [87]. W przypadku pacjentow
z brakiem mutacji BRAF immunoterapia pozostaje leczeniem z wyboru. Pacjenci, ktorzy nie
odniosg zysku z zastosowanej terapii, mogg réwniez manifestowa¢ objawy uboczne, co
wigze si¢ z obnizeniem jakos$ci zycia oraz jest kosztochtonne. Wyodrebnienie czynnikéw
predykcyjnych odpowiedzi na leczenie wydaje si¢ obecnie gldéwnym celem w onkologii.

Pozwoli precyzyjnie dobiera¢ pacjentoéw do wybranej terapii.
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2. Cel badan

1. Ocena wynikdw leczenia chorych z zaawansowanym czerniakiem w Dolnos$laskim
Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii w latach 2013-2018: odsetek
odpowiedzi, czas wolny od progresji, czas przezycia catkowitego.

2. Analiza czynnikow rokowniczych.

3. Ocena efektéw leczenia w dwodch podgrupach z dodatnim oraz ujemnym statusem
mutacji BRAF. Porownanie wynikow leczenia.

4. Poréwnanie wynikéw leczenia chorych z zaawansowanym czerniakiem leczonych
w Dolnoslaskim Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii w latach 2013-2018
z danymi z literatury.

5. Ocena wiasnos$ci rokowniczych oraz predykcyjnych parametréw uktadu leukocytarnego

oraz wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego u chorych z zaawansowanym czerniakiem.
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3. Material i metody
3.1 Material badawczy

Grupe badang stanowity 173 osoby leczone z powodu nieresekcyjnego czerniaka
w III stopniu zaawansowania lub w IV stopniu zaawansowania w Dolnoslagskim Centrum
Onkologii, Pulmonologii i Hematologii (DCOPiH, nazwa placowki ulegta zmianie od 31
grudnia 2021 roku z Dolnos$laskiego Centrum Onkologii na Dolnoslaskie Centrum
Onkologii, Pulmonologii i Hematologii) w okresie od 1 marca 2013 roku do 31 grudnia 2018
roku. Wszyscy analizowani pacjenci otrzymali leczenie w ramach obowigzujacego
programu lekowego Ministerstwa Zdrowia. Obserwacja badanej grupy zostala zakonczona
1 grudnia 2021 roku.

Dane dotyczace wynikow histopatologicznych oraz informacji klinicznych uzyskano
z dokumentacji medycznej DCOPiH oraz za pomocg systemow teleinformatycznych.
Informacje dotyczace daty zgondw uzyskano z Dolnoslaskiego Rejestru Nowotwordow oraz
systemu monitorowania programéw lekowych (SMPT).

Kontrolne badania obrazowe pacjentow wykonywane byly zgodnie
z obowigzujagcymi zapisami programow lekowych Ministerstwa Zdrowia, jednak nie
rzadziej niz co 12 tygodni. Ocena badan obrazowych dokonywana byta za pomoca
obowigzujacej skali RECIST.

Wyniki badan laboratoryjnych (morfologia krwi obwodowej, wartos¢
dehydrogenazy mleczanowej w surowicy krwi) uzyskane zostaty z dokumentacji medycznej
DCOPiH.

Przeanalizowano wptyw czynnikow kliniczno-histopatologicznych oraz wynikoéw
morfologii krwi obwodowej na czas catkowitego przezycia oraz czas wolny od progresji.
Parametry, ktore zostaty poddane analizie statystycznej to: pte¢, wiek, stan sprawnosci
(ECOG), obecnos¢ mutacji BRAF, wartos¢ LDH, lokalizacja przerzutow, stopien
zaawansowania  nowotworu, czynniki  rokownicze  pochodzace z  wyniku
histopatologicznego usunig¢cia zmiany pierwotnej oraz biopsji wezta wartowniczego, rodzaj
zastosowanych lekow w pierwszej linii, wartos¢ bezwzglednej liczby neutrofilii oraz
limfocytow, wartos¢ wspotczynnika neutrofilowo-limfocytarnego. Dokonano podziatu
pacjentéw na dwie podgrupy w zalezno$ci od statusu mutacji BRAF. Nastgpnie porownano
te podgrupy celem oceny przebiegu leczenia w zalezno$ci od obecno$ci mutacji w genie
BRAF. Obliczono czasu calkowitego przezycia, czasu wolnego od progresji oraz odsetek

obiektywnych odpowiedzi dla zastosowanych lekow w pierwszej linii zaawansowanego
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czerniaka. Dane zostaly zestawione z wynikami badan rejestracyjnych. Analizie poddano
warto$¢ wskaznika neutrofilowo — limfocytarnego, warto$¢ bezwzglednej liczby limfocytow

oraz neutrofili pod wzgledem znaczenia predykcyjnego.

3.2 Metody badawcze

3.2.1 Analiza statystyczna

Analize¢ statystyczng wykonano za pomocg programu Statistica 13 (TIBCO Inc.,
USA). Dla zmiennych mierzalnych obliczono $rednie arytmetyczne, mediany, odchylenia
standardowe, kwartyle, zakres zmiennosci (wartosci ekstremalne). Dla zmiennych
jakosciowych obliczono czgstosci ich wystgpowania (procent). Wszystkie badane zmienne
typu iloSciowego sprawdzono testem Shapiro-Wilka dla ustalenia typu rozktadu. Ustalenie
roznic pomiedzy grupami dokonano za pomocg parametrycznego testu t dla préb
niezaleznych lub nieparametrycznego testu U Manna-Whitneya w zaleznosci od spetnienia
zatozen testow. W przypadku wigkszej liczby podgrup niz 2 zastosowano test ANOVA lub
Kruskala-Wallisa w zalezno$ci od spelienia zatozen testu. Poréwnanie zmiennych
jakosciowych pomiedzy grupami dokonano przy wykorzystaniu testu chi-kwadrat (y2).

Do przeanalizowania i poréwnania przezycia (OS) oraz czasu wolnego od progresji
(PFS) zastosowano procedure estymacji funkcji przezycia/progresji metoda Kaplana-Meiera
na podstawie cigglych czasow przezycia lub czaséw do progresji. Porownanie przezyc
pomiedzy grupami przeprowadzono z uzyciem testu log-rank. Do oceny wplywu zmiennych
ilosciowych porzadkowych lub cigglych uzyto modelu proporcjonalnego hazardu Coxa,
w ktorym wyznaczono wskazniki ryzyka (ang. hazard ratio, HR) wraz z 95% przedziatami
ufnosci. Proces budowania modelu przeprowadzono metoda krokowa i do oceny modelu
zastosowano zestaw standardowych miar dobroci dopasowania (AIC, BIC R2).

W celu oceny zdolnosci predykcyjnej wybranych zmiennych cigglych (NLR,
bezwzgledna liczba neutrofilii oraz limfocytow) przeprowadzono analiz¢ ROC (ang.
receiver operating characteristic). W ramach tej analizy dla kazdej analizowanej zmienne;j
skonstruowano krzywa ROC, wyznaczono AUC (ang. area under curve) wraz z 95%
przedziatem ufnosci oraz warto$¢ indeksu Youdena, ktora postuzyla do wskazania
optymalnego punktu odcigcia dla danej zmiennej. Jako$¢ przewidywania za pomoca
zmiennych dychotomicznych (z punktem podzialu wybranym wedlug maksymalnej
warto$ci indeksu Youdena) oceniono dodatkowo poprzez wyznaczenie takich miar, jak

czutos¢, specyficznos¢ 1 doktadnos¢. Do wszystkich porownan przyjeto poziom o= 0,05.
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4. Wyniki badan
4.1 Charakterystyka grupy badanej

Analiza dotyczyta 173 pacjentow leczonych w latach 2013 -2018 w Dolnoslaskim
Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii z powodu czerniaka w stopniu
zaawansowania III z obecnos$cig nieresekcyjnych weztow chtonnych w regionalnym sptywie
chtonnym oraz czerniaka z rozpoznanymi przerzutami odlegtymi. Srednia wieku pacjentow
wynosita 60,4 lata (min-max: 23,0-90,0 lat). 43 osoby to pacjenci do 50 roku zycia co
stanowilo 25% grupy. W przedziale wiekowym 51-75 lat miescito si¢ 107 (62%) chorych,
natomiast w wieku powyzej 75 lat odnotowano 23 (13%) osoby. W badanej grupie 111 os6b

(64%) stanowili mezczyzni, a 62 osoby to kobiety (36%) (rycina 1, tabela 6).

Rycina 1. Charakterystyka grypy badanej — podzial ze wzgledu na ptec.

Pteé

Kobiety
36%

Mezczyzni H Mezczyzni
64% m Kobiety
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Zdecydowang wiekszos¢ badanych stanowity osoby, ktore w momencie kwalifikacji
byly w stanie ogélnym dobrym ECOG 1 (n=155; 90%). U 18 0s6b (10%) ocena stanu
sprawnosci ECOG rowna byta 2. Z uwagi na stopien zaawansowania choroby a przede
wszystkim lokalizacje czynnych zmian nowotworowych uznano, ze stan sprawnosci ECOG
2 wynika z wyzej wymienionej sytuacji, a nie z wydolnosci pacjenta. Dlatego nie odbierajac
mozliwos$ci leczenia z powodu przedstawionego komentarza pacjenci zostali wiaczeni do
leczenia. Wszyscy badani zostali poddani ocenie molekularnej genu BRAF. Obecnos¢
mutacji stwierdzono u 89 oséb (51%) a jej brak wsrod 84 chorych (49%) (rycina 2, tabela
6).

Rycina 2. Charakterystyka grupy badanej — podziat ze wzgledu na obecno$¢ mutacji BRAF.

Mutacja BRAF

B Obecna mutacja BRAF

H Nieobecna mutacja BRAF
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Kazdy pacjent zostal poddany ocenie warto$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
w surowicy krwi przy rozpoczgciu leczenia lub maksymalnie 5 dni przed rozpoczeciem
terapii. 113 badanych (65%) posiadato warto$¢ dehydrogenazy mleczanowej w normie, u 38
0sOb (22%) stwierdzono wzrost wartosci do dwukrotno$¢ gornej granicy normy, 17 oséb
(10%) charakteryzowato si¢ przekroczeniem wartosci LDH od 2 do 5 razy powyzej gornej
granicy normy, a wzrost powyzej 5 razy gornej granicy normy odnotowano u 5 0séb (3%)

(rycina 3, tabela 6).

Rycina 3. Charakterystyka grupy badanej — rozktad wartosci LDH.

LDH

B LDH w normie
M LDH < 2x gbérna granica normy
1 LDH 2-5 x gérna granica normu

LDH > 5 x gérna granica normy
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Ognisko pierwotne czerniaka w skorze dotyczyto 164 oséb (95%), w przypadku 5
pacjentow (3%) zmiana pierwotna byta zlokalizowana w blonie $luzowej. 4 osoby (2%)
posiadaty rozpoznanie czerniaka o nieznanym punkcie wyjscia (ang. focus primarius

ignotus, FP]) (rycina 4).

Rycina 4. Charakterystyka grupy badanej — lokalizacja zmiany pierwotne;.

Ognisko pierwotne

B Skora
m Btony Sluzowe

M FPI

Srednia ilo§¢ lokalizacji przerzutow wyniosta 2.9 (min-max: 1,0-7,0; SD=1,3).
Wsrod najwiekszej liczby badanych przerzuty dotyczyly weztow  chtonnych
pozaregionalnych (n=112; 65%) oraz ptuc (n=107; 62%). Przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) dotyczyly 32,4% chorych (n=56), watroby 31% (n=54), tkanki
podskornej 31% (n=54) oraz skory 29% (n=50). Inne lokalizacje zmian przerzutowych
wystapity u 61 oséb (35%). U 2 pacjentow (1%) rozpoznano chorobe w stadium
zaawansowania III z obecnos$cig nieresekcyjnych weztow chtonnych w regionalnym sptywie
chlonnym, 26 0séb (15%) to chorzy w stadium IVA, 46 oséb (27%) IVB, 43 osoby (25%)
IVC. Pozostali pacjenci to 56 0sob (32%) w stadium IVD. Stopien zaawansowania dotyczyt

momentu rozpoczgcia terapii (tabela 6).
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Tabela 6. Charakterystyka grupy badane;.

Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Wiek [lata] 60,4 61,0 23,0 90,0 51,0 70,0 13,6
Tlo$¢ lokalizacji przerzutéw 2,9 3,0 1,0 7,0 2,0 4,0 1,3
Zmienna Kat'e gorlg n %
zmiennej
do 50 lat 43 249
Wiek 51-75 lat 107 61,8
powyzej 75 lat 23 13,3
i mezczyzna 111 64,2
Ple¢ kobieta 62 35,8
L. 1 155 89,6
Stan sprawnosci ECOG 7 13 10.4
. obecna 89 51,4
Mutacja BRAF nieobecna 84 48,6
LDH ratio grupy (iloraz W normie 13 65,3
poziomu LD%—I OII)‘ZZ gornej do 2xGGN 38 22,0
. 2-5xGGN 17 9,8
granicy normy)
>5xGGN 5 2,9
skora 164 94,8
Lokalizacja zmiany pierwotnej  btony Sluzowe 5 2,9
FPI 4 2,3
Przerzuty do skory nie 123 71,1
tak 50 28,9
Przerzuty do tkanki nie 119 68,8
podskornej Tak 54 31,2
Przerzuty do nie 61 35,3
wezlow chlonnych tak 112 64,7
nie 66 38,2
Przerzuty do pluc tak 107 61.8
nie 119 68,8
Przerzuty do watroby ak 54 312
Przerzuty do oSrodkowego nie 117 67,6
ukladu nerwowego tak 56 32,4
. . nie 112 64,7
Przerzuty do innych lokalizacji tak 6l 353
. - . 2 1,2
nieresekcyjny
. . IVA 26 15,0
Stadium zaawansowania VB 46 26.6
IvC 43 24,8
IVD 56 32,4

X — §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba 0séb; % — procent oséb
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4.2. Analiza danych uzyskanych z raportow histopatologicznych usuni¢cia

zmiany pierwotnej

Zabieg usunig¢cia zmiany pierwotnej najczgsciej wykonywano w  szpitalach
rejonowych (n=157; 90,8%). W DCOPiH procedura zostata wykonana u 16 osob (9,2%).
W analizowanych wynikach histopatologicznych dominowata horyzontalna faza wzrostu
i dotyczyta 94 pacjentow (53%). Faze wertykalng stwierdzono u 79 chorych (46%). Srednia
grubos$¢ nacieku czerniaka wedlug Breslowa wyniosta 4,4 mm (min-max: 0,5-20,0 mm;
SD=2,9 mm). Naciek grubo$ci do 1 mm wystapil u 12 o0séb (7%), grubos¢ nacieku
w przedziale 1 - 2 mm odnotowano u 27 pacjentow (16%), w przedziale 2 - 4 mm u 63 0so6b
(36%), a powyzej 4 mmu 71 badanych (41%). Srednia ilo$¢ mitoz na 1 mm? w analizowanej
grupie wyniosla 4,6 (min-max: 1,0-40,0; SD= 4,2). Obecno$¢ owrzodzenia zmiany
pierwotnej zaraportowano wsrod 129 oséb (75%). 75% pacjentow (n=129) nie posiadata
ognisk satelitarnych. Cecha ta nie zostala oznaczona u 21 pacjentow (Tabela 2).

Obecnos¢ nacieku limfocytarnego to kolejna analizowana zmienna. 88 zmian
pierwotnych czerniaka (51%) charakteryzowato si¢ naciekiem $rednioobfitym — non-brisk
TILs, 10 zmian (6%) prezentowalo naciek obfity — brisk TILs. 22 zmiany (13%) nie
posiadaty nacieku limfocytarnego - absent TILs. 53 preparaty histopatologiczne (31%) nie
zostaly poddane takiej ocenie. Inwazj¢ naczyn chlonnych wykazano w 34 preparatach
(20%), naciekanie naczyn krwiono$nych w 35 (20%), a neuroinwazja dotyczyta 18 wynikoéw
(10%). Zardwno oceny zaj¢cia naczyn chlonnych oraz krwiono$nych nie wykonano u 29
osob (16,8 %). Oceny naciekania pni nerwowych nie dokonano u 27 chorych (15,6 %).
Sredni najmniejszy margines obwodowy wynosit 2,8 mm (min-max: 0,0-65,0 mm; SD=53

mm) (tabela 7).
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Tabela 7. Dane z raportow histopatologicznych usunigcia zmiany pierwotne;.

Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Grubos$¢ nacieku wedlug Breslowa [mm] 44 40 0,5 2000 3,0 50 29
Liczba figur podzialu na 1 mm? 46 3,0 1,0 40,0 20 6,0 42
Najmniejszy margines obwodowy [mm] 28 2,0 0,0 65,0 1,0 3,0 53
Zmienna Kategoria zmiennej n %
Wynik histopatologiczny DCOPiH 16 9,2
zmiany pierwotnej szpital rejonowy 157 90,8
Faza wzrostu horyzontalna 94 54,3
wertykalna 79 45,7
tak 22 12,7
Ogniska satelitarne nie 129 74,6
brak oceny 22 12,7
Obecnos$¢ owrzodzenia obecne 129 74,6
zmiany pierwotnej nieobecne 44 25,4
do 1 mm 12 6,9
Grubo$¢ nacieku wedlug 1-2 mm 27 15,7
Breslowa 2-4 mm 63 36,4
powyzej 4 mm 71 41,0
nieobecne 22 12,7
Obecnosé i nasilenic nacieku "o 00Pfite TILs 88 50,9
limfocytarnego non brisk -
obfite TILs brisk 10 5,8
brak oceny 53 30,6
. . i tak 34 19,7
Naciekanie naczyn chlonnych nie 110 63.6
brak oceny 29 16,8
. . i tak 35 20,2
Naclek.ame, naczyn nie 109 63.0
krwionosnych
brak oceny 29 16,8
obecne 18 10,4
Naciekanie pni nerwowych nieobecne 128 74,0
brak oceny 27 15,6

X —§rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba 0s6b; % — procent oséb
DCOPiH - Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii
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4.3. Analiza danych uzyskanych z raportow histopatologicznych z zabiegu
biopsji wezla wartowniczego

Analizie poddano dane pochodzace z dokumentacji medycznej dotyczacej biopsji
wezta wartowniczego (SLNB). 100 osob (57,8%) zostalo poddanych biopsji wezta
wartowniczego. W tabeli 3 przedstawiono informacje dotyczace wynikéw uzyskanych
z biopsji wezta wartowniczego. Srednia ilos¢ zajetych weztéw chtonnych wartowniczych
wyniosta 0,7 (min-max: 0,0-3,0; SD=0,8). U 51 o0s6b (51%) nie stwierdzono naciekow
w wezle wartowniczym, zajecie pojedynczego wezla dotyczyto 35 oséb (35%), natomiast
zmiany przerzutowe w 2 lub 3 weztach stwierdzono wérdd 14 (14%) osob. Srednia grubosé
naciecku w wezle chtonnym wartowniczym wynosita 3,5 mm (min-max: 0,0-25,0 mm;
SD=4,2 mm). Naciekanie torebki wezla wartowniczego stwierdzono u 5 0sob.

W pozostatych przypadkach takiej oceny nie wykonano lub nie stwierdzono nacieku (tabela
8).

Tabela 8. Wyniki biopsji wezta wartowniczego (SLNB).

Zmienna

X Me Min Max Q1 Q3 SD
Tlo$¢ zajetych wezléw wartowniczych 0,7 0,0 0,0 3,0 0,0 1,0 0,8
Grubo$é nacieku wezla wartowniczego [mm] 3,5 2,0 0,0 25,0 20 3,0 4.2
Zmienna Kat.egorlail n %
zmienne;j
tak 100 57,8
SLNB nie 73 422
1lo$¢ zajetych wezlow 0 wezlow > 510
wartowniczych I wezet 35 35,0
2-3 wezty 14 14,0
Naciek na torebke wezla tak 5 10,2
wartowniczego? nie/brak oceny 44 89,8

X — $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba 0s6b; % — procent os6b
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4.4 Analiza parametrow ukladu leukocytarnego

Wsréd badanych przeprowadzono analize uktadu leukocytarnego krwi obwodowe;.
Ocenie poddano wynik morfologii, ktory zostal oznaczony maksymalnie 5 dni przed
rozpoczeciem leczenia. Oceniono wyjsciowg warto$¢ neutrofilii oraz limfocytow.
Dodatkowo u kazdego pacjenta obliczono wskaznik neutrofilowo-limfocytarny (NLR) przy
rozpoczgciu terapii, po drugim, po trzecim kursie, po 3 miesigcach leczenia, przy progres;ji
choroby.

Srednia warto$¢ bezwzglednej liczby neutrofili (ang. absolute neutrophil count,
ANC) wyniosta 6,0 x10%/pl (min-max: 1,9-37,2 10%/ul; SD= 4,0 10°/ul), $érednia
bezwzgledna liczba limfocytow (ALC, absolute lymphocyte count) wyniosta 1,7x10%/ul
(min-max: 0,5-3,9 103/ul; SD=0,7 10°/ul) (tabela 9).

Obliczono wskaznik neutrofilowo — limfocytarny na wysokos$ci pierwszego kursu
terapii, Srednia warto$¢ wyniosta 4,1 (min-max: 1,1-26,7; SD=3,7). Dla drugiego kursu
srednia warto$¢ NLR wyniosta 3,5 (min-max: 0,6-30,6; SD=3,2), dla trzeciego kursu 3,2
(min-max: 0,3-13,0; SD=2,1) (tabela 9). Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
warto$ci NLR w trakcie kolejnych kursow (p=0,0123) (rycina 5). Srednia warto$¢ wskaznika
NLR po trzech miesigcach wyniosta 3,2 (min-max: 0,1-10,1; SD=2,0), a przy progresji 5,0
(min-max: 1,1-31,0; SD=4,2) (tabela 9).

Tabela 9. Charakterystyka analizowanych parametréw uktadu leukocytarnego.

Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD

Bezwzgledna liczba neutrofili ANC 6.0 48 1.9 372 3.5 7.1 4.0
(103/ul)

Bezwzgledna liczba limfocytow ALC 17 1.6 0.5 3.9 13 2.1 0.7
(103/ul)

NLR -1 kurs 4,1 2,9 1,1 26,7 2,0 4,6 3,7

NLR - 2 kurs 3,5 2,7 0,6 30,6 1,9 4,0 3,2

NLR - 3 kurs 3,2 2,6 0,3 13,0 1,9 4,1 2,1

NLR po 3 miesigcach 32 2,6 0,1 10,1 1,7 4,0 2,0

NLR przy progresji 5,0 4.1 1,1 31,0 2,6 6,0 4,2

X — $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; NLR — wskaznik neutrofilowo-
limfocytarny
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Rycina 5. Wartosci NLR w trakcie leczenia.
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4.5 Analiza zastosowanych lekow w pierwszej linii leczenia

W tabeli 10 zaprezentowano informacje dotyczace pierwszej linii leczenia
pacjentdw. Immunoterapi¢ w pierwszej linii leczenia zastosowano u 92 o0s6b (53,2%).
Terapi¢ ukierunkowang molekularnie w pierwszej linii otrzymato 81 osob (46,8%). Wsrdd
89 pacjentow z dodatnim statusem mutacji BRAF 8 0s0b rozpoczgto leczenie od inhibitoréw
punktéw kontrolnych co stanowito 9% wszystkich pacjentow z potwierdzong mutacja
BRAF. Precyzujac, w pierwszej linii leczenie pembrolizumabem otrzymato 50 pacjentéw
(29%), niwolumabem 42 chorych (24%), 30 oséb (17%) otrzymato terapi¢ inhibitorami
BRAF, 51 0s6b (29%) inhibitorami BRAF oraz inhibitorami MEK. Najcze¢$ciej stosowanym
dubletem w leczeniu celowanym byl dabrafenib z trametynibem (n=29, 16,8%) (tabela 10).

Lacznie, wérdd analizowanej populacji, 75 badanych (43%) nie uzyskato odpowiedzi
na zastosowane leczenie w pierwszej linii z nastgpowa szybka progresja (PD, progressive
disease), czgsciowa remisja (PR- partial remission) dotyczyta 74 badanych (43%), catkowita
remisja (CR, complete remission) 18 0sob (10%), a stabilizacja (ang. stable disease, SD)
6 0s0b (4%). Zmarlo 8 0s6b (4,6%) w trakcie pierwszej linii leczenia (tabela 10).

Sredni czas trwania 1 linii leczenia wynosit 219,0 dni (min-max: 6,0-1231,0 dni;

SD=227,5 dnia), a §rednia 1lo$¢ cykli to 12,0 (min-max: 1,0-76,0; SD=14,2) (tabela 10).
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Tabela 10. Charakterystyka pierwszej linii leczenia.

Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Czas trwania 1 linii [dni] 219,0 133,0 6,0 1231,0 84,0 273,0 227,5
Hos¢ cykli w 1 linii 12,0 6,0 1,0 76,0 4,0 15,0 14,2

Zmienna Kategoria zmiennej n %

iBRAF 30 17,3

Grupa iBRAFHMEK 51 295
lekow

anty-PD-1 92 53,2

Rodzaj immunoterapia 92 53,2

terapii leczenie celowane 81 46,8

niwolumab 42 243

pembrolizumab 50 28,9

. wemurafenib 21 12,1

Leki wemurafenib+kobimetynib 22 12,7

dabrafenib 9 5,2

dabrafenib-+trametynib 29 16,8

CR 18 10,4

PR 74 42,7

BOR SD 6 3,5

PD 75 43,4

PDnal tak 144 83,3

lini¢ nie 29 16,7

Zgon tak 8 4.6

nie 165 95,4

X — $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba os6b; % — procent 0séb;
CR - calkowita remisja, PR — cze¢$ciowa remisja; SD — stabilizacja; PD — progresja; BOR — best

objective response, najlepsza osiagnieta odpowiedz

4.6 Analiza zastosowanych lekow w drugiej linii leczenia

Druga lini¢ leczenia otrzymato 66 osob. 22 chorych (14,3%) zostalo poddanych
terapii anty-PD-1, 33 badanych (21,4%) otrzymalo terapi¢ anty-CTLA-4, natomiast 11 0sob
(7,2%) chemioterapi¢. W drugiej linii leczenia najczesciej stosowano ipilimumab (n=33;
50%), w pozostatych przypadkach odpowiednio u 11 oso6b (17%) zastosowano
pembrolizumab, niwolumab lub dakarbazyne (tabela 11).

46 pacjentow (70%) nie osiagneto odpowiedzi na zastosowane leczenie z nastepowsq
szybka progresja choroby (PD), cze$ciowa remisja (PR) dotyczyta 12 badanych (18%),
catkowitg remisj¢ (CR) stwierdzono u 1 osoby (2%), a stabilizacje (SD) u 7 osob (11%)
(tabela 11).
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Tabela 11. Charakterystyka 2 linii leczenia.

Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD
Czas trwania 2 linii [dni] 93,5 64,0 7,0 519,0 28,0 106,0 98,0
Ho$¢é cykli w 2 linii 6,3 4,0 1,0 45,0 2,0 4,0 8,9
Zmienna Kategoria zmiennej n %
anty-PDL-1 22 14,3
. anty-CTLA-4 33 21,4
Grupa lekow chemioterapia 11 7,2
brak 99 57,2
pembrolizumab 11 16,7
Leki .ni?zvlolumab 11 16,7
ipilimumab 33 49,9
DTIC 11 16,7
CR 1 1,5
PR 12 18,2
BOR SD 7 10,6
PD 46 69,7

X — $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba osob; % — procent oséb; CR —
calkowita remisja, PR — cze$ciowa remisja; SD — stabilizacja; PD — progresja; BOR — best objective
response, najlepsza osiagnieta odpowiedz; DTIC — dakarbazyna

4.7 Ocena porownawcza dwoch podgrup: pacjentow z dodatnim oraz

ujemnym statusem mutacji BRAF

4.7.1 Ocena porownawcza charakterystyki grupy badanej w dwoch podgrupach: z
dodatnim oraz ujemnym statusem mutacji BRAF

Poréwnanie charakterystyki grupy badanej wzgledem statusu mutacji BRAF
przedstawiono w tabeli 8. Srednia wieku pacjentéw ze stwierdzona mutacja BRAF wynosita
57,0 lat (min-max: 23,0-85,0 lat; SD=13,5 lat) i1 byla istotnie statystycznie (p<0,05) nizsza,
w poréwnaniu do grupy bez potwierdzonej mutacji BRAF (x=64,0 lat; min-max: 24,0-90,0
lat; SD=12,8 lat).

Warto$ci dehydrogenazy mleczanowej w surowicy byty nizsze w grupie z ujemnym
statusem mutacji BRAF. 65 0s6b (77%) wild-type BRAF posiadato prawidtowy poziom LDH
w stosunku do 48 osob (54%) z wykryta mutacja BRAF. Badanych ze stwierdzonym
podwdjnym przekroczeniem gornej granicy normy LDH byto mniej wsrod osob bez mutacji
BRAF (n=11; 13% vs. n=27; 30%). Stwierdzono statystycznie istotne réznice (p<0,05)
(tabela 12).

Lokalizacja zmiany pierwotnej réznila si¢ istotnie statystycznie w zaleznosci od

wykrytej mutacji BRAF. Wérdd pacjentdow z ujemnym statusem mutacji BRAF 92,8% zmian
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pierwotnych czerniaka wywodzilo si¢ ze skory, 6% z bton $luzowych, 1,2 % to czerniaki
o nieznanym ognisku pierwotnym. W podgrupie z potwierdzonym statusem mutacji BRAF
96,6% ognisk pierwotnych wywodzito si¢ ze skory a 3,4 % to czerniaki o nieznanym ognisku
pierwotnym (tabela 12). Wszystkie czerniaki wywodzace si¢ z bton §luzowych
charakteryzowaty si¢ brakiem mutacji BRAF.

Stwierdzono roéznice w lokalizacji przerzutow. 73% (n=61) chorych wild-type BRAF
manifestowato przerzuty do pluc w poréwnaniu do 52% (n=46) chorych z dodatnim
statusem mutacji. Rozsiew do watroby (n=34, 38%) oraz osrodkowego uktadu nerwowego
(n=35, 38%) dominowal wsrdd chorych z potwierdzong mutacja BRAF. Wykazane rdznice
osiggnety istotno$¢ statystyczng (p<0,05) (tabela 12). W pozostatych przypadkach wyniki
nie r6znily si¢ istotnie statystycznie (p>0,05) (tabela 12).

Tabela 12. Charakterystyka podgrup w zalezno$ci od statusu mutacji BRAF.

Mutacja BRAF
Nieobecna Obecna Wart
. _ M M M Q Q S _ M M M Q Q S osp
Zmienna X e in ax 1 3 D X e in ax 1 3 D
Wik [lata] 64 65 24 90, 58 71 12 57 57 23 85, 48 65 13 <0,00
0 5 0 0 0o o0 .8 0 ,0 .0 0 0O 0 5 1*
Ilo$¢ lokalizacji 2, 3, 1, 70 2, 3, 1, 3, 3, 1, 6.0 2, 4, 1, 0,558
przerzutow 9 0 0 ’ 0 5 4 0 0 0 ’ 0 0 2 *ok
Kat
Zmien iizgo Wart
. n % n % 0S¢
na zmienn -
€j
MEIZ]:Z 57 67.9 54 60,7
Pleé Ky = 0,325
Oale 27 32,1 35 39,3
Stan 1 77 91,7 78 87,6
sprawn
osci 2 7 8,3 11 12,4 0,386
ECOG
w
4 4
LDH  normie 65 77, 8 339
ratio Do
grupy  2xGG 11 13,1 27 30,3
(iloraz N
poziom 2-
0,009
uLDH 5xGG 7 8,3 10 11,2 ’
oraz N
ornej
gornej - =5xGG 1 12 4 45
granicy N
normy)
tak 24 28,6 26 29,2
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Tabela 12 (c.d.). Charakterystyka podgrup w zalezno$ci od statusu mutacji BRAF.

Mutacja BRAF
Nieobecna  Obecna
Wartos¢
p***
Zmienna Kategoria zmiennej n % n %
Skora 78 92,8 86 96,6
Lokalizacja zmiany pierwotnej btony $luzowe 5 6,0 0 00 0,044
FPI 1 1,2 3 34
Przerzuty do skory e 60 714 63 708 0.926
tak 24 28,6 26 292 ’
nie 57 679 62 69,7
Przerzuty do tkanki 0.798
podskornej tak 27 32,1 27 303 ’
nie 28 333 33 37,1
Przerzuty do 0.606
wezlow chlonnych tak 56 66,7 56 629 ’
nie 23 274 43 483
Przerzuty do pluc tak 61 726 46 517 0,005
nie 64 762 55 618
P t 41
rzerzuty do watroby rak 20 238 34 382 0,0
Przerzuty do OUN nie o4 762 3% 0T 029
Z€rZ ’
w tak 20 238 35 393
nie 58 69,0 54 60,7
Przerzuty do innych lokalizacji tak 26 310 35 393 0,249
III nierese-kcyjny 0 0,0 2 22
Stadium zaawansowania IVA 13155 13 14,6 0,055
IVB 30 357 16 18,0
IvC 19 22,6 24 270
IVD 22 262 34 382

X — $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb; % — procent 0sob;
*Test t Studenta dla préb niezaleznych; ** test U Manna-Whitneya *** test chi-kwadrat
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4.7.2 Ocena porownawcza wynikow histopatologicznych z usuni¢tej zmiany pierwotnej
w dwoch podgrupach: z dodatnim oraz ujemnym statusem mutacji BRAF

Wykonano ocen¢ porownawcza danych  pochodzacych z  raportow
histopatologicznych z usuni¢tej zmiany pierwotnej w zaleznosci od statusu mutacji BRAF.
Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie (p>0,05) (tabela 13).

W podgrupie z rozpoznang mutacja BRAF oraz BRAF wild-type dominowala
horyzontalna faza wzrostu, brak ognisk satelitarnych. Obecno$¢ owrzodzenia zmiany
pierwotnej dotyczyta 76% chorych z uyjemnym statusem mutacji BRAF oraz 73% pacjentow
z potwierdzong mutacja. W obu podgrupach przewazato $rednioobfite nasilenie naciekow

limfocytarnych, brak cech angioinwazji oraz neuroinwazji (tabela 13).

Tabela 13. Poréwnanie raportéw histopatologicznych z usunigtej zmiany pierwotnej w

podgrupie z dodatnim oraz ujemnym statusem mutacji BRAF.

Mutacja BRAF Wart
Nieobecna Obecna oié
. _ M Mi M Q Q S _ M Mi M Q Q S
Zmienna X e n ax 1 3 D X e n ax 1 3 D p*
Grubos$¢ nacieku 4, 4, 0, 20, 3, 5 2, 4, 4, 0, 15 2, 5 3, 0.534
wedlug Breslowa [mm] 5 0 6 0 0O 0 8 4 0 5 0 0O 0 0 ’
Liczba figur podziatlu 5, 4, 1, 40, 2, o6, 5, 4, 3, 1, 17, 2, 5, 3, 0.430
na 1 mm? 0O 0 0 o o0 o0 2 2 0 O 0O 0 0 O ’
Najmniejszy margines 2, 2, 0, 65 1, 3, 7, 2, 2, 0, 18, 1, 3, 2, 0.578
obwodowy [mm] 9 0 O O 0 0 0 6 0 O o 0 0 9 ’
Katzgorl Warto
Zmienna . n % n % $¢
zmlc?nne p**
J
.Wynik DCOPi 5 6.0 1 12.5
histopatolo H
giczny szpital 0,146
zZmiany rejonow 78 94,0 77 87,5
pierwotnej y
_ hogrf;m 46 54,8 48 53,9
wzrostu wertykal 0.913
38 45,2 41 46,1
na
tak 12 14,3 10 11,4
Ogniska nie 60 71,4 69 78,4
satflitarne brak , ’ 0.564
12 14,3 9 10,2
oceny
Obecnos$¢ obecne 64 76,2 65 73,0
owrzodzeni .
azmiany  "OPeCn 20 238 24 27,0 0,634
pierwotnej
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Tabela 13 (c.d.). Porownanie raportéw histopatologicznych z usunietej zmiany pierwotne;j

w podgrupie z dodatnim oraz ujemnym statusem mutacji BRAF.

Mutacja BRAF .,
Nieobecna Obecna Waiiosc
Zmienna Kategoria zmiennej n % n % P
Wynik histopatologiczny DCOPiH 5 6,0 11 12,5 0.146
zmiany pierwotnej szpital rejonowy 78 94,0 71 875 ’
horyzontalna 46 54,8 48 53,9
Faza wzrostu wertykalna 38 452 41 46,1 0,913
tak 12 14,3 10 11,4
Ogniska satelitarne nie 60 71,4 69 78,4 0,564
brak oceny 12 14,3 9 10,2
Obecno$¢ owrzodzenia zmiany obecne 64 76,2 65 73,0 0.634
pierwotnej nieobecne 20 23,8 24 270 ’
nieobecne 11 13,1 11 12,4
$rednioobfite non
Obecno$¢ i nasilenie nacieku brisk TILs 40 476 48 339 0225
limfocytarnego obfite brisk ’
TILs 8 9,5 2 2,2
brak oceny 25 29,8 28 31,5
Naciekanie naczyn chlonnych tak 12 142 22 247
nie 57 67,9 53 59,6 0,225
brak oceny 15 17,9 14 15,7
. . A nie 13 15,5 22 247
Naciekanie naczyh nie 56 666 53 596 0318
krwionosnych
brak oceny 15 17,9 14 15,7
obecne 8 9,5 10 11,2
Naciekania pni nerwowych nieobecne 63 75,0 65 73,0 0,930
brak oceny 13 15,5 14 15,8

X — $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb; % — procent osob; *test
U Manna-Whitneya; ** test chi-kwadrat; DCOPiH — Dolnos$laskie Centrum Onkologii,

Pulmonologii i Hematologii
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4.7.3 Ocena porownawcza wynikow histopatologicznych z zabiegu biopsji wezla
wartowniczego w dwoch podgrupach: z dodatnim oraz ujemnym statusem mutacji
BRAF

Poréwnujgc wyniki biopsji wezta wartowniczego w grupie z dodatnim oraz ujemnym

statusem mutacji BRAF nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie (p>0,05) (tabela 14).

Tabela 14. Porownanie raportéw histopatologicznego z biopsji wezta wartowniczego w

podgrupie z dodatnim oraz ujemnym statusem mutacji BRAF.

Mutacja BRAF
Nieobecna Obecna Warto
) _ M Mi Ma Q Q S _ M Mi Ma Q Q S $¢ p*
Zmienna X e n X 1 3 D X e n X 1 3 D
e Z;LQWCh 0, 1, 0,0 3,0 0, 1, 0,00 0,0 3,0 0, 1 0 0,551
weziow 7 0 % > 0 0o 8 6 0 7 T 0o 0o 8§ =
wartowniczych
Grubos¢ nacieku
w wezle 3, 2, 25, 2, 3, 5 3, 2, 13, 2, 3, 2,
1 1
wartowniczym 7 0 0.0 0 0 1 1 0 0 0 0o 0 8 0.915
[mm]
Katego
Zmien r.1a N % N % Wari:s
na zmienn ¢p
¢j
tak 50 59,5 50 56,2
LNB d .
S nie 34 40,5 39 43,8 0,656
Naciek tak 3 11,1 2 8,3
na
t k
°r:b nie 24 88,9 22 91,7 0.739
wezla

X — $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba 0s6b; % — procent oséb; *test
U Manna-Whitneya; ** test chi-kwadrat
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4.7.4 Ocena poréwnawcza wartoSci ukladu leukocytarnego oraz wskaznika
neutrofilowo-limfocytarnego w dwoch podgrupach: z dodatnim oraz ujemnym
statusem mutacji BRAF

Ocenie poréwnawcze] poddano wartos$ci parametréw uktadu leukocytarnego oraz
warto$ci wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego w podgrupie z dodatnim lub ujemnym
statusem mutacji BRAF. Dane zestawiono w tabeli 11. Srednia warto$¢ wskaznika NLR na
wysokosci 3 kursu leczenia wérdd osob bez mutacji BRAF wyniosta 3,6 (min-max: 0,9-13,0;
SD=2,3) i byla istotnie statystycznie (p<0,05) wyzsza, w porownaniu do oséb z wykryta
mutacja BRAF (x=2,9; min-max: 0,3-8,9; SD=1,9). Wykazano istotne statystycznie (p<0,05)
wyzsze warto$ci NLR po 3 miesigcach terapii u oséb z ujemny statusem mutacji BRAF
w stosunku do pacjentdw z obecng mutacjg BRAF (6,3; min-max: 0,1-103,0; SD=16,4 vs.
4,2; min-max: 0,6-102,0; SD=11,3) (tabela 15). W pozostalych przypadkach nie wykazano
roznic istotnych statystycznie (p>0,05) (tabela 15).

Tabela 15. Poréwnanie wynikéw analizowanych parametrow uktadu leukocytarnego pod

wzgledem obecno$ci mutacji BRAF.

Mutacja BRAF

- Wartos¢
Nieobecna Obecna

*
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD X Me Min Max Q1 Q3 SD P

Bezwzgledna
liczba
neutrofili ANC
(103/ul)

6,0 46 19 372 35 7,1 47 59 48 21 16,8 3,5 7,1 33 0,682

Bezwzgledna
liczba
limfocytow 1,7 1,6 0,6 3.4 L3 21 06 1,7 1,7 05 3,9 1,2 22 0,7 0,860
ALC
(103/ul)

NLR-1kurs 4,0 3,0 1,1 18,8 20 44 33 43 29 1,2 267 21 47 41 0,696

NLR-2kurs 40 28 08 306 20 47 41 30 25 06 108 1,6 3,5 19 0,082

NLR-3kurs 36 29 09 130 23 41 23 29 25 03 89 1,6 34 19 0,016

NLRpo3 (0 30 01 1030 24 49 164 42 25 06 1020 1.6 3.6 113 0,004
miesigcach
NLRPrzy 54 47 11 306 30 65 44 58 37 14 1010 2.6 59 113  0.159
progresji

X — §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto§¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba os6b; % - procent oséb; *test U Manna-Whitneya; NLR —
wskaznik neutrofilowo-limfocytarny
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4.7.5 Ocena porownawcza zastosowanych lekow oraz uzyskanych efektow leczenia
pierwszej linii w dwoch podgrupach: z dodatnim oraz ujemnym statusem mutacji
BRAF

Analiza dotyczyta pordéwnania zastosowanych lekéw oraz wynikéw leczenia
pierwszej linii wérod pacjentdw z dodatnim oraz ujemnym statusem mutacji BRAF (tabela
16). Sredni czas trwania pierwszej linii leczenia pacjentéw wild-type BRAF wynosit 204,3
dnia (min-max: 6,0-947,0 dni; SD=238,8 dni) 1 byt nizszy, w poréwnaniu z grupa z dodatnia
mutacjg BRAF - 232,1 dnia (min-max: 12,0-1231,0 dni; SD=217,6 dni). Wyniki r6znily si¢
istotnie statystycznie (p<0,05) (tabela 16).

Wykazano rdznice istotne statystycznie dotyczace rodzaju zastosowanej terapii w
grupie wild-type BRAF oraz BRAF dodatniej (p<0,05). Leki z grupy anty-PD-1 zastosowano
u 100% (n=84) chorych bez potwierdzonej mutacji BRAF w pierwszej linii. Pembrolizumab
otrzymalo 45 osdéb (46,4%), niwolumab 39 pacjentow (46,4%). 91% (n=81) osdéb z
potwierdzonym statusem mutacji BRAF w pierwsze] linii leczenia otrzymato terapie¢
celowang. Do najczesciej stosowanych lekow nalezat dabrafenib z trametynibem (n=29,
32,6%). 8 chorych (8,7%) z dodatnim statusem mutacji BRAF otrzymalo terapie anty-PD-1
w pierwszej linii (tabela 16).

46 0s6b (55%) bez mutacji BRAF nie uzyskalo odpowiedzi na pierwsza lini¢ leczenia
z nastepowq szybka progresja. Najczestsza odpowiedzig na 1 lini¢ leczenia wsrdéd osob z
obecng mutacja BRAF byla czg¢sciowa remisja (n=49; 55%). Odnotowano istotng
statystycznie (p<0,05) nizszg ilo$¢ zgonéw w grupie z dodatnim statusem mutacji BRAF

(n=14; 16,7% vs. n=5; 5,6%) (tabela 16).

Tabela 16. Porownanie wynikow dotyczacych 1 linii leczenia pacjentow wzgledem

obecno$ci mutacji BRAF.

Mutacja BRAF
Nieobecna Obecna Wartosé
M M M M *
Zmienna X Me . Q 93 sp T Me | 2 o1 @ sp P
in ax 1 in X
Czas trwania 1 linii 20 10 6, 97 81 21 23 23 16 12 123 10 29 21 0.010
[dni] 43 20 0 40 0 00 88 21 30 ,0 1,0 20 30 76 ’
13 1, 59, 4, 22, 14, 11 1 76 12, 14
Il rr kl- 1 l- oo 9 9 9 b b b b b b 4 b b 1
08¢ cykli w 1 linii ) 5,5 0 0 0 0 4 0 6,0 0 0 ,0 0 | 0,66
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Tabela 16 (c.d.). Poréwnanie wynikéw dotyczacych 1 linii leczenia pacjentow wzgledem

obecno$ci mutacji BRAF.

Mutacja BRAF
Nieobecna Obecna
Zmienna Kat.egorlja n % n % Wazt*osc
Zmiennej p
iBRAF 0 0,0 30 37,0
Grupa iBRAF+
. 0 0,0 51 63,0
lekow iMek <0,001
anty-PD-1 84 91,3 8 8,7
fmmunotera 84 91,3 8 8,7
pia
l;‘;:”g leczeni <0,001
P eezeme 0 0 81 100
celowane
niwolumab 39 46,4 3 3.4
pembro 45 53,6 5 5,6
wem 0 0,0 21 23,6
Leki - : <0,001
¢ wem-+kobi 0 0,0 22 247 0,00
dabrafenib 0 0,0 9 10,1
dabra+tram 0 0,0 29 32,6
CR 8 9,5 10 11,2
PR 25 29,8 49 55,1
BOR SD 5 6,0 1 1,1 0,002
PD 46 54,7 29 32,6
tak 65 77,4 79 89,8
PD. na ! 2 - ’ 0,028
lini¢ nie 19 22,6 9 10,2
tak 7 8,3 1 1,1
Zgon nie 77 91,7 88 98,9 0,024

X — §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto§¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba os6b; % — procent oséb; *test U Manna-Whitneya; ** test
chi-kwadrat; pembro — pembrolizumab; wem — wemurafenib; wem+kobi — wemurafenib + kobimetynib;
dabra+tram — dabrafenib + trametynib; BOR — best objective response, najlepsza uzyskana odpowiedz; CR —

calkowita remisja, PR — cze$ciowa remisja; SD — stabilizacja; PD — progresja choroby
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4.7.6 Ocena porownawcza zastosowanych lekow oraz wynikow leczenia w drugiej linii
w dwoch podgrupach: z dodatnim oraz ujemnym statusem mutacji BRAF

W tabeli 17 przedstawiono poréwnanie wynikéw dotyczacych 2 linii leczenia
pacjentow w dwoch podgrupach, z dodatnim oraz ujemnym statusem mutacji BRAF.
Najczgsciej stosowang grupa lekéw w 2 linii wérdéd chorych wild-type BRAF byto
przeciwciato anty-CTLA-4 (n=25; 31%). W grupie BRAF dodatniej dominowata terapia
anty-PD-1 (n=22; 26%). Drugiej linii leczenia nie otrzymaty 44 osoby (55%) bez mutacji
BRAF oraz 55 osob (64,3%) z wykryta mutacja BRAF. W zdecydowanej wigkszosci
wynikato to ze zlego stanu ogdlnego pacjentdéw w nastgpstwie czego nastgpit szybki zgon.
3 osoby nie wyrazity zgody na zastosowanie kolejnej linii leczenia. Wyniki réznity si¢
istotnie statystycznie (p<0,05) (tabela 17).

Obok najczesciej stosowanego ipilimumabu (n=25, 69%), w 2 linii leczenia chorych
z ujemnym statusem mutacji BRAF, zastosowano u 11 pacjentow dakarbazyng¢ (DTIC)
(31%). Wsrdd chorych z obecng mutacjg BRAF najczgéciej stosowano pembrolizumab oraz
niwolumab 1 byto to odpowiednio po 11 badanych (37%). Stwierdzono rdznice istotne
statystycznie (p<0,05) (tabela 17). W pozostatych przypadkach nie osiggni¢to istotnosci
statystycznej (p>0,05) (tabela 17). W drugiej linii leczenia 66,7% chorych wild-type BRAF
nie osiggneto odpowiedzi na leczenie oraz 73,3% z obecng mutacja BRAF (p>0,05).

Tabela 17. Porownanie wynikéw drugiej linii leczenia pacjentéw wzgledem obecnosci

mutacji BRAF.
Mutacja BRAF
Nieobecna Obecna Wartosé
%
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD X Me Min Max Q1 Q3 SD P
Czas
¢ .
r;::‘;‘lia 80,5 63,0 7,0 3470 280 87,0 762 1103 69,0 10,0 5190 240 1410 120,01 0,371
[dni]
Ilos¢

cykiw2 56 40 1,0 340 20 40 76 7,3 40 1,0 450 3.0 5,0 10,3 0,257
linii
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Tabela 17 (c.d.). Poréwnanie wynikow drugiej linii leczenia pacjentdow wzgledem

obecno$ci mutacji BRAF.

Mutacja BRAF
Nieobecna Obecna .
Wartos¢
p**

Zmienna Kategoria zmiennej n % n %
anty-PD-1 0 0,0 22 262

G leké anty-CTLA-4 25 313 8 95 <0.001

rupaferow chth 11 138 0 00 7

brak 44 55 54 643
pembro 0 0,0 11 36,7
i 0 0,0 11 36,7

Leki Hhwo : L <0,001
ipi 25 694 8 26,7
DTIC 11 306 0 0,0
CR 1 28 0 0,0
BOR PR 6 16,7 6 20,0

0,606

SD 5 13,8 2 6,7 ’
PD 24 66,7 22 7373
tak 27 77,1 24 80,0
PD 2 l- . 2 b
na - Tnie nic § 29 6 200 7%

X — §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna;
Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba 0s6b; % — procent oséb; *test
U Manna-Whitneya; ** test chi-kwadrat; chth- chemioterapia; pembro — pembrolizumab; niwo-
niwolumab; ipi- ipilimumab; DTIC — dakarbazyna; CR- calkowita remisja; PR — czeSciowa
regresja; SD- stabilizacja; PD- progresja;
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4.8 Ocena wynikow leczenia w calej grupie badanej: odsetek odpowiedzi

na leczenie, czasu wolnego od progresji oraz czasu przezycia calkowitego

Dokonano analizy odpowiedzi na leczenie w grupie badanej. Na dzien ostatniej
obserwacji przyjeto 1 grudnia 2021. Do analizy OS i PFS wlaczono 172 pacjentow zamiast
173 z powodu braku doktadnej daty zgonu jednego chorego. Sredni czas, ktory minat od
poczatku leczenia do jego konca wynosit 219 dni (min-max: 6,0-1231,0 dni; SD=227,5
dnia), $redni czas od poczatku leczenia do ostatniej obserwacji lub zgonu wynosit 580,2 dnia
(min-max: 12,0-2739,0 dni; SD=526,3 dnia), natomiast $redni czas od poczatku leczenia do
progresji wyniost 257,6 dnia (min-max: 6,0-1531,0 dni; SD=526,3 dnia). 92 pacjentow
(n=53%) uzyskato catkowita remisje lub czgsciowa odpowiedz na zastosowane leczenie
(tabela 18).

Tabela 18. Charakterystyka czasowa leczenia oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi.

X Me Min Max Q1 Q3 SD

Czas od poczatku leczenia do konca

] ) 219,0 133,0 6,0 1231,0 84,0 273,00 227,5
leczenia [dni]

Czas od poczatku leczenia do

. . e . 580,2  337,5 12,0 2739,0 187,0 907,5 526,3
zgonu/ostatniej obserwacji [dni]

Czas od poczatku leczenia do progresji  257,6 141,0 6,0 1531,0  187,0 907,5 526,3

n %
Inne 81 46,8
RR d
0 CR/PR 92 53,2

n — liczba os6b; % — procent; X — Srednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci;
Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢ maksymalna; SD — odchylenie standardowe;

62



W tabeli 19 przedstawiono statystyki opisowe dla czasu leczenia

z uwzglednieniem wystgpienia zgonow i ucig¢tych obserwacji. Mediana czasu od poczatku

leczenia do ostatniej obserwacji wyniosta 337,5 dnia ($rednio 580,2 dnia; SD=526,3 dnia).

Zgon nastapit u 134 (77%) badanych. W przypadku czasu od poczatku leczenia do

stwierdzenia progresji mediana wyniosta 140,5 dnia ($rednio 258,0 dnia; SD=301,9 dnia)

a progresj¢ stwierdzono u 144 (94%) badanych (tabela 19).

Tabela 19. Wyniki czasu leczenia z uwzglednieniem czasu wystgpienia zgonu lub ucigcia

obserwacji.
Me - SD Min  Maks Zgon/?rogres Uciete -
ja obserwacje
Czas od poczatku
leczenia do 172
. . 337,5 580,2 526,3 12,0 2739,0 134 (77,9%) 38 (22,1%)
zgonu/ostatniej
obserwacji [dni]
Czas od poczatku
leczenia do progresji  140,5 258,0 3019 6,0 1531,0 144 (93,5%) 10 (6,49%) 154
[dni]

X — $Srednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb
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Analiz¢ prawdopodobienstwa przezycia i progresji przedstawiono na krzywych

przezycia Kaplana — Meiera (ryciny 6— 7). Odsetek przezy¢ 12-miesi¢cznych dotyczyt 48%

pacjentow, natomiast w 5 roku wskaznik ten wynosit 19% (rycina 6, tabela 20). Mediana

czasu przezycia wynosi 337 dni (tabela 20).

Rycina 6. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca czas przezycia (OS).
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Tabela 20. Przezycie wyrazone w procentach w kazdym roku w okresie 5-letnim.

Czas . 1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
obserwacji
Przezycie [%] 48% 32% 23% 21% 19%

Dolny kwartyl Mediana Gorny kwartyl

Czas przezycia

[dni] 184 337 935
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W ciagu 1 roku wsrod 18 % pacjentéw nie odnotowano progresji, w 5 roku wskaznik
ten wynidst 0% (rycina 7, tabela 21). Mediana czasu do wystapienia progresji wyniosta 140
dni (tabela 21).

Rycina 7. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca czas do progresji (PFS).

Prawdopodobienstwo progresji

0.0

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Czas do progres;ji [dni]

Tabela 21. Odsetek chorych wolnych od progresji w kazdym roku w okresie 5-letnim.

Czas

. 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok

obserwacji

Brak

ra 18% 1% 5% 5% 0%
progresji [ %]
Dolny kwartyl Mediana Gorny kwartyl
Czas do

progresji 84 141 297,8

[dni]
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4.9 Wplyw poszczegolnych parametrow na przezycie calkowite w grupie
badanej - analiza Coxa

4.9.1 Wplyw czynnikéw charakteryzujacych grupe na czas przezycia calkowitego

Do oceny wptywu badanych zmiennych na przezycie wykorzystano analize regresji
proporcjonalnego hazardu Coxa (model jednoczynnikowy oraz wieloczynnikowy). Wyniki
zmiennych w modelach jednoczynnikowych zostaty przedstawione w tabelach 22, 23 i 24.
Wisréd analizowanej grupy zwigkszone ryzyko zgonu stwierdzono u 0sob z wieksza iloscia
przerzutéw odlegtych (HR=1,27; p<0,001). Stan sprawnosci pacjenta ECOG 2 skutkowat
dwukrotnie wigkszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do pacjentow w stanie sprawnosci
ECOG 1 (HR=2,11; p= 0,005). Analizie poddano wartos¢ dehydrogenazy mleczanowe;j
W surowicy przy rozpoczeciu terapii. Pacjenci, u ktéorych warto§¢ LDH oscylowata
w przedziale pomiedzy 2 a 5 razy wyzszym od gérnej granicy normy, maja ponad trzykrotnie
wieksze ryzyko zgonu (HR=3,46; p=0,041). Nie bez znaczenia pozostawata lokalizacja
przerzutow odlegtych. Zmiany w watrobie oraz w o$rodkowym ukladzie nerwowym
zwigkszaty ryzyko $mierci, odpowiednio (HR=1,69; p=0,004) oraz (HR=1,90; p<0,001).
Przerzuty do innych lokalizacji (czyli zmiany w narzadach innych niz: skoéra, tkanka
podskérna, pozaregionalne wezly chtonne, ptuca, watroba, osrodkowy uktad nerwowy)
wigzaty si¢ rowniez z wigkszym ryzykiem zgonu (HR=1,55; p=0,013). W przeprowadzonej
analizie nie stwierdzono takiego wptywu wsérdd innych parametrow charakteryzujacych

grup¢ badang (tabela 22).

Tabela 22. Ocena wptywu zmiennych charakteryzujacych grupe na $miertelno$¢ (regresja

proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy).

Beta Blad Chi- Wartos¢ HR 95%PU 95%PU
standardowy kwadrat p HR HR
(dolny) (gérny)
Wiek 0,01 0,01 0,68 0,411 1,01 0,99 1,02
Hlo$¢ lokalizacji przerzutéw 0,24 0,06 14,37 <0,001 1,27 1,12 1,44
Pleé K Ref.
M -0,08 0,09 0,75 0,387 0,86 0,60 1,22
Stan sprawnosci 1 Ref.
ECOG 2 0,37 0,13 7,81 0,005 2,11 1,25 3,57
Mutacja BRAF obecna Ref.
nieobecna 0,03 0,09 0,14 0,713 1,07 0,76 1,50
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Tabela 22 (c.d.). Ocena wplywu zmiennych charakteryzujacych grupe na $miertelno$¢

(regresja proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy).

Beta Blad Chi- Warto$é HR 95%PU 95%PU
standardowy kwadrat p HR HR
(dolny)  (gérny)
LDH ratio W normie Ref.
grupy do 2xGGN -0,38 0,20 3,79 0,052 0,74 0,30 1,80
2-5xGGN 0,47 0,23 4,18 0,041 3,46 2,04 5,87
>5xGGN 0,69 0,39 3,17 0,075 4,34 1,56 12,09
Lokalizacja skora Ref.
zmiany btony sluzowe -0,21 0,43 0,23 0,629 0,71 0,23 2,24
pierwotnej FPI 0,08 0,43 0,03 0,857 0,95 0,30 2,98
Przerzuty do nie Ref.
skory tak -0,06 0,10 0,43 0,510 0,88 0,60 1,28
Przerzuty do nie Ref.
tkanki tak 0,00 0,09 0,00 0,990 1,00 0,69 1,44
podskérnej
Przerzuty do nie Ref.
wezlow tak -0,03 0,09 0,11 0,745 0,94 0,66 1,34
chlonnych
Przerzuty do nie Ref.
phuc tak 0,16 0,09 3,19 0,074 1,39 0,97 1,99
Przerzuty do nie Ref.
watroby tak 0,26 0,09 8,35 0,004 1,69 1,18 2,42
Przerzuty do nie Ref.
OUN tak 0,32 0,09 12,67 <0,001 1,90 1,33 2,70
Przerzuty do nie Ref.
innych tak 0,22 0,09 6,14 0,013 1,55 1,10 2,20
lokalizacji
Stadium 11 Ref.
zaawansowania  nieresekcyjny
IVA 1,92 82,77 0,00 0,98 558,24 0,00
IVB 2,49 82,77 0,00 0,98 17071,49 0,00
IvC 2,84 82,77 0,00 0,97 588680,25 0,00
IVD 3,19 82,77 0,00 0,97 838031,31 0,00

HR - hazard wzgledny; PU — przedzial ufnosci

4.9.2 Wplyw czynnikow, okreslonych w badaniu histopatologicznym usunig¢cia zmiany
pierwotnej, na czas przezycia calkowitego

Oceniono wptyw cech, okreslonych w badaniu histopatologicznym usunigcia zmiany
pierwotnej, na ryzyko zgonu. Udowodniono prawie dwukrotne zwigkszenie wyzej
wymienionego ryzyka w przypadku wystepowania nacieku naczyn chtonnych (HR=1,87;
p=0,011) oraz krwiono$nych (HR=2,08; p=0,003). Obecno$¢ neuroinwazji zwickszata
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réowniez ryzyko zgonu (HR 1,76), jednak czynnik ten nie osiggnat istotnosci statystycznej

(p=0,06) (tabela 23).

Tabela 23. Ocena wptywu czynnikéw okreslonych w wyniku histopatologicznym usunigcia

zmiany pierwotnej na $miertelno$¢ (regresja proporcjonalnego hazardu Coxa, model

jednoczynnikowy).
. .. 95%PU 95%PU
Beta ]sst]::dardow E&:drat artert HR  HR HR
¥ P (dolny)  (g6rny)
Grubo$é nacieku wedlug Breslowa 003 0,03 115 0.284 103 098 1,08
[mm]
Liczba figur podzialu na 1 mm? 0,02 0,02 1,36 0,244 1,02 0,99 1,06
Najmniejszy margines obwodowy ;- o> 0,40 0,527 099 0,94 1,03
[mm]
Wynik s.zpital Ref
histopatologiczny rejonowy
zmiany pierwotnej DCOPiH 0,07 0,14 0,26 0,612 1,15 0,66 2,01
Ref.
Faza wzrostu
horyzontalna  -0,06 0,09 0,54 0,462 0,88 0,63 1,24
Oenisk nie Ref.
Bhiska tak 0,06 0,18 0,11 0,745 129 0,78 2,14
satelitarne
brak oceny 0,14 0,18 0,63 0,429 1,41 0,85 2,33
Obecnosé nicobecne
owrzodzenia
. . . obecne 0,05 0,10 0,29 0,589 1,11 0,75 1,64
zmiany pierwotnej
nieobecne
S ioobfit
Obecnosé i Srednioobfite 5 15 325 0,071 0,63 037 1,09
. . TILs non brisk
nasilenie nacieku bfite TIL
limfocytarnego © l‘)fisk 5009 029 0,09 0,768 1,00 045 2,61
brak oceny 0,18 0,16 1,34 0,247 1,20 0,70 2,07
Naciekani . nie
aciekanie naczyn tak 037 0,14 6,54 0,011 187 124 2.83
chlonnych
brak oceny -0,11 0,16 0,44 0,505 1,17 0,73 1,87
Naciekani . nie
aciekanie naczyn tak 043 0,14 9,03 0,003 2,08 138 3.13
krwiono$nych
brak oceny -0,12 0,16 0,62 0,432 1,20 0,74 1,92
Naciekanie oni nieobecne
aciekanie pil obecne 035 0,19 3,55 0,060 1,76 1,04 3,00
nerwowych
brak oceny -0,14 0,17 0,61 0,435 1,08 0,67 1,75

HR - hazard wzgledny; PU — przedzial ufnosci
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4.9.3 Wplyw czynnikow, okreslonych w badaniu histopatologicznym biopsji wezla
wartowniczego, na czas przezycia calkowitego

Tabela 24 przedstawia wpltyw cech, okreslonych w wyniku histopatologicznym
biopsji wezta wartowniczego, na przezycie. Wraz ze wzrostem ilosci zajetych weztow
chlonnych  wartowniczych ~ wzrasta  ryzyko  zgonu (HR=1,43; p=0,013).

W analizie nie potwierdzono wptywu innych badanych parametrow (tabela 24).

Tabela 24. Ocena wptywu czynnikéw okreslonych w wyniku histopatologicznym biopsji

wezta wartowniczego na $miertelno$¢ (regresja proporcjonalnego hazardu Coxa, model

jednoczynnikowy).
. - 95%PU  95%PU
Beta stan];:l!'?iow kaal:ill-“at o HR HR HR
y P (dolny)  (gérny)
Tlos¢ zajetych wezlow ) o 14 6,24 0,013 143 1,08 1,90
wartowniczych
Grubosé nacieku wezta ) ) o 0,17 0,677 1,02 095 1,09
wartowniczego [mm]
Nie Ref.
SLNB
Tak 003 0,09 0,09 0,770 105 075 1.49
. Nie Ref.
Naciek na torebke ..\ = 57 (57 0.06 0799 114 040 3.4
wezla
wartowniczego

HR - hazard wzgledny; PU — przedzial ufnos$ci;

4.9.4 Ocena wplywu parametrow morfotycznych oraz odpowiedzi na pierwsza lini¢
leczenia na czas przezycia calkowitego

Przeanalizowano wplyw parametrow uktadu leukocytarnego oraz rodzaju
zastosowane] pierwszej linii leczenia a takze osiaggni¢tej odpowiedzi na czas przezycia
catkowitego (tabela 25). Pacjenci z wyzsza bezwzgledna liczba neutrofili obcigzeni byli
zwiekszonym ryzykiem zgonu (HR=1,07; p<0,001). Zwigkszone ryzyko $mierci zwigzane
bylo takze z wyzsza warto$cig wskaznika NLR na wysokos$ci pierwszego kursu (HR=1,06;
p=0,001), drugiego kursu (HR=1,07; p=0,011), po trzech miesigcach terapii (HR=1,15;
p=0,003) oraz przy progresji choroby (HR=1,06; p<0,001) (tabela 25). Pacjenci, ktorzy
osiggneli stabilizacj¢ lub progresj¢ choroby charakteryzowali si¢ zwigkszonym ryzykiem
zgonu w porownaniu do chorych, ktorzy uzyskali catkowita remisje, odpowiednio (HR=
14,16; p=0,040) oraz (HR 17,86; p<0,001). Natomiast dluzszy czas trwania 1. Linii
(HR=0,997; p<0,001), zwigzana z tym wigksza ilo$¢ cykli w 1. linii (HR=0,91; p<0,001)
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wplywata na zmniejszenie ryzyka $mierci. W analizie nie potwierdzono takiego wptywu

innych badanych parametréw (tabela 25).

Tabela 25. Ocena wptywu wynikéw analizowanych parametréw uktadu leukocytarnego

oraz rodzaju 1 linii leczenia na $miertelno$¢ (regresja proporcjonalnego hazardu Coxa,

model jednoczynnikowy).
Beta Blad Chi- Wartos§¢ HR 95%PU 95;?; v
standardowy kwadrat p HR (dolny) (gérny)
Bezwzgledna liczba
neutrofili ANC 0,07 0,02 18,93 <0,001 1,07 1,04 1,10
(103/ul)
Bezwzgledna liczba
limfocytow ALC 0,07 0,15 0,25 0,618 1,08 0,81 1,43
(10%/ul)
NLR -1 kurs 0,06 0,02 10,43 0,001 1,06 1,02 1,10
NLR - 2 kurs 0,07 0,03 6,54 0,011 1,07 1,02 1,14
NLR - 3 kurs 0,04 0,04 0,79 0,373 1,04 0,96 1,12
NLR po 3 miesiacach 0,14 0,05 8,98 0,003 1,15 1,05 1,26
NLR przy progresji 0,06 0,02 12,68 <0,001 1,06 1,03 1,09
Czas trwania 1 linii [dni] ;),003 0,001 30,559 <0,001 0,997 0,996 0,998
Hos¢ cykli w 1 linii -0,10 0,01 48,57 <0,001 091 0,88 0,93
Ref.
il‘;‘:j iBRAF 0,08 0,15 0,29 0,587 LI5S 0,72 1,83
iBRAF+HMEK -0,02 0,13 0,03 0,860 1,04 0,70 1,53
Rodzaj  terapia cclowana Ref.
terapii immunoterapia -0,04 0,09 0,18 0,669 0,93 0,66 1,30
Ref.
niwolumab -0,10 0,18 0,31 0,579 0,82 0,38 1,78
pembrolizumab 0,00 0,16 0,00 0,989 1,00 0,45 2,21
Leki wemurafenib 0,11 0,22 0,23 0,629 1,12 0,46 2,76
Z:éiﬁiﬁﬂﬁ 001 022 0,00 0,965 1,10 0,58 2,06
dabrafenib 0,07 0,32 0,04 0,833 1,16 0,50 2,72
CR Ref.
BOR PR 0,13 0,21 0,37 0,545 2,77 1,07 7,18
SD 0,76 0,37 4,22 0,040 14,16 3,34 60,03
PD 1,00 0,21 23,04 <0,001 17,86 5,58 57,13
PD na 1 nie Ref.
lini¢ tak 0,98 0,20 25,22 <0,001 7,13 3,31 15,35

HR - hazard wzgledny; PU — przedzial ufnos$ci;

CR - calkowita remisja, PR czeSciowa remisja, SD stabilizacja; PD, progresja choroby; BOR — best objective
response (najlepsza obiektywna odpowiedz)

70



4.10 Wplyw poszczegolnych parametrow na czas wolny od progresji w
grupie badanej — analiza Coxa

4.10.1 Wplyw czynnikow charakteryzujacych grupe na czas wolny od progresji

Do oceny wptywu badanych zmiennych na czas wolny od progresji wykorzystano
analize regresji proporcjonalnego hazardu Coxa (model jednoczynnikowy oraz
wieloczynnikowy). Wyniki zmiennych w modelach jednoczynnikowych zostaty
przedstawione w tabelach 22, 23, 24. Osoby w stanie sprawnos$ci gorszym (ECOG 2) maja
prawie dwukrotnie zwigkszone ryzyko progresji (HR=1,96; p=0,016), wzgledem oséb
w stanie ogdlnym dobrym (ECOG 1). W analizie pozostate zmienne nie uzyskaty istotnosci
statystycznej (tabela 26). Uwage zwraca dwukrotnie zwiekszone ryzyko progresji wsrod
chorych z warto$cia LDH w surowicy krwi pomigdzy 2 a 5 razy wyzsza od gornej granicy
normy. Pacjenci z przerzutami do watroby, osrodkowego uktadu nerwowego oraz do innych
lokalizacji (czyli zmiany umiejscowione w innych narzadach niz: skora, tkanka podskorna,
pozaregionalne wezly chlonne, ptuca, watroba, osrodkowy uktad nerwowy) posiadali
wieksze ryzyko progresji, odpowiednio (HR=1,2; p=0,3), (HR=1,19; p=0,3), (HR=1,27;
p=0,17), ale bez istotnos$ci statystycznej (tabela 26).

Tabela 26. Ocena wplywu zmiennych charakteryzujacych grupe na progresje (regresja

proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy).

95%PU 95%PU

Beta stan];;?'((iiowy kaaltlilrat Wa;tosc HR HR HR
(dolny) (gérny)
Wiek 0,00 0,01 0,37 0,544 1,00 0,99 1,02
Ilos¢ lokalizacji przerzutow 0,09 0,07 1,60 0,206 1,09 0,95 1,26
K Ref.
Pleé -
M 0,09 0,23 0,634 0,92 0,65 1,30
0,04
Stan 1 Ref.
sprawnosci
ECOG 2 0,34 0,14 5,78 0,016 1,96 1,13 3,38
nieobecna Ref.
Mutacja BRAF -
obecna 0.01 0,09 0,01 0,930 0,99 0,71 1,38
W normie Ref.
LDH ratio < 2xGGN 0’1)4 0,20 0,03 0,852 1,19 0,50 2,86
grupy 25xGGN 0,25 0,24 1,09 0296 1,78 103 3,09
>5xGGN 0,12 0,39 0,09 0,759 1,57 0,57 4,29
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Tabela 26 (c.d.). Ocena wptywu zmiennych charakteryzujacych grupg na progresje¢ (regresja

proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy).

95%PU 95%PU

Beta standB:ll'zowy kaal:ilrat Wa;tosc HR HR HR
(dolny) (goérny)
skora Ref.
Loka?izacja blony :
-zmlany . Sluzowe 0.72 0,51 1,98 0,159 0,34 0,08 1,37
pierwotnej
FPI 0,35 0,45 0,61 0,436 0,99 031 3,11
Przerzuty do nie Ref.
skéry tak 0,02 0,09 0,07 0,789 1,05 0,73 1,51
Przerzuty do nie Ref.
tkanki -
podskérnej tak 0.13 0,09 2,06 0,151 0,77 0,53 1,10
Przerzuty do nie Ref.
wezlow -
chionnych tak 0.01 0,09 0,01 0,939 0,99 0,70 1,39
Przerzuty do e Ref
pluc tak 0’;)3 0,09 0,12 0,729 0,94 0,67 1,32
Przerzuty do nie Ref.
watroby tak 0,09 0,09 1,07 0,300 1,20 0,85 1,70
Przerzuty do nie Ref.
OUN tak 0,09 0,09 1,03 0,309 1,19 0,85 1,68
Przerzuty do nie Ref.
innych
lokalizacji tak 0,12 0,09 1,89 0,170 1,27 0,90 1,78
. - . Ref.
nieresekcyjny
IVA 0,08 0,28 0,09 0,765 093 0,24 3,68
Stadium
zZaawansowania IVB O,_2 4 0,25 0,90 0,342 0,79 0,15 4,08
IvC 0,16 0,25 0,42 0,518 1,44 0,20 10,56
IVD 0,20 0,24 0,71 0,399 1,50 0,21 10,89

HR - hazard wzgledny; PU — przedzial ufnosci

4.10.2 Wplyw czynnikéw, okreslonych w badaniu histopatologicznym
usuni¢cia zmiany pierwotnej, na czas wolny od progresji

Korelacj¢ istotng statystycznie z ryzykiem progresji wykazywaty: wigksza liczba
figur podzialu, obecno$¢ naciekania naczyn chtonnych oraz naczyn krwiono$nych.
W analizie nie potwierdzono takiego wplywu innych badanych parametrow (tabela 27).
Zaobserwowano wzrost ryzyka progresji wraz ze wzrostem ilosci figur podziatu (HR=1,05;

95% CI: 1,01-1,10; p=0,009). Zaréwno naciekanie naczyn chlonnych jak i naczyn
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krwiono$nych prawie dwukrotnie zwigkszato ryzyko progresji, odpowiednio (HR 1,84; 95%
CL: 1,21-2,82; p=0,020) oraz (HR 1,94; 95% CI: 1,28-2,95; p=0,010).

Tabela 27. Ocena wptywu czynnikéw okreslonych w wyniku histopatologicznym usunigcia

zmiany pierwotnej na progresj¢ (regresja proporcjonalnego hazardu Coxa, model

jednoczynnikowy).
. ., 95%PU 95%PU
Beta stang:l?‘gow kaal(Iill-*at et HR HR HR
y P (dolny)  (gérny)
Grubo$é nacieku wedlug Breslowa 0.04 0.03 2.30 0.129 1,04 0.99 1,10
[mm]
Liczba figur podzialu na 1 mm? 0,05 0,02 6,79 0,009 1,05 1,01 1,10
Najmnicjszy margines obwodowy 0,02 0,02 0,896 1,00 0,96 1,03
[mm]
' Wynlk‘ s.zp1ta1 Ref
histopatologiczny rejonowy
zmiany .
. . DCOPiH 0,11 0,14 0,64 0,425 1,25 0,72 2,19
pierwotnej
Ref.
Faza wzrostu
horyzontalna  -0,16 0,08 3,55 0,060 0,73 0,52 1,01
Oenisk nie Ref.
gniska tak 0,03 0,17 0,03 0,857 114 071 1,82
satelitarne
brak oceny 0,07 0,18 0,13 0,714 1,18 0,70 1,97
Obecnos$¢ nieobecne
owrzodzenia
Zmiany obecne 0,03 0,10 0,08 0,773 1,06 0,73 1,54
pierwotnej
nieobecne
Obecnosé i Srednioobfite | 0,15 0,48 0,490 0,68 040 1,16
. . TILs non brisk
nasilenie nacieku obfite TILs
limfocytarnego brisk -0,18 0,29 0,37 0,541 0,75 0,31 1,78
brak oceny 0,17 0,16 1,09 0,296 1,06 0,62 1,82
Naciekani nie
aciekante tak 0,34 0,15 5,44 0,020 184 121 2,82
naczyn chlonnych
brak oceny -0,07 0,15 0,19 0,666 1,23 0,79 1,93
Naciekanie nie
naczyn tak 0,37 0,14 6,61 0,010 1,94 1,28 2,95
krwionosnych brak oceny -0,07 0,15 0,22 0,640 1,25 0,30 1,96
Naciekani . nieobecne
aclelania pal obecne 0,18 0,18 1,02 0314 1,40 083 2,36
nerwowych
brak oceny -0,03 0,16 0,03 0,870 1,14 0,72 1,79

HR - hazard wzgledny; PU — przedzial ufnosci; DCOPiH — Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i

Hematologii
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4.10.3 Wplyw czynnikow, okreslonych w badaniu histopatologicznym biopsji wezla
wartowniczego, na czas wolny od progresji

Tabela 28 przedstawia wpltyw parametrow, okreSlonych w  wyniku
histopatologicznym biopsji wezta wartowniczego, na progresje. Wyniki nie byty istotne

statystycznie.

Tabela 28. Ocena wplywu cech okreslonych w wyniku histopatologicznym biopsji wezla

wartowniczego na progresje (regresja proporcjonalnego hazardu Coxa, model

jednoczynnikowy).
. ., 95%PU  95%PU
Beta stan]::?':liow kwcaltlill-'at wartest HR HR HR
Y P (dolny)  (gérny)
Tlos$¢ zaj h 16
os¢ zajetych wezlow | 0,13 0,70 0404 112 0,86 1,45
wartowniczych
GrubosC nacieku wezla -, 0,04 0,01 0,909 1,00 093 1,09
wartowniczego [mm]
Nie Ref.
SNLB -
Tak 0,09 0,15 0,700 0,94 0,67 1,31
0,03
Naciek na torebk¢ Nie Ref.
wezla -
. Tak 0,47 1,47 0,225 1,10 0,42 2,88
wartowniczego 0,57

HR - hazard wzgledny; PU — przedzial ufnos$ci;

4.10.4 Wplyw parametréow morfotycznych oraz rodzaju zastosowanej pierwszej linii
leczenia na czas wolny od progresji

Wisrod przeanalizowanych danych istotng statystycznie korelacje z czasem wolnym
od progresji wykazywaty: wyzsza bezwzgledna liczba neutrofili, wyzsza wartos¢ NLR na
wysokosci drugiego kursu oraz po trzech miesigcach terapii, wigksza ilos¢ cykli w pierwszej
linii terapii (tabela 29).

Wyzsza bezwzgledna warto$¢ neutrofilii wigzata si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
progresji choroby (HR=1,05; 95% CI: 1,01-1,10; p=0,021). Ryzyko progresji wzrastato przy
wyzszych wartosciach wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego na wysokosci 2 kursu
(HR=1,11; 95% CI: 1,04-1,19; p=0,003) oraz po 3 miesigcach terapii (HR=1,23; 95% CI:
1,13-1,35; p<0,001).
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Wigksza ilo$¢ cykli w 1. linii (HR=0,90; 95% CI: 0,88-0,92; p<0,001) wptywata na
zmniejszenie ryzyka progresji. W analizie nie potwierdzono takiego wpltywu innych

badanych parametréw (tabela 29).

Tabela 29. Ocena wplywu analizowanych parametrow ukiadu leukocytarnego oraz

zastosowanejl linii leczenia na progresje (regresja proporcjonalnego hazardu Coxa, model

jednoczynnikowy).
. . 95%PU 95%PU
Beta standB;?':()w kwcal:lll-'at e HR HR HR
Y P (dolny)  (gbrny)
B ledna liczb trofili ANC
cowzgiedna AezHa REUTToti 0,05 0,02 533 0,021 105 1,01 1,10
(10°/pul)
Bezwzgledna liczba limfocytow
ALC 0,12 0,14 0,75 0,387 1,13 0,86 1,49
(103/ul)
NLR -1 kurs 0,02 0,02 0,81 0,368 1,02 0,98 1,06
NLR -2 kurs 0,10 0,03 9,08 0,003 1,11 1,04 1,19
NLR - 3 kurs 0,00 0,04 0,00 0,983 1,00 0,92 1,08
NLR po 3 miesigcach 0,21 0,05 20,03 <0,001 1,23 1,13 1,35
NLR przy progresji 0,03 0,02 2,54 0,111 1,03 0,99 1,06
Czas trwania 1 linii [dni] 0,00 0,00 47,80 <0,001 1,00 0,99 1,00
Hos¢ cykli w 1 linii 0 _11 0,01 64,06 <0,001 0,90 0,88 0,92
Ref.
Grupa iBRAF 0,05 0,15 0,11 0,746 1,06 0,67 1,68
lekow -
iBRAFHMEK 0.03 0,12 0,07 0,791 0,98 0,67 1,43
Rodzaj terapia celowana Ref.
terapii immunoterapia 0,00 0,09 0,00 0,957 0,99 0,71 1,38
Ref.
niwolumab 0,10 0,17 0,36 0,550 1,06 0,50 2,22
pembrolizumab 0 _15 0,16 0,82 0,365 0,76 0,36 1,63
Leki ’
wemurafenib 0 67 0,21 0,11 0,736 0,85 0,36 1,96
wemurafenib+cobimetynib 0,02 0,21 0,01 0,908 1,14 0,63 2,06
dabrafenib 0,20 0,29 0,48 0,491 1,36 0,63 2,90

HR - hazard wzgledny; PU — przedzial ufnos$ci;
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4.11 Analiza czasu przezycia calkowitego oraz czasu wolnego od progresji
w zaleznosci od wybranych parametrow

4.11.1 Analiza czasu przezycia calkowitego w zaleznosci od zastosowanego leku w
pierwszej linii

Przedstawiono statystyki opisowe dla czasu przezycia z uwzglgdnieniem wystapienia
zgonu 1 ucigtych obserwacji dla poszczegdlnych lekéw (tabela 30). Mediana czasu od
poczatku leczenia do ostatniej obserwacji u 0sob, u ktérych zastosowano niwolumab
wyniosta 305,0 dni (Srednio 601,2 dni; SD=531,9 dnia). Zgon nastgpit u 30 badanych (73%).
Mediana czasu od poczatku leczenia do ostatniej obserwacji u oséb, u ktérych zastosowano
pembrolizumab wyniosta 353,5 dnia ($rednio 556,4 dnia; SD=475,9 dnia). Zgon dotyczyt
40 badanych (80%). Mediana czasu od poczatku leczenia do ostatniej obserwacji u osob
leczonych wemurafenibem wynosita 341,0 dni (§rednio 651,1 dnia; SD=725,8 dnia). Zgon
nastapit u 18 badanych (86%). Mediana czasu od poczatku leczenia do ostatniej obserwacji
wsrod chorych leczonych wemurafenibem i1 kobimetynibem wynosita 332,5 dnia ($rednio
516,7 dnia; SD=435,1 dnia) a zgon nastgpil u 17 badanych (77%). Mediana czasu od
poczatku leczenia do ostatniej obserwacji osob leczonych dabrafenibem wynosita 270,0 dni
(8rednio 567,6 dnia; SD=633,7 dnia). Zgon dotyczyt 7 badanych (78%). Mediana czasu od
poczatku leczenia do ostatniej obserwacji u oséb, u ktérych zastosowano dabrafenib
1 trametynib wyniosta 388,0 dni (Srednio 591,9 dnia; SD=499.4 dnia). Zgon wystapit u 22
badanych (76%) (tabela 30).

Tabela 30. Czas przezycia [dni] w zaleznosci od zastosowanego leku.

Me X SD  Min Maks Zgon Uciete
obserwacje
. 30
Niwolumab 305,0 601,2 531,9 24 1749 (73.2%) 11(26,8%) 41
Pembrolizumab 353,5 556,4 475,9 12 1704 40 10 (20,0%) 50
s s s (80,0%) s Y
18
feni 41 1,1 2 2 14,39 21
Wemurafenib 341,0 651, 725,8 56 739 (85.7%) 3 (14,3%)
1
Wemurafenib+kobimetynib 3325 516,7 435,1 68 1389 77 Z‘V) 5(22,7%) 22
,J70
7
D feni 2 12 182 2 (22,29
abrafenib 70,0 567,6 633,7 826 (77.8%) (22,2%) 9
. . 22
Dabrafenib+trametynib 388.,0 591,9 499.4 75 1636 (75.9%) 7 (24,1%) 29
,770

X — $Srednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb
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Analize prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od zastosowanych lekow
przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana-Meiera (rycina 8). Nie wykazano istotnych

statystycznie réznic czasu przezycia w zaleznosci od poszczegolnych lekow.

Rycina 8. Krzywa Kaplana-Meiera ukazujaca czas przezycia (OS) dla poszczegélnych

lekow.
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4.11.2 Analiza czasu wolnego od progresji choroby w zaleznosci od zastosowanego leku
w pierwszej linii

Najdluzszy czas wolny od progresji odnotowano wsrdéd chorych leczonych
dabrafenibem oraz trametynibem (tabela 31). Mediana czasu wolnego od progresji u 0sob,
u ktorych zastosowano niwolumab wynosita 104,0 dni (§rednio 234,5 dnia; SD=318,6 dnia).
Wsrdd chorych leczonych pembrolizumabem mediana czasu wolnego od progresji wyniosta
124,0 dni ($rednio 306,5 dnia; SD=391,2 dnia). Mediana czasu wolnego od progresji
chorych leczonych wemurafenibem wynosita 176,0 dni (Srednio 241,4 dnia; SD=212,3
dnia). Wérod pacjentdw leczonych wemurafenibem oraz kobimetynibem mediana czasu do

stwierdzenia progresji wynosita 146 dni (Srednio 250,2 dnia; SD=285,7 dnia). W przypadku
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pacjentéw leczonych dabrafenibem mediana czasu wolnego od progresji to 151,0 dni
($rednio 167,3 dnia; SD=96,8 dnia). Natomiast mediana czasu wolnego od progresji u oséb
leczonych dabrafenibem i trametynibem wyniosta 192,5 dnia ($rednio 256,1 dnia; SD=209,6
dnia) (tabela 31).

Tabela 31. Czas wolny od progresji [dni] w zalezno$ci od zastosowanego leku.

iet
Me X SD Min Maks Progresja Uciete .
obserwacje
33
i 1 1 1234 26,89
Niwolumab 104,0 2345  318,6 7 3 (73.2%) 3(26,8%) 36
Pembrolizumab 124,0  306,5 391,2 6 1531 39 6 (20,0%) 45
s s s (80,0%) s Y
. 18
Wemurafenib 176,0 2414 2123 49 893 (85.7%) 1(14,3%) 19
19
Wemurafenib+kobimetynib  146,0  250,2 285,7 26 1206 (77.3%) 0 (0 %) 19
970
9
i 96,8 12 309 0(° 9
Dabrafenib 151,0 167,3 , (77.8%) (0 %)
. . 26
Dabrafenib+trametynib 192,5 256,1 209,6 28 878 (75.9%) 0 (0 %) 26
270

X — $Srednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb
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Poréwnanie prawdopodobienstwa progresji w zaleznosci od zastosowanych lekow
przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana-Meiera (rycina 9). Nie wykazano istotnych

statystycznie réznic czasu wolnego od progresji w zaleznos$ci od zastosowanych lekow.

Rycina 9. Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera ukazujaca czas wolny od progresji (PFS)

dla poszczegdlnych lekow.
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4.11.3 Analiza parametrow ukladu leukocytarnego pod wzgledem wystapienia zgonu
Nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie, analizujgc parametry uktadu
leukocytarnego pod wzgledem wystapienia zgonu (p>0,05) (tabela 32). Srednia
bezwzgledna liczba neutrofili oraz limfocytow wsrdd pacjentow, u ktérych stwierdzono
zgon wynosila odpowiednio 6,2 x 10*/ul oraz 1,7 x 10°/ul natomiast u pacjentow, wsrod
ktorych zgon nie wystapil 4,8 x 10%/ul oraz 1,7 x 103/ul (p=0,069). Wartoéci NLR byty
porownywalne w dwoch podgrupach. Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie (tabela

32).
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Tabela 32. Poréwnanie wynikéw analizowanych parametrow uktadu leukocytarnego pod

wzgledem wystapienia zgonu.

Zgon Wartosé
Tak Nie ariose
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD X Me Min Max Q1 Q3 SD P
Bezwzgledna
liczba neutrofili
ANC 62 49 19 372 38 74 43 48 45 22 10,3 32 62 2, 0,069
(10%/pl)
Bezwzgledna
liczba
1 1 1,2 2,1 1 1 1 2
limfocytéw ALC 7 1,6 0,5 3,9 , , 0 07 1,7 1,5 07 3,3 )3 0 0,6 0,773
(103/ul)
NLR-1kurs 44 34 1,1 26,7 2,1 47 41 32 26 14 99 1,9 38 1,8 0,111
NLR-2kurs 36 28 06 306 19 41 33 32 24 07 17,1 1,5 32 29 0,156
NLR-3 kurs 33 27 03 13,0 2,0 40 2,1 31 25 06 10,2 1,6 42 22 0,483
N,Ll? po3 33 2,6 0,1 106 1,9 42 2,1 28 27 09 8,2 LS 3,7 1,7 0,265
miesigcach
NLRprzy s 42 14 310 27 62 43 38 28 11 113 23 41 26 006l
progresji

X — §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto§¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba os6b; % - procent oséb; *test U Manna-Whitneya; NLR —
wskaznik neutrofilowo-leukocytarny

4.11.4 Analiza parametréow ukladu leukocytarnego pod wzgledem wystapienia

progresji

Analizujgc parametry ukladu leukocytarnego pod wzgledem wystapienia progresji

nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie (p>0,05) (tabela 33).

Tabela 33. Porownanie wynikéw analizowanych parametréw uktadu leukocytarnego pod

wzgledem wystgpienia progresji.

Progresja

Tak Nie War:osc
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD X Me Min Max Q1 Q3 SD P
Bezwzgledna liczba
neutrofili ANC 6,1 48 19 372 35 73 42 51 44 21 11,2 32 6,3 25 0,243
(103/ul)
Bezwzgledna liczba
limfocytow ALC ,7 1,6 05 39 1,2 21 07 1,8 1,6 0,7 32 L3 2,1 0,7 0,709
(103/ul)
NLR -1 kurs 43 3,1 1,2 267 2,1 47 40 32 27 1, 99 20 40 19 0,267
NLR - 2 kurs 36 2,7 06 306 20 41 33 31 22 08 17,1 14 39 3,1 0,114
NLR - 3 kurs 33 2,7 03 13,0 20 4,1 21 31 23 09 102 14 39 24 0,209
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Tabela 33 (c.d.). Poréwnanie wynikow analizowanych parametrow uktadu leukocytarnego

pod wzgledem wystgpienia progresji.

Progresja Wartosé
Tak Nie .
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD X Me Min Max Q1 Q3 SD P
N,Ll? po3 34 2,6 0,6 10,6 1,8 45 20 26 26 0,1 8,2 1,4 33 1,6 0,091
miesigcach
NLRPrzy s 41 101 310 26 59 42 44 36 26 71 26 71 23 0995
progresji

X — $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba 0s6b; % — procent oséb; *test U Manna-Whitneya; NLR —
wskaznik neutrofilowo-limfocytarny

4.11.5 Poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od statusu mutacji

BRAF

Poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia w zalezno$ci od statusu mutacji BRAF

przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana-Meiera (rycina 10). Nie wykazano istotnych

statystycznie réznic czasu przezycia w zaleznos$ci od statusu mutacji BRAF (p=0.08).

Rycina 10. Poréwnanie krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zalezno$ci od statusu

mutacji BRAF.
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Mediana czasu przezycia wsrdd osob z niepotwierdzong mutacja BRAF wyniosla
338,0 dni ($rednio 583,7 dnia; SD=502,2 dnia). Zgon wystapit u 64 (77%) badanych.
Mediana czasu przezycia u osob z dodatnim statusem mutacji BRAF wyniosta 337 dni

(Srednio 576,9 dnia; SD=550,7 dnia). Zgon odnotowano u 70 (79%) badanych (tabela 34).

Tabela 34. Czas do zgonu [dni] w zalezno$ci od statusu mutacji BRAF.

Mutacja BRAF Grupa badana
Me X SD Min Maks Zgon Uciete n
obserwacje
Obecna 337 576,9 550,7 12 2739 70 (79%) 19 (21%) 89
Ujemna 338 583,7 502,2 12 1749 64 (77%) 19 (23%) 83

X — $Srednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb

4.11.6 Porownanie prawdopodobienstwa progresji w zaleznoSci od statusu mutacji
BRAF

Poréwnanie prawdopodobienstwa progresji w zaleznosci od statusu BRAF
przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana-Meiera (rycina 11). Wykazano istotne

statystycznie roznice czasu do progresji w zaleznosci od statusu mutacji BRAF (p=0.039).

Rycina 11. Poréwnanie czasu do progresji w zaleznosci od statusu mutacji BRAF.

p=0.039
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Mediana czasu do progresji u oséb, u ktérych stwierdzono wystgpowanie mutacji
BRAF, wyniosta 163 dni ($rednio 244,9 dni; SD=239,7 dni). Mediana czasu do progresji
u chorych z ujemnym statusem mutacji BRAF wyniosta 112 dni (Srednio 272,6 dnia;

SD=359,8 dnia) (tabela 35).

Tabela 35. Czas do progresji [dni] w zaleznos$ci od statusu mutacji BRAF.

Grupa badana
Mutacja BRAF Me X SD Min Maks Progresja Uciete n
obserwacje
Obecna 163 244.9 239,7 12 1224 79 (89 %) 2 (11%) 81
Ujemna 112 272,6 359,8 6 1531 65 (78 %) 8 (22 %) 73

X — $Srednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb

4.12 Analiza poréwnawcza odsetka obiektywnych odpowiedzi w zaleznosci
od wybranych parametrow

4.12.1 Analiza poroéwnawcza odsetka obiektywnych odpowiedzi w zaleznos$ci od
rodzaju leczenia

Poréwnanie odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) w zaleznosci od rodzaju
leczenia przedstawiono na rycinie 11. Odpowiedz czesciowa lub catkowita wystgpita u 55
0s6b (60%) poddanych leczeniu celowanemu i u 37 oséb (40%) poddanych immunoterapii.
Stabilizacja lub progresja (na wykresie zmienna ,,inna”) dotyczyta 27 oséb (33%) poddanych
leczeniu celowanemu 1 54 0s6b (67%) poddanych immunoterapii. Wyniki r6znig si¢ istotnie

statystycznie (p<0,05) (rycina 12).
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Rycina 12. Pordwnanie odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) w zaleznosci od rodzaju

leczenia.
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4.12.2 Analiza poroéwnawcza odsetka obiektywnych odpowiedzi w zaleznos$ci od
zastosowanego leku w pierwszej linii

Rycina 13 przedstawia porownanie odsetka obiektywnych odpowiedzi w zaleznosci
od zastosowanego leku w pierwszej linii. W przypadku zastosowania niwolumabu
i pembrolizumabu czesciej obserwowano stabilizacje lub progresje w stosunku do catkowite;j
remisji lub czesciowej odpowiedzi. Odwrotng odpowiedz zaobserwowano wsrdd pacjentow

otrzymujacych iBRAF lub iBRAF oraz iMEK (rycina 13).

Rycina 13. Poréwnanie odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) w zaleznosci od

zastosowanego leku w pierwszej linii.
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4.12.3 Analiza porownawcza odsetka obiektywnych odpowiedzi w zaleznoSci od statusu
mutacji BRAF

Analiza odsetka obiektywnych odpowiedzi w dwdch podgrupach, z dodatnim lub
ujemnym statusem mutacji BRAF, zostata przedstawiona na rycinie 14. Cz¢s$ciej odpowiedz
czg¢sciowg lub catkowita zaobserwowano u 0s6b z obecng mutacja BRAF (n=59; 64%)
w stosunku do chorych bez potwierdzonej mutacji BRAF (n=33; 36%). Wyniki r6znig si¢
istotnie statystycznie (p<0,05) (rycina 14).

Rycina 14. Pordwnanie odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) ze wzgledu na
wystapienie mutacji BRAF.
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4.13 Analiza prawdopodobienstwa przezycia oraz progresji w zaleznosci
od rodzaju zastosowanego leczenia w pierwszej linii

4.13.1 Analiza prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od rodzaju zastosowanego
leczenia w pierwszej linii

Poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od rodzaju leczenia
w pierwszej linii (immunoterapia vs. leczenie celowane) przedstawiono na krzywych
przezycia Kaplana — Meiera - rycina 15. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic czasu

przezycia w zalezno$ci od rodzaju leczenia (p=0,082).

Rycina 15. Porownanie krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zalezno$ci od rodzaju

leczenia.
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Mediana czasu przezycia osob, u ktorych stosowano inhibitory punktéw kontrolnych
wyniosta 338,0 dni (§rednio 576,6 dnia; SD=499,6 dnia) a zgon wystapit u 70 (77%) osob.
Mediana czasu przezycia osOb stosujacych terapi¢ celowang wyniosta 337,0 dni ($rednio

584,2 dnia; SD=558,0 dni) natomiast zgon odnotowano u 64 chorych (79%) (tabela 36).

Tabela 36. Czas do zgonu [dni] w zalezno$ci od rodzaju leczenia.

Grupa badana
R il i iet
odzaj leczenia Me 5 SD Min  Maks Zgon Uciete .
obserwacje
Immunoterapia 338,0 576,6 499.6 12,0 17490 70 21 91
Leczenie 337,0 584, 5580 12,0 2739,0 64 17 81
celowane

X — $Srednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb

4.13.2 Analiza prawdopodobienstwa progresji w zaleznosci od rodzaju zastosowanego
leczenia w pierwszej linii

Poréwnanie prawdopodobienstwa progresji w zaleznosci od rodzaju leczenia
(immunoterapia vs. leczenie celowane) przedstawiono na krzywych Kaplana — Meiera -
rycina 16. Wykazano istotne statystycznie roéznice czasu do progresji w zaleznosci od

rodzaju leczenia (p=0,045).

Rycina 16. Pordwnanie krzywych czasu do progresji Kaplana-Meiera w zaleznosci od

rodzaju leczenia.
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Mediana czasu do progresji u 0sob, u ktérych stosowano immunoterapi¢ wyniosta
112 dni ($rednio 274,5 dnia; SD=360,4 dnia) a zgon nastapitu 72 (89%) pacjentow. Mediana
czasu do progresji wsrod pacjentdw leczonych terapig celowang wyniosta 168,0 dni (Srednio

239,8 dnia; SD=220,8 dnia) a zgon stwierdzono u 72 (99%) osob (tabela 37).

Tabela 37. Czas do progresji [dni] w zalezno$ci od rodzaju leczenia.

Grupa badana
Rodzaj 1 i iet
ocza) feczema Me X SD Min Maks Progresja Uciete . n
obserwacje
Immunoterapia 112,0 2745 360,4 6,0 1531,0 72 9 81
Leczenie 168,0 239,8 2208 12,0 1206, 72 1 73
celowane

X — $rednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb

4.13.3 Analiza prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od wartosci NLR
Poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od wartosci NLR (>3 vs

<3) na wysokosci 1 kursu leczenia przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana — Meiera

(rycina 17). Wykazano istotne statystycznie rdznice czasu przezycia w zaleznosci od

poziomu NLR (p=0,039). Dtuzej zyli chorzy, u ktérych wartos¢ NLR byta mniejsza od 3.

Rycina 17. Poréwnanie krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zaleznos$ci od wartosci NLR
(>3 vs <3) na wysokosci 1 kursu leczenia.
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Wyniki dotyczace czasu przezycia z uwzglednieniem wystapienia zgonu i ucigtych
obserwacji w zalezno$¢ od wartosci NLR (>3 vs <3) na wysokos$ci pierwszego kursu
leczenia przedstawiono w tabeli 38. Stwierdzono dluzszg median¢ czasu przezycia chorych,
u ktorych wartos¢ NLR byta rowna lub mniejsza od 3. Dodatkowo w tej grupie stwierdzono
mniejszg ilo$¢ zgonow (61 vs. 73) oraz wigksza ilos¢ obserwacji ucietych (27 vs. 11)
Mediana czasu przezycia u 0sob, u ktorych stwierdzono poziom NLR <3 wyniosta 535,0 dni
(Srednio 724,2 dnia; SD=553,2 dnia). Zgon odnotowano u 61 (69%) badanych. Mediana
czasu przezycia u osob, u ktorych stwierdzono poziom NLR >3 wyniosta 239,5 dnia (Srednio

429,3 dnia; SD=452,7 dnia) a zgon nastapit u 73 (87%) chorych.

Tabela 38. Czas do zgonu [dni] w zaleznos$ci od warto$ci NLR (>3 vs <3) — pierwszy kurs.

Grupa badana
NLR -1 kurs Me X SD Min Maks Zgon Uciete n
obserwacje
<3 535,0 724,2 553,2 33,0 2739,0 61 27 88
>3 239,5 429,3 452,7 12,0 1639,0 73 11 84

X — $Srednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb

Poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od wartosci NLR (>3 vs
<3) na wysokosci 2 kursu przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana-Meiera — rycina
18. Wykazano istotne statystycznie rdznice czasu przezycia w zalezno$ci od poziomu NLR

(p=0,039).
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Rycina 18. Poréwnanie krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zalezno$ci od warto§ci NLR

(>3 vs <3) — 2 kurs.
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Tabela 39 przedstawia statystyki opisowe dla czasu przezycia z uwzglednieniem
wystapienia zgonu i ucigtych obserwacji w zalezno$¢ od wartosci NLR (>3 vs <3) na
wysokosci 2 kursu. Podobnie, jak w przypadku pierwszego kursu mediana czasu przezycia
byta dtuzsza wsrod osob, u ktorych wartos¢ NLR byta nizsza lub rowna 3. Mediana czasu
przezycia u osoéb, u ktorych stwierdzono poziom NLR <3 wyniosta 513,0 dni ($rednio 676,8
dnia; SD=529,7 dnia) a zgon nastapit u 72 (73%) badanych. Mediana czasu przezycia u oséb,
u ktorych stwierdzono poziom NLR >3 wyniosta 252,0 dni ($rednio 493,9 dnia; SD=515,7
dnia) 1 nastgpit zgon u 52 (83%) badanych.

Tabela 39. Czas do zgonu [dni] w zaleznosci od NLR (>3 vs <3) — 2 kurs.

Grupa badana
NLR -2 ki i
urs Me X SD Min Maks Zgon Ucigte .
obserwacje
<3 513,0 676,8 529,7 63,0 2739,0 72 27 99
>3 252,0 493.9 515,7 24,0 1879,0 52 11 63

X — $rednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb
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Poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia w zalezno$ci od warto$ci NLR przy
rozpoczeciu 3 kurs (>3 vs <3) przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana-Meiera —
rycina 19. Wykazano istotne statystycznie rdéznice czasu przezycia w zaleznosci od poziomu

NLR (p=0,039).

Rycina 19. Poréwnanie krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zalezno$ci od warto§ci NLR
(>3 vs <3) — 3 kurs.
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Chorzy z warto$ciag NLR < 3 na wysokosci 3 kursu zyli dtuzej. Mediana czasu
przezycia u osob, u ktorych stwierdzono poziom NLR < 3 wyniosta 513,0 dni ($rednio 676,5
dnia; SD=518,4 dnia) a zgon nastapit u 66 (74%) badanych. Mediana czasu przezycia u osob,
u ktorych stwierdzono poziom NLR >3 wyniosta 317,5 dnia ($rednio 592,6 dnia; SD=540,4
dnia) a zgon stwierdzono u 46 (77%) badanych (tabela 40).

Tabela 40. Czas do zgonu [dni] w zaleznosci od wartosci NLR (>3 vs <3) — 3 kurs.

Grupa badana
NLR -3 k .
urs Me < SD  Min Maks  Zgon Uciete
obserwacje
<3 513.0 676.5 518.4 89,0 2739,0 66 23 89
>3 317.5 592.6 540.4 68,0 1879,0 46 14 60

X — $rednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb
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Dodatkowo oceniono rowniez warto$¢ NLR po 3 miesigcach leczenia. Porownanie
prawdopodobienstwa przezycia w zalezno$ci od poziomu NLR (>3 vs <3) odnotowanego
po 3 miesigcach przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana-Meiera — rycina 20.
Wykazano istotne statystycznie roznice czasu przezycia w zaleznosci od poziomu NLR

(p=0,039). Czas przezycia pacjentow z wartoscig NLR < 3 réwniez byl dtuzszy.

Rycina 20. Poréwnanie krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od wartosci NLR
(>3 vs <3) — po 3 miesigcach terapii.
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Mediana czasu przezycia u osob, u ktorych stwierdzono poziom NLR <3 po 3
miesigcach leczenia wyniosta 541,0 dni ($rednio 690,3 dnia; SD=510,7 dnia) natomiast zgon
nastgpit u 66 (74%) badanych. Mediana czasu przezycia u osob, u ktorych stwierdzono
poziom NLR >3 wyniosta 292,5 dnia ($rednio 534,7 dnia; SD=528,2 dnia). Zgon dotyczyt
49 (79%) badanych (tabela 41).

Tabela 41. Czas do zgonu [dni] w zaleznosci od NLR (>3 vs <3) — po 3 miesigcach terapii.

Grupa badana
NLR -po 3 .
.. po Me X SD Min  Maks Zgon Uciete .
miesiacach obserwacje
<3 541,0 690,3 510,7 84,0 2739,0 66 23 89
>3 292,5 534,7 528,2 68,0 1879,0 49 13 62

X — $Srednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb
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Kolejng analizg byto poroéwnanie prawdopodobiefstwa przezycia w zalezno$ci od
warto$ci NLR (>3 vs <3) — przy progresji. Dane przedstawiono na krzywych przezycia
Kaplana-Meiera (rycina 21). Wykazano istotne statystycznie rdznice czasu przezycia

w zaleznosci od poziomu NLR (p=0,039).

Rycina 21. Poréwnanie krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zalezno$ci od warto§ci NLR
— przy progresji (>3 vs <3).
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Tabela 42 przedstawia statystyki opisowe dla czasu przezycia z uwzglednieniem
wystapienia zgonu i ucigtych obserwacji w zalezno$¢ od wartosci NLR (>3 vs <3) przy
progresji. Mediana czasu przezycia u 0sob, u ktorych stwierdzono poziom NLR <3 wyniosta
521,0 dni ($rednio 678,1 dnia; SD=537,4 dnia). Zgon odnotowano u 40 (80%) pacjentow.
Mediana czasu przezycia u osob, wsrdd ktorych stwierdzono poziom NLR >3 wyniosta

250,5 dnia ($rednio 376,3 dnia; SD=398,7 dnia) a zgon nastapit u 90 (92%) badanych.
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Tabela 42. Czas do zgonu [dni] w zaleznosci od NLR (>3 vs <3) — przy progresji.

Grupa badana
NLR - .
pl:%y Me X SD Min Maks Zgon Ucigte . n
progresji obserwacje
<3 521,0 678,1 537,4 84,0 2739,0 40 10 50
>3 250,5 376,3 398,7 12,0 1826,0 90 8 98

X — §rednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba os6b

4.14 Analiza wartosci NLR w zaleznoS$ci od wybranych parametrow

4.14.1 Analiza wartosci NLR w zaleznoSci od rodzaju prowadzonego leczenia

Na rycinie 22 przedstawiono poréwnanie wartosci NLR w zalezno$ci od rodzaju

prowadzonego leczenia (immunoterapia vs. terapia celowana). Podczas pierwszego kursu

srednia warto$¢ wskaznika NLR byla wyzsza u osob leczonych terapig celowang i wyniosta

4,4, a u 0s6b poddanych immunoterapii wyniosta 3,9. Podczas drugiego i trzeciego kursu

oraz po trzech miesigcach wyzsze wyniki wskaznika NLR wykazano u oséb poddanych

immunoterapii. Wyniki nie rdznig si¢ istotnie statystycznie (p>0,05) (rycina 22).

Rycina 22. Porownanie wskaznika neutrofilowo — limfocytarnego (NLR) wzgledem rodzaju

leczenia.
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4.14.2 Analiza wartosci NLR w zaleznosci od wartosci LDH

4.14.2.1 Analiza wartosci NLR w zaleznos$ci od wartosci LDH — 1 kurs

Przedstawiono porownanie wynikow wskaznika neutrofilowo — limfocytarnego
(NLR) podczas 1 kursu wzgledem wartosci LDH (rycina 23). Najwyzsza §rednia warto$ci
NLR wystapita wérdd osob z 2 do 5 razy przekroczong goérng granicag normy LDH i wyniosta
6,5 (min-max: 1,9-26,7; SD=6,1), a najnizsza wystapita u oséb z wartoscia LDH w normie
1 wyniosta 3,5 (min-max: 1,1-24,0; SD=3,1). Wyniki r6znig si¢ istotnie statystycznie
(p<0,05) (rycina 23).

Rycina 23. Poréwnanie wynikéw wskaznika neutrofilowo — limfocytarnego (NLR) podczas

1 kursu wzgledem wartosci LDH.
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Powyzszg analize przeprowadzono réwniez na wysokos$ci drugiego, trzeciego kursu,
po trzech miesigcach leczenia. W Zadnym z powyzszych przypadkéw nie wykazano

istotnosci statystycznej. Dane przedstawiono ponize;.
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4.14.2.2 Analiza wartosci NLR w zaleznosci od wartosci LDH — 2 kurs

Najwyzsza $rednia wartosci NLR, na wysokosci 2 kursu, wystapita u 0os6b z ponad 5
razy przekroczong gorng granica normy LDH i1 wyniosta 4,3 (min-max: 0,6-10,0; SD=4,0),
a najnizsza wystapita u oséb z 2 do 5 razy przekroczong goérng granicg normy LDH
1 wyniosta 2,8 (min-max: 0,8-8,4; SD=2,3). Wyniki nie r6znig si¢ istotnie statystycznie
(p>0,05) (rycina 24).

Rycina 24. Poréwnanie wynikéw wskaznika neutrofilowo — limfocytarnego (NLR) podczas

2 kursu wzgledem wartosci LDH.
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4.14.2.3 Analiza wartosci NLR w zaleznosci od wartosci LDH — 3 kurs

Na rycinie 25 przedstawiono poréwnanie wynikow wskaznika neutrofilowo—
limfocytarnego (NLR) podczas 3 kursu wzgledem wartosci LDH. Najwyzsza $rednia
wartosci NLR wystgpita u 0oséb z ponad 5 razy przekroczong gorng granicag normy LDH
1 wyniosta 4,1 (min-max: 0,5-8,9; SD=4,4), a najnizsza wystapila u oséb z 2 do 5 razy
przekroczong gorng granicg normy LDH i wyniosta 2,2 (min-max: 0,3-4,1; SD=1,1). Wyniki
nie r6znig si¢ istotnie statystycznie (p>0,05) (rycina 25).

Rycina 25. Poréwnanie wynikoéw wskaznika neutrofilowo — limfocytarnego (NLR) podczas

3 kursu wzgledem warto$ci LDH.
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4.14.2.4 Analiza wartoSci NLR w zaleznosci od wartosci LDH — po 3 miesiagcach
leczenia

Analize¢ wynikow po 3 miesigcach leczenia przedstawiono na rycinie 26. Najwyzsza
srednia warto$ci NLR wystgpita u os6b z ponad 5 razy przekroczong gérng granicg normy
LDH i wyniosta 4,1 (min-max: 0,8-8,5; SD=3,9), a najnizsza wystapita u 0séb z poziomem
LDH w normie i wyniosta 3,0 (min-max: 0,1-8,8; SD=1,8). Wyniki nie r6znig si¢ istotnie
statystycznie (p>0,05) (rycina 26).

Rycina 26. Porownanie wynikéw wskaznika neutrofilowo — limfocytarnego (NLR) po 3

miesigcach leczenia wzgledem warto$ci LDH.
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4.15 Dodatkowa analiza przezycia calkowitego w zaleznosci od wybranych
zmiennych

4.15.1 Analiza przezycia calkowitego w zaleznosci od obecnosci przerzutéow do
osrodkowego ukladu nerwowego

Poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od obecnosci przerzutow
do osrodkowego ukladu nerwowego przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana-Meiera
— rycina 27. Wykazano istotne statystycznie rdznice czasu przezycia w zaleznosci od

obecnosci przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego (p=0,003).

Rycina 27. Poréwnanie krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od obecno$ci

przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego.
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Mediana czasu przezycia u oséb, u ktérych nie stwierdzono przerzutow do
osrodkowego uktadu nerwowego wyniosta 459,0 dni (§rednio 674,8 dnia; SD=548,4 dnia).
Zgon nastapit u 83 (72%) badanych. Mediana czasu przezycia osob, u ktorych stwierdzono
przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego wyniosta 250,5 dnia ($rednio 384,1 dnia;

SD=417,6 dnia) a zgon nastapit u 50 (91%) badanych (tabela 43).

Tabela 43. Czas do zgonu [dni] w zaleznos$ci od obecnosci przerzutow do osrodkowego

uktadu nerwowego.

Przerzuty do Grupa badana
osrodkowego .
ukladu Me X SD Min Maks Zgon Ucigte .
obserwacje
nerwowego
Nie 459,0 674,8 5484 12,0 2739,0 83 33 116
Tak 250,5 384,1 417,6 12,0 1749,0 51 5 56

X — $rednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb

4.15.2 Analiza przezycia calkowitego w zaleznosci od wartosci LDH
Poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od wartosci LDH
przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana-Meiera - rycina 28. Wykazano istotne

statystycznie roznice czasu przezycia w zalezno$ci wartosci LDH (p<0,001).

Rycina 28. Pordwnanie krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od warto$ci

LDH.
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Mediana czasu przezycia osob, u ktérych stwierdzono poziom LDH wyjsciowo
w normie wyniosta 447,5 dnia ($rednio 673,3 dnia; SD=541,6 dnia). Zgon wystapil u 81
(72%) badanych. Mediana czasu przezycia u osob, u ktorych stwierdzono przekroczony
poziom LDH do 2 razy gérnej granicy normy wyniosta 268,5 dnia ($rednio 514,8 dnia;
SD=507,9 dnia). Zgon dotyczyl 31 (82%) os6b. Mediana czasu przezycia osob, u ktoérych
stwierdzono przekroczony poziom LDH od 2 do 5 razy gérnej granicy normy wyniosta 137,0
dni ($rednio 237,3 dnia; SD=275,2 dnia). Zgon nastapit u 17 (100%) badanych. Mediana
czasu przezycia u osob, u ktorych stwierdzono przekroczony poziom LDH ponad 5 razy
gornej granicy normy wyniosta 203,0 dni ($rednio 183,0 dni; SD=88,9 dnia) a zgon dotyczyt
5 (100%) chorych (tabela 44).

Tabela 44. Czas do zgonu [dni] w zaleznos$ci od warto$ci LDH.

Grupa badana
Wartos¢ LDH Me X SD  Min Maks  Zgon Uciete
obserwacje
w/n 447,5 673,3 541,6 12,0  2739,0 81 32 113
do2xGGN 268,5 514,8 507,9 84,0 17220 31 6 37
2-5xGGN 137,0 237,3 275,2 12,0  973,0 17 0 17
>5xGGN 203,0 183,0 88,9 70,0  256,0 5 0 5

X — $Srednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb
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4.15.3 Analiza przezycia calkowitego w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania
Poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania
przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana- Meiera - rycina 29. Wykazano istotne

statystycznie réznice czasu przezycia w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania (p=0,002).

Rycina 29. Poréwnanie krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania.
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Statystyki opisowe dla czasu przezycia z uwzglednieniem wystgpienia zgonu
1 ucigtych obserwacji w zaleznos$¢ od stopnia zaawansowania wg klasyfikacji AJCC z 2017
roku przedstawiono w tabeli 45. Mediana czasu przezycia u osOb z nieoperacyjnym
czerniakiem w III stopniu zaawansowania wyniosta 1213,0 dni ($rednio 1213,0 dni;
SD=90,5 dnia). Nie odnotowano zadnego zgonu (n=0, 100%). Mediana czasu przezycia
wsrod osob w IVA stopniu zaawansowania wyniosta 760,0 dni ($rednio 866,3 dnia;
SD=539,0 dni). Zgon dotyczyt 13 (52%) pacjentéw. Mediana czasu przezycia u oséb w
stopniu zaawansowania [VB wynosita 512,0 dnia ($rednio 667,8 dnia; SD=482,0 dni). Zgon
dotyczyt 35 (76%) osob. W kolejnym stopniu zaawansowania [VC mediana czasu przezycia
wyniosta 253,0 dni (Srednio 545,9 dnia; SD=596,5 dnia) a zgon dotyczyt 35 (76%) chorych.
Mediana czasu przezycia w stopniu IVD wyniosta 250,5 dni ($rednio 384,1 dnia; SD=417,6
dnia) a zgon nastapit u 51 (91%) pacjentow.
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Tabela 45. Czas do zgonu [dni] w zaleznosci od stopnia zaawansowania.

Stopien Grupa badana
zaawansowania Me 5 SD Min Maks Zgon Ucigte .
obserwacje
I
. . 1213,0 1213,0 90,5 1149,0 12770 0 2 2
nieoperacyjny
IVA 760,0 866,3 539,0 68,0 1879,0 13 12 25
IVB 512,0 667,8 482,0 12,0 1549,0 35 11 46
IvC 253,0 545,9 596,5 24,0 2739,0 35 8 43
IVD 250,5 384,1 417,6 12,0 1749,0 51 5 56

X — $rednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb

4.15.4 Analiza przezycia calkowitego w zaleznosci od obecnos$ci owrzodzenia zmiany

pierwotnej

Poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od obecnosci owrzodzenia

przedstawiono na krzywych przezycia Kaplana- Meiera - rycina 30. Nie wykazano istotnych

statystycznie roznic czasu przezycia w zaleznosci od obecnosci owrzodzenia (p=0,46).

Rycina 30. Poréwnanie krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zaleznos$ci od obecnosci

owrzodzenia.
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Dane opisowe dla czasu przezycia z uwzglednieniem wystgpienia zgonu i ucigtych
obserwacji w zalezno$¢ od obecnosci owrzodzenia zostaly przedstawione w tabeli 46.
Mediana czasu przezycia osob, u ktorych stwierdzono owrzodzenie wyniosta 311,5 dnia
(Srednio 567,7 dnia; SD=540,6 dnia). Zgon dotyczyl 100 (78%) badanych. Mediana czasu
przezycia osob, u ktdrych nie stwierdzono owrzodzenia wyniosta 471,5 dnia ($rednio 616,4

dnia; SD=486,6 dnia) a zgon nastapit u 34 badanych (77%).

Tabela 46. Czas do zgonu [dni] w zaleznos$ci od obecno$ci owrzodzenia.

Obecnosé Grupa badana
owrzodzenia Me X SD Min Maks Zgon Ucigte .
obserwacje
Obecne 311,5 567,7 540,6 12,0 2739,0 100 28 128
Nieobecne 471,5 616,4 486,6 29,0 15490 34 10 44

X — $Srednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb

4.16 Analiza wlasnosci predykcyjnych NLR dla wystgapienia zgonu od
rozpoczecia leczenia w grupie otrzymujacej inhibitory punktow
kontrolnych oraz terapie celowanag

Parametr NRL oceniono pod katem znaczenia predykcyjnego dla przewidywania
zgonu od rozpoczecia immunoterapii 1 leczenia celowanego. Analiz¢ przeprowadzono dla
81 chorych otrzymujacych terapi¢ celowang i 92 chorych leczonych inhibitorami punktow
kontrolnych. Jako zmienng przewidywang przyjeto wystapienie zgonu od rozpoczgcia

leczenia.

4.16.1 Analiza wlasnosci predykcyjnych NLR dla wystapienia zgonu od rozpoczecia
leczenia w grupie otrzymujacej inhibitory punktow kontrolnych

Warto$§¢ NLR przy progresji byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie chorych,
ktorzy zmarli od rozpoczecia leczenia (p=0,003) (tabela 47, rycina 35). Poziom NLR przy
progresji wykazywat istotng statystycznie korelacje¢ z wzrastajacym ryzykiem zgonu w ciggu
roku (AUC=0,786; 95% CI: 0,65-0,92) (tabela 48, rycina 40). Dla parametru NLR przy
progresji ustalono warto$¢ punktu odcigcia wg indeksu Youdena jako 4,65. Wartosci rowne
lub wigksze znamiennie zwigkszaty ryzyko wystapienia ocenianego punktu koncowego

(tabela 49, 50) (OR=12,59).
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Tabela 47. Charakterystyka rozktadu NLR w zalezno$ci od wystapienia zgonu wsrdd osob

leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych.

Zgon Wartosé
Nie Tak ar*osc
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD X Me Min Max Q1 Q3 SD P
Ntl;r; Vo361 282 133 164 211 407 260 54 326 106 188 196 57 54l 0,59
NLR-2
Kurs 346 2,78 0,76 14,7 2,15 4,16 229 6,7 325 080 306 1,99 84 8,96 0,69
N;l:s 3347 287 092 130 237 407 211 25 131 097 72 124 19 263 0050
N.Ll? po3 3,67 325 1,13 10,6 240 4,78 1,85 3,1 202 0,13 6,9 1,00 64 2,86 0,31
miesigcach
NLR prz‘?f ) 421 1,10 10,6 281 550 2,12 103 640 3,20 30,6 500 150 8,28 0,003
progresji

X — §rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$§¢ minimalna; Max — wartos¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba os6b; % — procent oséb; *test U Manna-Whitneya

Rycina 31. Rozktad NLR - kurs 1 - w zalezno$ci od zmiennej: wystapienie zgonu u 0sob

leczonych inhibitorami punktow kontrolnych.
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Rycina 32. Rozktad NLR - kurs 2 - w zalezno$ci od zmiennej: wystapienie zgonu u 0sob

leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych.
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Rycina 33. Rozktad NLR - kurs 3 - w zalezno$ci od zmiennej: wystapienie zgonu u 0sob

leczonych inhibitorami punktow kontrolnych.
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Rycina 34. Rozktad NLR - po 3 miesigcach - w zaleznos$ci od zmiennej: wystapienie zgonu

u 0s6b leczonych inhibitorami punktow kontrolnych.
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Rycina 35. Rozktad NLR - przy progresji - w zaleznos$ci od zmiennej: wystgpienie zgonu u

0s0b leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych.
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Tabela 48. Wynik analizy ROC dla mozliwosci przewidywania zgonu od rozpoczecia

leczenia na podstawie NLR u 0s6b leczonych inhibitorami punktoéw kontrolnych.

Zmienna AUC SE AUC Dolny 95% AUC Gorny 95% z P
NLR -1 kurs 0,547 0,10 0,36 0,74 0,48 0,632
NLR - 2 kurs 0,539 0,13 0,29 0,79 0,31 0,758
NLR - 3 kurs 0,233 0,16 -0,09 0,55 -1,64 0,101
NLR po 3 miesiacach 0,374 0,17 0,05 0,70 -0,76 0,449
NLR przy progresji 0,786 0,07 0,65 0,92 4,10 <0,001

AUC - pole pod krzywa; SE — blad standardowy

Rycina 36. Krzywa ROC dla NLR - kurs 1- dla przewidywania zgonu o0soéb leczonych

inhibitorami punktéw kontrolnych.
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Rycina 37. Krzywa ROC dla NLR - kurs 2 - dla przewidywania zgonu oséb leczonych

inhibitorami punktéw kontrolnych.
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Rycina 38. Krzywa ROC dla NLR - kurs 3 - dla przewidywania zgonu osob leczonych

inhibitorami punktéw kontrolnych.
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Rycina 39. Krzywa ROC dla NLR po 3 m-cach dla przewidywania zgonu os6b leczonych
inhibitorami punktéw kontrolnych.
Wykres ROC - Immunoterapia po 3 m-cach
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Rycina 40. Krzywa ROC dla NLR przy progresji dla przewidywania zgonu oséb leczonych
inhibitorami punktéw kontrolnych.
Wykres ROC - Immunoterapia przy progresji
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Tabela 49. Punkt odcigcia wyznaczony wedlug indeksu Youdena oraz ocena czutosci,

specyficznosci i doktadnosci dla badanej zmiennej 0so6b leczonych inhibitorami punktow

kontrolnych.
Zmienna 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Wartose NLR ) o 047 0611 0557 0909 10 1 27 34 2465
przy progresji

Legenda: 1: Optymalny punkt odcigcia; 2: Warto$¢ indeksu Youdena; 3: Dokladnos$¢; 4: Czulosé; S:
Specyficznos$é; 6. Prawdziwie dodatnie; 7: Falszywie ujemne; 8: Falszywie dodatnie; 9: Prawdziwie
ujemnie; 10: Regula predykcyjna dla Zgon = tak.

Tabela 50. Zwiazek migdzy oceniang zmienng (dychotomizowang wedlug wyzej
wyznaczonego punktu odcigcia) oraz ryzykiem zgonu u osob leczonych inhibitorami

punktow kontrolnych.

Zgon Wartos¢
Zmi s OR 95%CI
mienna Nie Tak p °
Warto§é NLR ji =65 4 0,004 12,59 s
artos¢ przy progresji >465 27 10 ’ ’ 104,58

OR - iloraz szans; CI — przedzial ufnosci

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano 12-krotnie wigksze ryzyko zgonu
wsrod chorych z warto$cig NLR przy progresji wyzsza lub réwng 4,65, w poréwnaniu do

pacjentow, u ktorych wynik byt ponizej tej wartosci.
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4.16.2 Analiza wlasnosci predykcyjnych NLR dla wystapienia zgonu od rozpoczecia
leczenia w grupie otrzymujacej terapi¢ celowana

Poziom NLR nie réznit si¢ istotnie statystycznie pomiedzy osobami, ktore zmarly
1 przezyly w grupie osob leczonych terapig celowang (tabela 51, rycina 41-45). Poziom NLR
na wysokosci 2 kursu, 3 kursu oraz NLR po 3 miesigcach terapii wykazywat istotng
statystycznie korelacje z wzrastajagcym ryzykiem zgonu od poczatku leczenia (tabela 52,
rycina 46-50). Dla wyzej wymienionych parametrow NLR ustalono warto$¢ punktu odciecia
wg indeksu Youdena jako 2,5. Wartosci rowne lub wigksze znamiennie zwigkszaly ryzyko
wystapienia ocenianego punktu koncowego (tabela 53, 54). W zwiazku z faktem, iz zmarli
wszyscy analizowani pacjenci z wartoscig NLR ponizej 2,5, niemozliwe bylo wyliczenie

wskaznika ryzyka OR (zerowa liczebno$¢ w tabeli kontyngencji) (tabela 54).

Tabela 51. Charakterystyka rozktadu NLR w zaleznos$ci od wystapienia zgonu u osob

leczonych terapia celowang.

Zgon Wartosé
Nie Tak ar ose
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD X Me Min Max Q1 Q3 SD P

NLR-1kurs 4,79 3,38 120 26,7 2,19 5,04 487 3,78 383 137 10,1 2,24 434 227 0,22

NLR-2kurs 3,21 250 0,57 10,8 1,62 4,00 220 247 2,12 0,77 5,3 1,54 3,25 1,31 0,16

NLR -3 kurs 3,20 2,56 0,45 89 1,68 4,26 2,13 234 197 0,59 5,2 1,47 2,72 1,46 0,11

NPR.po3 3,17 246 0,81 88 1,71 4,00 2,08 1,95 1,83 0,90 3,1 1,28 2,58 0,78 0,17
miesigcach
NLR przy

. 5,15 420 141 31,0 2,80 6,00 448 3,06 260 147 10,1 1,79 3,05 240 0,26
progresji

X — $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba 0s6b; % — procent os6b; *test U Manna-Whitneya
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Rycina 41. Rozktad NLR kurs 1 w zalezno$ci od zmiennej: wystagpienie zgonu u osob
leczonych terapig celowang.
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Rycina 42. Rozklad NLR kurs 2 w zalezno$ci od zmiennej: wystgpienie zgonu u 0sob
leczonych terapig celowana.
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Rycina 43. Rozktad NLR kurs 3 w zalezno$ci od zmiennej: wystagpienie zgonu u 0sob

leczonych terapig celowang.
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Rycina 44. Rozktad NLR po 3 miesigcach leczenia w zaleznos$ci od zmiennej: wystgpienie

zgonu u 0sOb leczonych terapia celowana.
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Rycina 45. Rozktad NLR przy progresji w zalezno$ci od zmiennej: wystgpienie zgonu u

0s6b leczonych terapig celowana.
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Tabela 52. Wynik analizy ROC dla mozliwosci przewidywania zgonu

leczenia na podstawie NLR u 0s6b leczonych leczeniem celowanym.

Tak

Zgon

Nie

0 Mediana
[125%-75%

T Min-Maks
4 Dane surowe

od rozpoczecia

Zmienna AUC SE AUC Dolny 95% AUC Gorny 95% z p
NLR -1 kurs 0,664 0,09 0,50 0,83 1,92 0,054
NLR -2 kurs 0,711 0,07 0,57 0,86 2,84 0,005
NLR -3 kurs 0,742 0,07 0,60 0,89 3,33 0,001
NLR po 3 miesiacach 0,706 0,10 0,57 0,84 2,99 0,003
NLR przy progresji 0,669 0,10 0,48 0,86 1,75 0,080

AUC - pole pod krzywa; SE — blad standardowy
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Rycina 46. Krzywa ROC dla NLR kurs 1 dla przewidywania zgonu oséb leczonych

leczeniem celowanym.
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Rycina 47. Krzywa ROC dla NLR kurs 2 dla przewidywania zgonu oséb leczonych

leczeniem celowanym.
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Rycina 48. Krzywa ROC dla NLR kurs 3 dla przewidywania zgonu oséb leczonych

leczeniem celowanym.
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Rycina 49. Krzywa ROC dla NLR po 3 m-cach dla przewidywania zgonu os6b leczonych

leczeniem celowanym.

Wykres ROC - leczenie celowane po 3 m-cach
Indeks Youdena = 0,57
Proponowany punkt odciecia: 2,50

2,50

1,0

0,8

0,6

Czutosé

04}

02

0,0 : ; L I I I
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1-Specyficznosé

117



Rycina 50. Krzywa ROC dla NLR przy progresji dla przewidywania zgonu os6b leczonych
leczeniem celowanym.
Wykres ROC - leczenie celowane przy progresii
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Tabela 53. Punkt odcigcia wyznaczony wedlug indeksu Youdena oraz ocena czulos$ci,

specyficznosci i doktadnos$ci dla badanej zmiennej 0séb leczonych leczeniem celowanym.

Zmienna 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
NLR-2kurs 250 053 0500 0471 100 4 0 36 32 2250
NLR-3kurs 250 056 0500 0471 100 4 0 36 32 2250

gilgga‘zgi 250 057 0551 0523 100 4 0 31 34 >250

Legenda: 1: Optymalny punkt odcigcia; 2: Warto$¢ indeksu Youdena; 3: Dokladnos$¢; 4: Czulosé; S:
Specyficzno$¢; 6. Prawdziwie dodatnie; 7: Falszywie ujemne; 8: Falszywie dodatnie; 9: Prawdziwie
ujemnie; 10: Regula predykcyjna dla Zgon = tak.
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Tabela 54. Zwiazek migdzy oceniang zmienng (dychotomizowang wedlug wyzej

wyznaczonego punktu odcigcia) oraz ryzykiem zgonu u osob leczonych leczeniem

celowanym.
Zmienna Zgon Wartos¢ p OR*  95%CI
Nie Tak

‘Wskaznik neutrofilowo- <2,50 32 0 0,065 -

limfocytarny (NLR) — 2 kurs >2,50 26 4
Wskaznik neutrofilowo-limfocytarny (NLR) <2,50 32 0 0,065 -

— 3 Kurs >2,50 26 4
Wartos¢ NLR po 3 miesigcach <2,50 34 0 0,042 -

>2,50 31 4

*nie wyznaczono (zerowa liczebnosé w tabeli kontyngencji)

4.17 Analiza wlasnos$ci predykcyjnych bezwzglednej liczby neutrofili oraz
limfocytow dla wystapienia progresji od rozpoczecia leczenia w grupie

otrzymujacej inhibitory punktéow kontrolnych oraz terapie celowana

Bezwzgledng warto$¢ neutrofili oraz limfocytow oceniono pod katem znaczenia
predykcyjnego dla przewidywania progresji od rozpoczecia leczenia inhibitorami punktow
kontrolnych 1 leczenia celowanego. Jako zmienng przewidywang przyjeto wystgpienie

progresji od rozpoczgcia leczenia.

4.17.1 Analiza wlasnosci predykcyjnych bezwzglednej liczby neutrofili oraz limfocytéw
dla wystgpienia progresji od rozpoczecia leczenia w grupie otrzymujacej inhibitory
punktow kontrolnych

Poziom bezwzglednej liczby neutrofili oraz limfocytow nie rdéznit si¢ istotnie
statystycznie pomi¢dzy osobami otrzymujacymi inhibitory punktow kontrolnych, u ktérych
wykryto progresj¢ lub nie (tabela 55, ryciny 51-52). Dla tych parametrow ustalono warto$¢
punktu odcigcia wg indeksu Youdena, jednak wyniki byty nieistotne statystycznie (tabela
56, ryciny 53-54).
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Tabela 55. Charakterystyka rozktadu neutrofili 1 limfocytow w zalezno$ci od wystapienia

progresji u 0s6b leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych.

Progresja .,
Nie Tak Wartos¢
Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD X Me Min Max Q1 Q3 SD P
Bezwzgledna liczba
neutrofili ANC 51 44 21 11,2 32 63 25 6,1 48 19 372 35 73 42 0,24
(103/ul)
Bezwzgledna liczba
limfocytow ALC L8 1,6 0,7 32 L3 2,1 0,7 1,7 1,6 05 39 1,2 2,1 0,7 0,71
(103/n1)

X— $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$§¢ minimalna; Max — warto$¢é
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba os6b; % — procent oséb; *test U Manna-Whitneya

Rycina 51. Rozktad bezwzglednej liczby neutrofili w zaleznosci od zmiennej: wystapienie

progresji u 0s6b leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych.
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Rycina 52. Rozklad bezwzglednej liczby limfocytow w zalezno$ci od zmienne;j:
wystapienie progresji u 0séb leczonych inhibitorami punktow kontrolnych.
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Tabela 56. Wynik analizy ROC dla mozliwosci przewidywania progresji od rozpoczecia
leczenia na podstawie poziomu bezwzglednej liczby neutrofili 1 limfocytow u osob

leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych.

Zmienna AUC SE AUC Dolny AUC Gorny z p
95% 95%
Bezwzgledna liczba neutrofili
0,57 0,06 0,46 0,68 1,20 0,23
ANC (10%/pl) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Bezwzgledna liczba limfocytow
4 - 1
ALC (10%/pl) 0,49 0,06 0,36 0,59 0,38 0,7

AUC - pole pod krzywa; SE — blad standardowy
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Rycina 53. Krzywa ROC dla neutrofili dla przewidywania progresji osob leczonych

immunoterapig.
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Rycina 54. Krzywa ROC dla limfocytow dla przewidywania progresji os6b leczonych

inhibitorami punktéw kontrolnych.
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4.17.2 Analiza wlasnoSci predykcyjnych bezwzglednej liczby neutrofili oraz limfocytow
dla wystapienia progresji od rozpoczecia leczenia w grupie otrzymujacej terapie
celowana

Poziom bezwzglednej liczby neutrofili oraz limfocytow nie roznil si¢ istotnie
statystycznie pomi¢dzy osobami leczonymi lekami celowanymi, u ktorych stwierdzono
progresj¢ lub nie (tabela 57, ryciny 55-56).

Dla wyzej wymienionych parametrow ustalono wartos¢ punktu odciecia wg indeksu

Youdena, jednak wyniki nie byty istotne statystycznie (tabela 58, ryciny 57-58).

Tabela 57. Charakterystyka rozktadu neutrofili i limfocytow w zalezno$ci od wystapienia

progresji u 0sob leczonych terapia celowana.

Progresja

Nie Tak War:osc

Zmienna X Me Min Max Q1 Q3 SD X Me Min Max Q1 Q3 SD P

Bezwzgledna liczba

neutrofili ANC 51 42 27 112 35 54 26 62 52 22 168 39 76 33 0,39
(10%/pl)

Bezwzgledna liczba

limfocytow ALC 1,6 1,5 08 3,0 1,3 16 07 1,7 1,7 0,5 39 LI 22 08 0,57
(10%/pl)

X — $rednia; Me — mediana; Q1 — kwartyl pierwszy; Q3 — kwartyl trzeci; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; SD — odchylenie standardowe; n — liczba 0s6b; % — procent os6b; *test U Manna-Whitneya
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Rycina 55. Rozktad bezwzglednej liczby neutrofili w zaleznosci od zmiennej: wystapienie
progresji u 0sob leczonych terapig celowang.
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Rycina 56. Rozklad bezwzglednej liczby limfocytéw w zalezno$ci od zmiennej:
wystapienie progresji u osob leczonych terapig celowana.
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Tabela 58. Wynik analizy ROC dla mozliwosci przewidywania progresji od rozpoczecia

leczenia na podstawie poziomu bezwzglednej liczby neutrofili i limfocytow u osob

leczonych terapig celowana.

Zmienna AUC SE AUC Dolny AUC Gorny z p
95% 95%
Bezwzgledna llczz)a neutrofili ANC 0.59 0,09 041 0.77 098 033
(10°/ul)
Bezwzgledna ll:f(:;?J:;nfocytow ALC 056 0.10 0.37 0.75 0.62 0,54

AUC - pole pod krzywa; SE — blad standardowy

Rycina 57. Krzywa ROC dla bezwzglednej liczby neutrofili dla przewidywania progresji

0s0b leczonych terapia celowana.
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Rycina 58. Krzywa ROC dla bezwzglednej liczby limfocytow dla przewidywania progres;ji
0s6b leczonych terapig celowana.
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4.18 Analiza prawdopodobienstwa przezycia oraz progresji w zaleznosci
od zastosowanej sekwencji leczenia

4.18.1 Analiza prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od zastosowanej sekwencji
leczenia

Analizie poddano prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od linii (linia 1 vs.
linia 2), w ktoérej zastosowano inhibitory punktow kontrolnych (niwolumab Ilub
pembrolizumab). Poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia przedstawiono na krzywych
przezycia Kaplana-Meiera (rycina 59). Wykazano istotne statystycznie rdznice czasu
przezycia w zaleznosci od linii leczenia, w ktdrej podano pembrolizumab lub niwolumab

(p=0,0102).

Rycina 59. Poréwnanie krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zalezno$ci od linii leczenia,

w ktorej zastosowano inhibitory punktow kontrolnych.
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Statystyki opisowe dla czasu przezycia z uwzglgednieniem wystgpienia zgonu
1ucietych obserwacji w zaleznos¢ od linii leczenia, w ktorej zastosowano inhibitory punktow
kontrolnych przedstawia tabela 59. Mediana czasu przezycia osob, u ktérych stosowano
pembrolizumab lub niwolumab w 1 linii wyniosta 338,0 dni (Srednio 576,6 dnia; SD=499,6
dnia) a zgon nastapit u 70 (77%) badanych. Mediana czasu przezycia chorych, wsrdd ktorych
zastosowano pembrolizumab lub niwolumab w 2 linii wyniosta 855,5 dnia ($rednio 934,1

dnia; SD=651,1 dnia). Zgon odnotowano u 14 (64%) badanych.

Tabela 59. Czas do zgonu [dni] w zalezno$ci od linii leczenia, w ktdérej zastosowano

inhibitory punktéw kontrolnych.

- . Grupa badana
Linia leczenia — " -
e X SD  Zgon Uciete obserwacje n
1 linia 338,0 576,6 499,6 70 21 91
2 linia 855,5 934,1 651,1 14 8 22

X — $rednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb
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4.18.2 Analiza prawdopodobienstwa progresji w zaleznosci od zastosowanej sekwencji
leczenia

Kolejnym etapem analizy bylo poréwnanie prawdopodobienstwa progresji
w zaleznosci od czasu, w ktorym zastosowano inhibitory punktow kontrolnych (1 linia vs. 2
linia). Porownanie prawdopodobienstwa progresji w zaleznosci od linii leczenia
przedstawiono na krzywych Kaplana-Meiera — rycina 60). Wykazano istotne statystycznie
roznice czasu do progresji w zaleznosci od linii, w ktorej zastosowano niwolumab lub

pembrolizumablinii (p=0,045).

Rycina 60. Poréwnanie krzywych do progresji Kaplana-Meiera w zaleznos$ci od linii
leczenia, w ktorej zastosowano inhibitory punktow kontrolnych.

p=0,045
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Tabela 60 przedstawia statystyki opisowe dla czasu do progresji z uwzglgdnieniem
wystapienia progresji i ucigtych obserwacji w zalezno$¢ od linii leczenia, w ktorej
zastosowano inhibitory punktéw kontrolnych. Mediana czasu do progresji wsrdéd osob,
u ktorych zastosowano pembrolizumab lub niwolumab w pierwszej linii wyniosta 112 dni
(Srednio 274,5 dnia; SD=360,4 dnia) a zgon nastapit u 72 (89%) badanych. Mediana czasu
do progresji u 0sob, u ktorych wyzej wymienione leczenie zastosowano w 2 linii wyniosta

218,0 dni ($rednio 305,0 dni; SD=261,6 dnia). Zgon odnotowano u 22 (100%) badanych.

Tabela 60. Czas do progresji [dni] w zalezno$ci od linii leczenia, w ktérej zastosowano

inhibitory punktéw kontrolnych.

- . Grupa badana
Linia leczenia — " -
e X SD  Zgon Uciete obserwacje n
1 linia 112,0 274,5 3604 72 9 81
2 linia 218,0 305,0 261,6 22 0 22

X — $rednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; n — liczba oséb
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5. Dyskusja

Dyskusja sktada si¢ z czterech czgéci. Podzial zostal dokonany ze wzglgdu na
poruszang tematyke. Cze$¢ pierwsza dotyczy omowienia zastosowanych lekéw,
osiggnietych wynikow terapii oraz porownania ich z danymi z literatury. W czesci drugiej
poréwnano dwie podgrupy z dodatnig oraz ujemng mutacja BRAF. Podrozdziat trzeci
dotyczy oceny optymalnej sekwencji leczenia. Ostatnia, czwarta cze$¢ zostata poswigcona
analizie parametrow uktadu leukocytarnego, ich znaczenia rokowniczego oraz

predykcyjnego.

Czesé 1

Badang grupe stanowito 173 pacjentow, ktorzy w latach 2013-2018 zostali
zakwalifikowani do leczenia systemowego w ramach programu lekowego z powodu
rozsianego lub zaawansowanego miejscowo nieresekcyjnego czerniaka. Do analizy
czasowe] wiaczono 172 chorych z powodu braku doktadnej daty zgonu jednego pacjenta.
Dzien ostatniej obserwacji to 1 grudzien 2021 rok. Mediana czasu od poczatku leczenia do
ostatniej obserwacji lub zgonu wyniosta 11 miesiecy (337,5 dnia) ($rednio 580,2 dnia;
SD=526,3 dnia). Zgon dotyczyt 134 badanych (77%). Ucigte obserwacje odnotowano u 38
0s0b. Mediana czasu od poczatku leczenia do stwierdzenia progresji wynosita 4,6 miesigca
(140,5 dnia) ($rednio 258 dni; SD=301,9 dnia). 92 pacjentow (n=53%) uzyskalo catkowita
remisj¢ lub cze$ciowa odpowiedz na zastosowane leczenie. Odsetek przezy¢ 12-
miesiecznych wyniost 48%, 2-letnich 32%, 3-letnich 23%, 4-letnich 21% a 5-letnich 19%.
12-miesigczny PFS dotyczyl 18% pacjentow, 2-letni PFS 11%, 3-letni 5%, 4-letni 5%, 5-
letni PFS 0%.

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono diuzszy czas catkowitego
przezycia oraz czas wolny od progresji w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali inhibitory
punktow kontrolnych czyli pembrolizumab lub niwolumab w drugiej linii leczenia po
zastosowaniu terapii celowanej. Mediany czasu przezycia rdznity si¢ istotnie statystycznie
(338,0 dni vs. 855,5 dni). Rowniez mediana PFS byta dluzsza w przypadku zastosowania
immunoterapii anty-PD-1 w drugiej linii (112,0 dni vs. 218,0 dni).

W grupie badanej zidentyfikowano negatywne czynniki rokownicze, ktore nalezg do
powszechnie uznanych w literaturze czynnikow prognostycznych dla zaawansowanego
czerniaka. Krotsza mediana czasu przezycia charakteryzowala pacjentow w gorszym stanie

og6lnym. Chorzy w stanie sprawnosci ECOG 2 posiadali dwukrotnie wigksze ryzyko zgonu
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w poréwnaniu do pacjentow ECOG 1. Wyzsze ryzyko zwigzane bylo takze z wigksza ilo$cia
przerzutow. Istotny statystycznie wplyw na $miertelno§¢ miata warto$¢ dehydrogenazy
mleczanowej. Pacjenci z warto$cig dehydrogenazy w surowicy przekraczajacg od 2 do 5
razy gorng granice normy obcigzeni byli 3-krotnie wigkszym ryzykiem zgonu. Zle
rokowanie dotyczyto pacjentow z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego, watroby
oraz do tzw. innych lokalizacji (zmiany przerzutowe usytuowane poza: weztami chtonnymi,
skora, tkanka podskorng, ptucami, watrobg).

Wsrod czynnikow rokowniczych uzyskanych z wyniku histopatologicznego
usuni¢cia zmiany pierwotnej obecno$¢ inwazji naczyn krwiono$nych oraz chlonnych
zwigzana byla z prawie dwukrotnie wigkszym ryzykiem zgonu. Udowodniono réwniez
wzrost ryzyka $mierci wraz z wigkszg ilo$cig dodatnich weztow wartowniczych.

Wyzsza bezwzgledna liczba neutrofili oraz wyzsza wartos¢ NLR korelowata
z wigkszym ryzykiem zgonu.

Korelacje wykazywat takze rodzaj osiagnigtej odpowiedzi radiologicznej na
zastosowane leczenie. Pacjenci, u ktérych stwierdzono stabilizacj¢ lub progresje choroby
charakteryzowali si¢ odpowiednio 14-krotnie (HR= 14,16; p=0,040) oraz prawie 18-krotnie
(HR 17,86; p<0,001) zwigkszonym ryzykiem zgonu w stosunku do pacjentéw, ktérzy
uzyskali catkowita remisje choroby.

Tylko dwa czynniki wplywaly na zmniejszenie ryzyka zgonu: czas trwania leczenia
(HR=0,997; p<0,001) oraz zwigzana z tym ilos¢ cykli terapii (HR=0,91; p<0,001).
W przeprowadzonej analizie nie potwierdzono istotnego statystycznie wplywu innych
badanych parametrow. Zaréwno grubos$¢ nacieku wg Breslowa (p=0,28) jak 1 obecnos¢
owrzodzenia (p=0,46) nie mialy istotnego statystycznie wplywu na OS 1 PFS
W zaawansowanym czerniaku.

Analizujac czynniki majace istotny statystycznie negatywny wpltyw na czas wolny
od progresji wykazano: stan ogdlny pacjenta, ilo$¢ mitoz w polu widzenia, naciekanie
naczyn krwiono$nych oraz chtonnych, wyzsza bezwzgledna liczbe neutrofilii oraz wyzsza
wartos¢ NLR.

Pacjenci w stanie sprawnosci ECOG 2 charakteryzowali si¢ dwukrotnie
zwigkszonym ryzykiem progresji (HR=1,96; p=0,016), wzglegdem o0séb w stanie ogdlnym
dobrym (ECOG 1).

Wzrost ryzyka progresji korelowat z wieksza iloscig figur podziatu (HR=1,05; 95%
CIL: 1,01-1,10; p=0,009) w badaniu histopatologicznym zmiany pierwotnej. Dodatkowo

naciekanie naczyn chlonnych oraz krwiono$nych prawie dwukrotnie zwigkszalo ryzyko
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progresji, odpowiednio (HR 1,84; 95% CI: 1,21-2,82; p=0,020) oraz (HR 1,94; 95% CI:
1,28-2,95; p=0,010).

Wsrod parametréw uktadu leukocytarnego wymieni¢ nalezy wptyw bezwzglednej
liczby neutrofili na wzrost ryzyka progresji (HR=1,05; 95% CI: 1,01-1,10; p=0,021).
Te samg korelacje stwierdzono dla wyzszych wartosci NLR na wysokosci 2 kursu
(HR=1,11; 95% CI: 1,04-1,19; p=0,003) i po 3 miesigcach terapii (HR=1,23; 95% CI: 1,13-
1,35; p<0,001).

Wigksza ilo$¢ cykli w 1 linii (HR=0,90; 95% CI: 0,88-0,92; p<0,001) wptywala na
zmniejszenie ryzyka progresji choroby. W przeprowadzonej analizie nie potwierdzono
istotnego statystycznie wptywu innych parametréw na progresje.

Dane zebrane w grupie badanej dotyczace zastosowanych lekow zostaly porownane
do danych zaczerpnietych z badan klinicznych oraz danych z codziennej praktyki. Nalezy
pamigtaé, ze analizowani pacjenci leczeni w DCOPiH w latach 2013-2018 to grupa
charakteryzujaca si¢ znacznym odsetkiem pacjentdéw z rozpoznanym rozsiewem czerniaka
do mézgowia w momencie rozpoczecia terapii (32%).

W Polsce leczenie systemowe (z wylaczeniem chemioterapii) zaawansowanego
czerniaka dostepne jest w ramach programow lekowych Ministerstwa Zdrowia [88], ktore
ulegaja regularnej aktualizacji. Wszyscy chorzy leczeni w DCOPiH w latach 2013-2018
otrzymali leki w ramach programu lekowego. Pierwszym lekiem celowanym dostepnym
w Polsce od 1 marca 2013 roku dla chorych z zaawansowanym czerniakiem byt
wemurafenib. Nastgpnie pacjenci uzyskali dostgp do terapii dabrafenibem. Od 2017 roku
istnieje mozliwo$¢ stosowania w zaawansowanym czerniaku inhibitorow BRAF
w potaczeniu z inhibitorami MEK, natomiast immunoterapia (niwolumab, pembrolizumab)
jest dostepna od potowy 2016 roku. W dyskusji mediany OS oraz mediany PFS zostaty
przeliczone 1 przedstawione w miesigcach celem latwiejszego zestawienia z wynikami badan
klinicznych, ktore sa podawane w miesigcach.

Analiza wlasna wykazata krotszy czas catkowitego przezycia oraz czas wolny od
progresji w grupie badanej w poréwnaniu do randomizowanych badan klinicznych. Badania
rejestracyjne zastosowanych lekéw zostaty przedstawione we wstepie pracy. W lipcu 2013
roku po raz pierwszy iBRAF (wemurafenib) zostat podany pacjentowi w DCOPiH. Chorzy
otrzymujacy wemurafenib osiagneli mediang przezycia catkowitego 11,2 miesigca (341
dni), natomiast mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 5,8 miesigca (176 dni).
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (CR + PR) wyniost 76%. Osiagniete wyniki w zakresie

OS i PFS s3 nieznacznie gorsze od danych uzyskanych w badaniu rejestracyjnym.

133



W badaniu BRIM-3 mOS wyniosta 13,3 miesigca natomiast mPFS 6,9 miesigca [42]. Do
badania klinicznego nie zostali zakwalifikowani chorzy z rozsiewem do mozgowia. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi (CR + PR) dla wemurafenibu wynosit 48%.

Kolejnym lekiem wprowadzonym do terapii byt dabrafenib nalezacy do grupy
iBRAF. mOS w grupie badanej wlasnej wyniosta 8,8 miesigca (270 dni) a mPFS 4,9 miesiagca
(151 dni). ORR dotyczyt 66% chorych. W badaniu rejestracyjnym BREAK-3, nalezy
zwroci¢ uwage na mozliwos¢ cross-over pacjentow, ktorzy uzyskali progresje w grupie
otrzymujacej dakarbazyne. Z wymienionego powodu pierwszorzedowym punktem
koncowym byla mPFS, ktora wyniosta 5,1 miesigca. Mediana czasu catkowitego przezycia
wyniosta 18,2 miesigca [43]. Wyniki osiaggnigte w DCOPiH pokrywaty si¢ w zakresie mPFS
jednak mOS byta prawie dwukrotnie krotsza. Moze mie¢ to zwigzek ze stopniem
zaawansowania chorych w grupie badanej wtasnej.

Inhibtory BRAF stosowane w monoterapii powodowaly wystepowanie wtornych
nowotwordow skory tacznie z nowymi pierwotnymi ogniskami czerniaka. Celem
zminimalizowania dziatan ubocznych oraz wydtuzenia czasu odpowiedzi do terapii zostaty
dotaczone inhibitory MEK (kobimetynib oraz trametynib), powodujgc m.in. zmniejszenie
powiktan skornych [89]. Pacjenci otrzymujacy wemurafenib z kobimetynibem osiggneli
mOS 10,9 miesigca (332,5 dnia), natomiast mPFS 4,8 miesigca (146 dni), ORR 63%. Wyniki
zastosowania wemurafenibu z kobimetynibem analizowano w odniesieniu do badania
rejestracyjnego coBRIM [45]. W badaniu rejestracyjnym chorzy uzyskali mPFS 9,9
miesigca. Odsetek obiektywnych odpowiedzi dotyczyt 68% badanych. W ,,The Lancet
Oncology” w 2016 roku zostata przedstawiona aktualizacja danych acznie z mOS [90].
mPFS wyniosta 12,3 miesigca, natomiast mOS, obliczona po zgonie 52% badanych (sierpien
2015 rok), wyniosta 22,3 miesigca.

Druga dostgpna kombinacja lekow ukierunkowanych molekularnie to dabrafenib
stosowany z trametynibem. Byl to najczgsciej stosowany rodzaj terapii celowanej
w analizowanej grupie wlasnej. Chorzy osiggneli mOS 12,7 miesigca (388 dni) natomiast
mPFS oscylowata na wysokosci 6,3 miesigca (192,5 dnia). ORR wyniost 62%. Dwa badanie
rejestracyjne COMBI-v oraz COMBI-d, ro6znigce si¢ komparatorem, osiggnety zblizone do
siebie wyniki: mOS 25 miesi¢cy oraz mPFS 11 miesiecy [48] [49]. W badaniu COMBI-d
odsetek obiektywnych odpowiedzi dotyczyt 67% pacjentdw oraz 64% w przypadku, kiedy
komparatorem byt wemurafenib.

Enkorafenib oraz binimetynib, leki zarejestrowane na podstawie badania Columbus

przedstawionego we wstepie pracy, nie byly dostgpne w latach 2013-2018 [52]. Patrzac na
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wyniki badania rejestracyjnego (mOS 33,6 miesigca, mPFS 14,9 miesigca, ORR 64%)
stusznym wydaje si¢ przeprowadzenie w przysztosci analizy retrospektywnej stosowania
wyzej wymienionych lekéw w DCOPiH. Potwierdzenie wynikéw osiggnigtych w badaniu
rejestracyjnym w praktyce klinicznej byloby niezwykle pomocne przy wyborze
odpowiedniej kombinacji lekowej dla chorych leczonych w Centrum Onkologii.

Znaczna cze$¢ wynikéw osiggnietych w codziennej praktyce byla zdecydowanie
gorsza w porownaniu do randomizowanych badan klinicznych. Najprawdopodobniej
wynika to z réznic w charakterystyce grup badanych. W zwigzku z powyzszym celowe
wydaje si¢ przeanalizowanie danych z literatury, tzw. real-life data.

Publikacja wegierska pochodzaca z osrodka w Budapeszcie przedstawia 43
pacjentow, ktoérzy w latach 2012-2015 otrzymali wemurafenib z powodu zaawansowanego
czerniaka. Lek w analizowanej grupie najczesciej byt stosowany w drugiej linii leczenia
(44%). U 6 osob (14%) rozpoznano rozsiew do moézgowia. Uzyskane efekty byly
porownywalne z osiagnietymi w analizie wlasnej. Mediana OS wynosita 11,4 miesigca,
mPFS 6,4 miesigca natomiast ORR dotyczyt 51,5% chorych [91].

Inna praca opublikowana przez B.M. Lang i wsp. w 2018 roku, pochodzaca z o$rodka
w Mainz w Niemczech, przedstawia dane dotyczace chorych otrzymujacych wemurafenib
(n=40) lub ipilimumab (n=40). Pacjenci leczeni wemurafenib uzyskali mOS 8 miesiecy.
W przedstawionej publikacji potwierdzono takze uznane czynniki zte rokownicze, do
ktorych naleza: rozsiew do mdzgu oraz watroby, podwyzszona warto§¢ LDH [92].

Cocorocchio i wsp. w 2014 roku opublikowali prace przedstawiajacg dane dotyczace
leczenia 40 chorych dabrafenibem w os$rodku w Mediolanie w latach 2012-2013 z powodu
zaawansowanego czerniaka. Analiza dotyczyta chorych w stanie ogdélnym ECOG 0-3.
Inhibitor BRAF podawany byt w wigkszosci w pierwszej linii leczenia (n=29). Przerzuty do
mozgu nie byly czynnikiem wykluczajagcym. Chorzy otrzymywali dabrafenib
w standardowej dawce. Odsetek obiektywnych odpowiedzi dotyczyt 82% pacjentéw w tym
7% (n=3) osiggn¢to CR. mPFS wyniosta 7 miesigcy natomiast mOS 17 miesiecy [93].

Inna analiza pochodzaca rowniez z Mediolanu autorstwa S. Cavalieri 1 wsp.
opublikowana w 2016 roku przedstawia dane dotyczace leczenia chorych dabrafenibem oraz
trametynibem w latach 2013 — 2016. Oceniang grupe stanowito 48 chorych ze $rednig wieku
48 lat. ORR dotyczyt 70,8% pacjentéow w tym 6,2% (n=3) osiagng¢to CR. Mediana czasu do
progresji wyniosta 6 miesiecy. W momencie publikacji nie zostala osiggniety mPFS oraz
mOS, 62,5% chorych nadal otrzymywata leczenie. 31,2% (n=15) zmarto z powodu progresji
choroby [94].
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W 2018 roku opublikowana zostata retrospektywna analiza wynikéw leczenia
dabrafenibem oraz trametynibem wykonana przez R. Depenni i wsp. na podstawie danych
zebranych w os$rodku w Modenie we Wloszech. 76 chorych w latach 2013-2017
otrzymywato dabrafenib oraz trametynib z powodu zaawansowanego czerniaka. Mediana
wieku wynosita 55 lat. Rozsiew do centralnego uktadu nerwowego dotyczyt 20% (n=15).
Weczesniejsze leczenie z powodu zaawansowanego czerniaka otrzymalo 31% (n=24)
chorych. Osiggnigta zostala mOS 14 miesigcy, natomiast mPFS wynosita w analizowanej
grupie 9 miesigcy [95].

Przedstawione publikacje podobnie jak ocena wlasnej grupy badanej potwierdzaja
skuteczno$¢ inhibitorow BRAF oraz inhibitoréw MEK stosowanych razem lub inhibitoréw
BRAF w monoterapii. Przedstawione dane pochodzace z codziennej praktyki klinicznej
nieznacznie roznity si¢ w porownaniu do badan rejestracyjnych. Osiggni¢te zostaty gtownie
krotsze mediany OS, natomiast mediany PFS byly zblizone do wynikéw badan
randomizowanych. Analiza wlasna przedstawia zastosowanie terapii celowanej w pierwszej
linii leczenia, przedstawione publikacje uwzgledniatly rowniez chorych, ktorzy otrzymywali
leki w kolejnych liniach. Badanie wtasne obejmowato znaczny odsetek chorych z rozsiewem
do mézgowia (32%). Czy rozsiew do mozgu moze by¢ gtéwnym czynnikiem powodujacym
réznice w mOS w badaniach rejestracyjnym i1 danych z praktyki klinicznej? Publikacja
wieloosrodkowa J. Z. Drago 1 wsp. z 2019 roku przedstawia dane z praktyki kliniczne;j
dotyczace chorych leczonych iBRAF + iMEK z aktywnymi przerzutami do mézgowia [96].
Grupa obejmowata 65 pacjentéw, Srednia wieku wyniosta 49 lat. 53 pacjentow otrzymywato
dabrafenib z trametynibem, 10 pacjentdow wemurafenib i kobimetynib, 1 osoba otrzymata
enkorafenib z binimetynibem oraz 1 pacjent wemurafenib i trametynib. mPFS wyniosta 5,3
miesigca (95% CI: 3,6-6,1), mOS wyniosta 9,5 miesiaca (95% CI: 7,7-13,5). Mediany PFS
byly zblizone do wynikow osiggnietych we wilasnej grupie badanej. Mediana czasu
catkowitego przezycia byla nieznacznie krétsza w stosunku do uzyskanych wynikow
wlasnych. Dodatkowo w przedstawionym badaniu wieloosodkowym nie obserwowano
nowych dziatan niepozadanych stosowanych lekow, osiaggnieto redukcje dawek sterydow
oraz lekow przeciwdrgawkowych w wyniku prowadzonego leczenia. W przedstawionej
analizie jako czynniki prognostyczne stwierdzono: miodszy wiek, lokalizacj¢ zmiany
pierwotnej oraz podtyp guzkowy czerniaka [96].

Inna praca pochodzaca z Amsterdamu opublikowana w 2018 roku przez Marnix H.
Geukes Foppen 1 wsp. przedstawia grupe 146 chorych leczonych wemurafenibem,

dabrafenibem oraz dabrafenibem z trametynibem z powodu zaawansowanego czerniaka
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z przerzutami do mézgowia w latach 2010-2016 [97]. Pacjenci, ktorzy otrzymali radioterapi¢
na obszar catego mozgowia osiagaja czas catkowitego przezycia pomiedzy 2 — 6 miesiecy
[97]. W analizowanej grupie pacjenci otrzymujacy dabrafenib z trametynibem osiggneli
wydhuzenie mOS do 11,2 miesigca (95% CI: 6,8-15,7). W przypadku dabrafenibu mOS
wynosita 8.8 miesigca (95% CI: 3,9-13,7) a dla wemurafenibu 5,7 miesigca (95% CI: 4,6-
6,8). Mediana dotyczaca wewnatrzczaszkowego czasu wolnego od progresji wynosita dla
dabrafenibu z trametynibem 5,8 miesigca (95% CI: 3,2-8,5), dla dabrafenibu 5,7 miesigca
(95% CI: 3,0-8,4). Najkrotsze mediany przezycia dotyczyly pacjentéw leczonych
wemurafenibem. Mediana wewnatrzczaszkowego PFS wyniosta w tej grupie 3,6 miesigca
(95% CI: 3,5-3,8). Srednia PFS dla wszystkich lekéw to 4,1 miesiaca. W trakcie terapii
celowanej osiggnieto rowniez redukcje objawow neurologicznych w przebiegu rozsiewu do
mozgu [97]. Przedstawione dane dla dabrafenibu z trametynibu oraz dabrafenibu
stosowanego w monoterapii pokrywaja si¢ z wynikami osiggnigtymi w analizie wlasnej.

Na podstawie przedstawionych publikacji rozsiew do moézgowia wydaje si¢ by¢
jednym z czynnikOw majagcym wpltyw na mOS i mPFS w przedstawionych grupach oraz w
analizowanej grupie wiasnej. W badaniu wiasnym brak jest danych dotyczacych terapii
miejscowej zmian przerzutowych w mézgowiu. Wartym rozwazenia byloby poszerzenie
kolejnej analizy o =zastosowane leczenie miejscowe z oceng dawek stosowanej
sterydoterapii.

Kolejna grupa lekow, ktora byty stosowana w DCOPiH to immunoterapia oparta na
inhibitorach PD-1: niwolumab oraz pembrolizumab. 100% pacjentéw z ujemnym statusem
mutacji BRAF otrzymato inhibitory PD-1 w pierwszej linii leczenia. Niwolumab jest lekiem
zarejestrowanym na podstawie badania CheckMate-066 [60]. Obecnie dostepna jest ocena
S-letnia badania CheckMate-066 [98]. Analizowano réwniez wyniki badania CheckMate-
067 [67]. W analizie wtasnej uzyskano mOS 10 miesi¢cy (305 dni) oraz mPFS 3,4 miesigca
(104 dni) dla niwolumabu. W badaniu CheckMate-066 mPFS wyniosta 5,1 miesigca (95%
CL: 3,5 - 10,8). W ocenie 5-letniej mOS wynosita 37,3 miesigca (95% CI, 25,4 - 51.6
miesigca). Odsetek przezy¢ 5 letnich w grupie z wartosciag LDH w normie wynosit 48%,
a w grupie, gdzie warto§¢ LDH przekraczala gorng granice normy 27%. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi (catkowita remisja oraz cz¢§ciowa remisja) w analizie wtasnej
dotyczyt 35,7% (n=15) pacjentow. W badaniu rejestracyjnym ORR wynosit 42%.
W badaniu CheckMate-067 w kohorcie otrzymujacej niwolumab w monoterapii mPFS
wyniosta 6,9 miesigca (95% CI: 4,3 — 9.5), natomiast mOS w analizie 5-letniej wyniosta

36,9 miesiaca.
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Pacjenci w grupie leczonej pembrolizumabem w analizie wtasnej osiagneli zblizone
wyniki do niwolumabu. Chorzy przyjmujacy pembrolizumab w DCOPiH osiggneli mOS
11,6 miesigca a mPFS wyniosta 4 miesigce, ORR 46% (n=23). Wyniki te podobnie, jak
w przypadku niwolumabu byty gorsze w poréwnaniu do badania rejestracyjnego. W badaniu
Keynote-006 mOS wyniosta 32,7 (95% CI: 24,5-41,6) miesigca, mPFS osiagneta wartosé¢
8,4 miesigca (95% CI: 6,6-11,3) [64].

Z uwagi na zdecydowanie krotsze mediany czasu catkowitego przezycia
w analizowanej grupie wiasnej dokonano przegladu literatury celem sprawdzenia danych
pochodzacych z codziennej praktyki klinicznej w innych osrodkach. W 2021 roku zostata
opublikowana praca autorstwa F. Musicco i wsp. przedstawiajagca zastosowanie niwolumabu
oraz pembrolizumabu w codziennej praktyce w osrodku w Rzymie [99]. Analizie poddanych
zostalo 123 chorych, ktorzy rozpoczeli leczenie w latach 2016-2018. W przedstawionej
pracy oceniono czas do zakonczenia leczenia (rwTTD, real world time to treatment
dicontinuation), ktory wynosit 11,67 miesigca (95% CI: 7,93-17,27).

Publikacja francuska pochodzaca z Uniwersytetu w Nantes [ 100] przedstawia analize
leczenia 87 pacjentow otrzymujacych niwolumab. Czas obserwacji wynosit 31 miesiecy.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi dotyczyt 33,3% chorych. Mediana PFS wyniosta 13
miesiecy (95% CI: 7-28). Stwierdzono rowniez utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie
po zaprzestaniu terapii w przypadku osiggnigcia catkowitej remisji u ponad 80% chorych
przez 21,7 miesigca (mediana). Potwierdzono skrocenie czasu wolnego od progresji choroby
w przypadku podwyzszonych warto$ci LDH oraz przerzutow do mézgowia.

W publikacji pochodzacej z 2021 roku réwniez z francuskiego o$rodka autorstwa
Casarott 1 wsp. przedstawiono grupe 223 pacjentdw ze Srednig wieku 67 lat leczonych
w pierwszej, drugiej lub trzeciej linii pembrolizumabem [101]. Chorzy leczeni w pierwszej
linii pembrolizumabem osiggneli mOS 32,6 miesigca (95% CI: 20.3—NR), w drugiej linii
14,4 miesigca a w trzeciej linii 9,3 miesigca. Mediana czasu wolnego od progresji dla
pierwszej linii wyniosta 7 miesigcy (95% CI:3.2-7.0), w drugiej 2,7 miesigca (95% CI: 2,5—
3.,3), natomiast w trzeciej linii 2,6 miesigca (95% CI: 2.1-3.1).

Inna praca pochodzaca z osrodka we Wtoszech zostata opublikowana w 2019 roku
[102]. Analizowana grupa liczyla 42 osoby leczone pembrolizumabem z powodu
zaawansowanego czerniaka. ORR dotyczyl 16% chorych (n=7), w tym jedna osoba
osiggneta catkowita remisj¢ choroby. mPFS wyniosta 2,4 miesigca a mOS 5,5 miesigca.

W analizowanej grupie zaréwno stan og6lny jak 1 ilo§¢ otrzymanych w przesztosci linii
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leczenia miaty wplyw na PFS i OS. Przedstawione wyniki znacznie r6znily si¢ zarowno od
badan klinicznych jak i wynikéw pochodzacych z analizy wiasne;.

Analiza Mosera 1 wsp. opublikowana w 2020 roku przedstawia analize 888
pacjentow leczonych w Stanach Zjednoczonych pembrolizumabem lub niwolumabem
[103]. Pembrolizumab otrzymato 486 chorych a niwolumab 402 osoby. Mediana OS dla
pembrolzumabu wyniosta 22,6 miesigca, natomiast dla niwolumabu 23,9 miesigca. Roznice
nie byty istotne statystycznie (p=0,91). Oceniono rowniez czas do kolejnej linii leczenia lub
smierci (TTNTD, time to next treatment or death). TTNTD dla pembrolizumabu wyniost
15,7 miesigca a dla niwolumabu 10,8 miesigca. W tym przypadku rdwniez nie osiagni¢to
istotnos$ci statystycznej (p=0,16). Przedstawiona analiza jest pomocna przy wyborze leku
w codziennej praktyce.

Inna publikacja pochodzita z Polski z osrodka w Krakowie. Zostata opublikowana
w 2020r. przez B. Cybulska- Stope i wsp. [104]. Przedstawione dane dotycza zastosowania
inhibitoréw punktow kontrolnych, terapii celowanej oraz chemioterapii w praktyce
klinicznej. Liczebno$é analizowanej populacji to 287 osob. Srednia wieku grupy badane;
wynosita 63 lata. Przerzuty do mézgowia dotyczyly 22% populacji (n=64). Immunoterapi¢
w pierwszej linii otrzymato 46% chorych (n=133). Pacjenci otrzymujacy immunoterapi¢
w pierwszej linii osiggneli mOS 19,2 miesigca a mPFS 7,5 miesigca. ORR dotyczyt 36%
chorych. W drugiej linii leczenia 114 pacjentow bylo leczonych inhibitorami punktéw
kontrolnych. mOS wyniosta 7,2 miesigca, natomiast mPFS 3 miesigce. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi w drugiej linii to 14%.

W trzeciej linii immunoterapi¢ otrzymaty 2 osoby uzyskujac mOS 4,6 miesigca
a mPFS 4,3 miesigca. W pracy zebrano réwniez dane dotyczace leczenia celowanego.
Terapi¢ celowang otrzymato 111 o0s6b. mOS w pierwszej linii to 12,6 miesigca, ORR
dotyczyt 64% chorych a mPFS wyniosta 7,3 miesigca. W drugiej linii terapi¢ celowang
otrzymato 13 oséb osiggajac mOS 9,9 miesiaca, mPFS 4,5 miesigca a odsetek obiektywnych
odpowiedzi dotyczyl 69% chorych. 10 oséb otrzymato terapi¢ celowang w trzeciej linii
leczenia uzyskujac mOS 6,5 miesigca, mPFS 4,4 miesigca. ORR dotyczyly wszystkich
pacjentow (100%).

Kolejna publikacja przedstawia dane dotyczace codziennej praktyki klinicznej
w Holandii. Praca zostala opublikowana przez M.C.T van Zeijl w 2020 roku. Analiza
dotyczyta 550 osob, ktorzy w pierwszej linii terapii z powodu zaawansowanego czerniaka
otrzymali immunoterapie anty-PD-1 [105]. Srednia wieku grupy badanej wyniosta 65 lat.

Wigkszo$¢ pacjentow (70%) charakteryzowala si¢ prawidlowymi wartosciami LDH.
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Przerzuty do mozgowia dotyczyty 19% chorych. mOS wyniosta 24 miesigce. Udowodniono
negatywny wpltyw czynnikdw prognostycznych takich jak: stan sprawnosci ECOG > 1,
przerzuty do moézgowia, przerzuty do watroby, podwyzszona warto§¢ LDH na czas
catkowitego przezycia.

Na podstawie przeanalizowanej literatury dotyczacej terapii inhibitorami punktow
kontrolnych ponownie stwierdzono krétsze mOS i mPFS w analizowanej grupie wiasne;j.
W zwigzku z powyzszym dokonano przegladu publikacji dotyczacych pacjentow
otrzymujacych immunoterapi¢ z rozsiewem do médzgowia. 32% chorych w grupie badane;j
wlasnej stanowili pacjenci w stopniu zaawansowania [VD.

Jedna z pierwszych prac dotyczaca zastosowania immunoterapii wrod pacjentow
z rozsiewem czerniaka do mozgowia byta publikacja z 2012 roku przedstawiajaca
skuteczno$¢ ipilimumabu [106]. Byto to badanie II fazy NCT00623766. Chorzy zostali
przydzieleni do dwoch kohort: pacjenci z bezobjawowami przerzutami do mézgowia (n=51)
oraz z objawowymi przerzutami do mézgowia (n=21). Mediana PFS w grupie bez objawow
wynosita 1,9 miesigca vs. 1,2 miesigca w podgrupie wymagajacej stosowania steroidow
z powodu objawowego rozsiewu do centralnego ukladu nerwowego. mOS wynosita
odpowiednio 7,0 vs. 3,7 miesigca.

Inna publikacja to badanie australijskie, wieloosrodkowe, randomizowane, II fazy,
przedstawiajgce zastosowanie niwolumabu lub niwolumabu 1 ipilimumabu u chorych
z rozsiewem do moézgowia w przebiegu czerniaka [107]. Pacjenci bezobjawowi, bez
poprzedzajacego leczenia miejscowego zostali zakwalifikowani do dwdch kohort: kohorta
A (n=36) otrzymujaca niwolumab z ipilimumabem oraz kohorta B (n=27) leczona
niwolumabem. Kohorta C, nierandomizowana (n=16), obejmowata pacjentoéw
z objawowymi przerzutami. Czas obserwacji wynosil 17 miesiecy. Oceniano odpowiedz
wewnatrzczaszkowa (IR, intracranial responses), ktora wyniosta w kohorcie A 46%, (n=16,
95% CI: 29-63), w kohorcie B 20% (n=5, 95% CI: 7-41) oraz w grupie C 6% (n=1, 95% CI:
0-30). Oceniono réwniez catkowita odpowiedz wewnatrzczaszkowa: A — 17% (n=6),
B —12% (n=6), C - 0% (n=0). Przedstawione badanie wskazuje na aktywno$¢ immunoterapii
anty-PD-1 oraz anty- CTLA-4 zarowno w monoterapii, jak i w kombinacji. Lepsze
odpowiedzi uzyskano w przypadku zastosowania dubletu.

Wyniki odlegte badania CheckMate-204 zostaly przedstawione w Lancet Oncology
w 2021 roku [108]. W badaniu ponownie podzielono chorych otrzymujacych niwolumab
z ipilimuabem na dwie podgrupy: A (n=101) — pacjenci w stanie sprawnosci ECOG 0-1

z bezobjawowymi przerzutami do moézgowia oraz B (n=18) — ECOG 0-2, chorzy
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z objawowymi przerzutami mézgowia. W kohorcie B dopuszczalne bylo stosowanie matych
dawek steroidow. W uzyskanych wynikach w kohorcie A odsetek chorych, ktorzy uzyskali
36-miesi¢czny czas wolny od progresji wewnatrzczaszkowej wyniost 54,1% (95% CI: 42,7-
64,1) a w kohorcie B 18,9% (95% CI: 4,6-40,5). mOS wyniosta odpowiednio 71,9% (95%
CIL: 61,8-79,8) oraz 36,6% (95% CI: 14,0-59,8). Odsetek obiektywnych odpowiedzi dotyczyt
53,5% w ramieniu A, 16,7% w ramieniu B. Wewnatrzaszkowg catkowita remisj¢ uzyskato
33% chorych w ramieniu A 1 17% w ramieniu B. Na podstawie przeprowadzonego badania
dowiedziono skuteczno$¢ niwolumabu oraz ipilimumabu zaré6wno w przerzutach
objawowych oraz bezobjawowych do moézgowia. W przebiegu zastosowanego leczenia
pacjenci bezobjawowi maja wigksza szans¢ na uzyskanie calkowitej remisji zmian
W mozgowiu.

Interesujacag praca jest publikacja z 2020 roku pochodzaca z Holandii
przedstawiajaca terapi¢ chorych, ktdrzy posiadaja jedna lub wigcej cech, ktore byly przyjete
jako wykluczajace z badania Keynote-006, CheckMate-066, CheckMate-067 [109].
Pacjenci otrzymywali inhibitory punktéw kontrolnych lub terapi¢ celowang. Gorszy stan
sprawnosci (ECOG 2), wysoka warto§¢ LDH, przerzuty do mozgowia korelowaty ze
znacznym skroceniem mediany czasu catkowitego przezycia (8,8 miesigca vs. 23 miesigce).

Reasumujgc, w grupie badanej wlasnej chorzy z przerzutami do mdzgowia przy
rozpoczeciu leczenia stanowili 32% populacji. Analiza nie zawiera informacji czy zmiany
nalezaty do asymptomatycznych badz objawowych wymagajacych sterydoterapii. Wartym
rozwazenia byloby poszerzenie w przysztosci analizy o wyzej wymienione dane, co
pozwolitoby na lepsze planowanie terapii pacjentdéw z rozsiewem do modzgowia.
Jednoznacznie potwierdzono wptyw zmian przerzutowych w moézgowiu na czas
catkowitego przezycia (p=0,03). Mediana czasu przezycia osob, u ktorych nie stwierdzono
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego wyniosta 441,0 dni, czyli 14,5 miesigca
(rednio 664,2 dni; SD=544,4 dni). Zgon nastgpit u 83 (72%) badanych. Mediana czasu
przezycia osob, z rozpoznanym rozsiewem do osrodkowego ukladu nerwowego wyniosta
252,0 dni, czyli 8,3 miesigca (Srednio 401,3 dni; SD=439,0 dni) a zgon nastapit u 51 (91%)
badanych. Potwierdzono rozsiew do moézgu jako negatywny czynnik prognostyczny
zwigkszajacy ryzyko zgonu (p<0,01; HR 2,7). Wyniki wlasne byty zblizone do danych
z literatury, ktore rowniez potwierdzaja negatywny wplyw rozsiewu do mozgowia na czas

przezycia.
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Czesé 2

Uznane 1 potwierdzone licznymi badaniami klinicznymi jest znaczenie predykcyjne
mutacji BRAF dla odpowiedzi na terapi¢ iBRAF +/- iMEK. Nie ma jednoznacznych danych
dotyczacych znaczenia prognostycznego mutacji BRAF. Badang grup¢ wtasng podzielono
na dwie podgrupy w zaleznosci od statusu mutacji BRAF. Celem pracy bylo poréwnanie
efektow leczenia oraz dostepnych czynnikéw kliniczno-patologicznych w  dwoch
podgrupach oraz ocena czy mutacja BRAF ma znaczenie prognostyczne w zaawansowanym,
nieresekcyjnym czerniaku. Podstawowe informacje dotyczace mutacji BRAF zostaly
przedstawione we wstepie pracy.

W analizowanej grupie wtasnej obecno$¢ mutacji stwierdzono u 89 0sob (51%) a jej
brak dotyczyl 84 chorych (49%). Dane zaczerpnigte z literatury potwierdzaja powyzszy
rozktad mutacji. W og6lnej populacji obecno$¢ mutacji genu BRAF dotyczy okoto 50% osob
[110]. W badanej grupie $rednia wieku 0sob z potwierdzong mutacja BRAF wynosita 57 lat
1 byla istotnie statystycznie nizsza w porownaniu do grupy bez potwierdzonej mutacji
(x=64,0 lat; min-max: 24,0-90,0 lat; SD=12,8 lat). Wykazano roznice istotne statystycznie
w zakresie wartosci LDH w surowicy krwi. Warto$ci dehydrogenazy mleczanowej byty
nizsze w grupie z ujemnym statusem mutacji BRAF. 77% pacjentow wild-type
charakteryzowato si¢ poziomem LDH w surowicy w normie w stosunku do 54% chorych
z wykryta mutacja BRAF. Nastepnym czynnikiem rdznicujagcym dwie podgrupy byla
lokalizacja zmiany pierwotnej. Wszyscy chorzy ze zmiang pierwotng w blonie §luzowej
posiadali ujemny status mutacji BRAF (p<0,05). Rdznica dotyczyta takze lokalizacji
przerzutéw. Chorzy z obecng mutacjg BRAF ujawnili czestszy rozsiew do watroby oraz do
osrodkowego uktadu nerwowego. Wsrod pacjentdéw z ujemnym statusem mutacji BRAF
dominowat rozsiew do pluc. Roznice byly istotne statystycznie (p<0,05). Analiza
poréwnawcza wynikéw raportow histopatologicznych z usunigtej zmiany pierwotnej oraz
biopsji wezta wartowniczego nie wykazala réznic znamiennych statystycznie (p>0,05)
w grupie wild-type oraz z potwierdzong mutacja w genie BRAF. Oceniajac wartosci
parametrow uktadu leukocytatnego oraz warto$ci wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego
(NLR) w podgrupie z dodatniag oraz ujemna mutacja BRAF stwierdzono istotnie
statystycznie wyzszg srednig warto$¢ wskaznika NLR na wysokosci 3 kursu leczenia u os6b
bez mutacji BRAF w stosunku do chorych z dodatnim statusem mutacji, odpowiednio 3,6
(min-max: 0,9-13,0; SD=2,3) vs. 2,9 (min-max: 0,3-8,9; SD=1,9). T¢ sama zalezno$¢

odnotowano w odniesieniu do warto$ci NLR po 3 miesigcach terapii (ujemny status mutacji

142



vs. dodatni status mutacji), odpowiednio 6,3 (min-max: 0,1-103,0; SD=16,4) vs. 4,2 (min-
max: 0,6-102,0; SD=11,3).

Mutacja BRAF jest znanym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na terapie
celowang. W latach 2013-2018 w grupie badanej tylko 8 0séb z potwierdzong obecnoscia
mutacji otrzymato w 1 linii immunoterapi¢ w oparciu o leki anty-PD-1. Pozostali chorzy
zostali zakwalifikowani do leczenia terapia celowang a najczgsciej stosowanym lekami byty
dabrafenib z trametynibem. Ws$réd chorych z dodatnim statusem mutacji dominujaca
odpowiedzig na leczenie byla czeSciowa odpowiedz w stosunku do braku odpowiedzi
z nastgpowa szybka progresja choroby u chorych z ujemnym statusem mutacji BRAF.
Odnotowano istotng statystycznie mniejszg ilo$¢ zgonow chorych z potwierdzong mutacja.
Najczestszym zastosowanym rodzajem leczenia w drugiej linii u oséb bez mutacji BRAF
byta terapia anty-CTLA-4 (n=25; 31%), natomiast osoby z obecna mutacja BRAF
najczesciej otrzymaly terapi¢ anty-PD-1 (n=22; 26%). Wyniki réznily si¢ istotnie
statystycznie (p<0,05).

Reasumujac, w analizie wlasnej stwierdzono réznice istotne statystycznie pomigdzy
grupg z dodatnim oraz ujemnym statusem mutacji genu BRAF. Grupa z potwierdzong
obecnos$ciag mutacji BRAF charakteryzowata si¢: nizsza $rednig wieku (57 lat), wyzszymi
warto$ciami LDH w surowicy krwi, lokalizacja zmiany pierwotnej w skorze, czestszym
rozsiewem do watroby oraz mozgowia a takze nizszymi $rednimi wartosciami wskaznika
NLR na wysokosci 3 kursu oraz po 3 miesigcach terapii. Najczesciej w pierwszej linii
leczenia stosowano dabrafenib oraz trametynib, uzyskujac cze$ciowa regresje choroby.
W drugiej linii leczeniem z wyboru we wskazanej grupie byta immunoterapia w oparciu o
leki anty-PD-1.

W grupie badanej wilasnej nie stwierdzono roznic dotyczacych czasu przezycia
catkowitego wsérod chorych z obecng lub nieobecng mutacja BRAF (p=0,82). Pacjenci
w dwodch podgrupach osiggneli mOS 11 miesigcy. Roznica dotyczyla 1 dnia na korzys¢
chorych wild-type (337 dni vs. 338 dni). Wykazano réznice w czasie wolnym od progresji
(p=0,039). Chorzy z potwierdzong mutacja BRAF charakteryzowali si¢ dluzszym czasem
wolnym od progresji. Mediana czasu wolnego od progresji u 0sob z potwierdzong mutacja
BRAF wyniosta 5,3 miesigca (163 dni). Mediana czasu wolnego od progresji pacjentow
wild-type wyniosta 3,7 miesigca (112 dni). Przedstawiona réznica w zakresie mPFS
wynikala z rodzaju zastosowanego leczenia wsrod chorych z potwierdzong mutacjg BRAF.
91% chorych z dodatniag mutacja BRAF otrzymalo terapi¢ celowang w pierwszej linii

leczenia.
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Czerniaki z potwierdzong mutacja w genie BRAF najczesciej powstajg w skorze
tulowia nienarazonej przewlekle na promieniowanie stoneczne u oséb mtodszych [110].
Obecnos¢ mutacji BRAF jest charakterystyczna dla typu guzkowego czerniaka oraz podtypu
histopatologicznego - superficial spreading melanoma [110].

F.Tas 1 wsp. w 2019 roku opublikowali prace, dotyczaca grupy pacjentéw leczonych
w Istambule, ktoérej celem byto okreslenie czy mutacja BRAF ma znaczenie prognostyczne
w czerniaku w stopniu zaawansowania I-III [111]. Potwierdzono uznane w literaturze
czynniki charakteryzujace grupe¢ chorych z dodatnig mutacjag BRAF, takie jak: mtodszy wiek,
lokalizacja ogniska pierwotnego na skorze tulowia, typ histopatologiczny superficial
spreading melanoma. W przedstawionej publikacji czas wolny od nawrotu (ang. relapse free
survival, RFS) byt dtuzszy w grupie z potwierdzong mutacjg w III stopniu zaawansowania.
W stopniu I-IT RFS byt dtuzszy dla chorych wild-type. Nie wykazano réznic w czasie
przezycia catkowitego w dwoch grupach.

W 2020 roku ponownie F. Tas i wsp. opublikowali prace, w ktorej pochylono si¢ nad
tematem mutacji BRAF, jako czynnika prognostycznego w stopniach zaawansowania [-IV
[112]. Wérod 151 badanych oséb 51% posiadato dodatni status mutacji w genie BRAF.
Pacjenci z potwierdzong mutacja charakteryzowali si¢ miodszym wiekiem, dtuzszym
czasem wolnym od progresji oraz dluzszym czasem calkowitego przezycia w stopniu III
1 IV. Nie wykazano r6znic w OS 1 PFS w stopniu I 1 I

Podobna praca zostala opublikowana przez S.Y. Kim i wsp. w 2015 roku [113].
Przedstawiono dane dotyczace populacji azjatyckiej. Czynniki kliniczno-patologiczne
charakteryzujace grup¢ z potwierdzong mutacja BRAF pokrywaly si¢ z przedstawionymi
w poprzednich wymienionych publikacjach (mtodszy wiek, lokalizacja zmiany pierwotne;j
w skorze tulowia nienarazonej przewlekle na promieniowanie stoneczne, typ
histopatologiczny:  superficial spreading melanoma). Dodatkowo udowodniono
wystepowanie mutacji BRAF czgéciej w zaawansowanym czerniaku.

Na podstawie przeprowadzonego badania wtasnego oraz przytoczonych publikacji
nie mozna jednoznacznie wykluczy¢ znaczenia prognostycznego mutacji BRAF
w zaawansowanym czerniaku. We wszystkich przedstawionych pracach pacjenci
z potwierdzong mutacjag BRAF w Il i IV stopniu zaawansowania wykazywali dtuzszy czas
wolny od progresji lub czas wolny od nawrotu choroby. Nie zawsze wydluzenie mPFS
wigzato si¢ z wydluzeniem mOS. W opisywanych grupach pacjentow pokrywaly si¢

czynniki kliniczno-patologiczne charakteryzujace grupe chorych z potwierdzong mutacjg
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BRAF. Stusznym wydaje si¢ stworzenie badania wielosrodkowego majacego na celu oceng

rokowniczego znaczenia mutacji BRAF w poszczeg6lnych stopniach zaawansowania.

Czesé¢ 3

W analizowanej grupie 91% (n=81) pacjentow z potwierdzong mutacjag w genie
BRAF otrzymato w pierwszej linii terapii iBRAF +/- iMEK. Jedynie u 8 o0so6b (9%)
z dodatnim statusem mutacji BRAF zastosowano immunoterapi¢ anty-PD-1 w pierwszej linii
leczenia. Taka decyzja terapeutyczna w wigkszosci przypadkéw byla zwigzana
z dostepnoscia lekow w Polsce w czasie, w ktorym przeprowadzona zostata analiza. Od 2013
roku w Polsce uzyskano dostep do terapii celowanej w ramach programu lekowego. Od
potowy 2016 roku immunoterapia anty-PD-1 jest leczeniem refundowanym. Obecnie
istnieje dostep do terapii celowanej, immunoterapii anty-PD-1 oraz terapii skojarzonej anty-
PD-1 z anty-CTLA-4 w pierwszej linii leczenia.

Kazdy pacjent wymaga indywidualnego podej$cia celem ustalenia optymalnej
sekwencji terapii a w przypadku chorych wild-type wyboru immunoterapii skojarzonej vs.
monoterapia anty-PD-1. Czynniki, ktére maja wplyw na wybor odpowiedniej metody
leczenia to: stan ogo6lny chorego, zaawansowanie choroby, obecno$¢ kryzy narzadowej,
stosowanie sterydoterapii, choroby wspoétistniejace.

Przeprowadzona analiza statystyczna wlasna obejmowata oceng
prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od linii (linia 1 vs. linia 2), w ktorej
zastosowano inhibitory punktow kontrolnych (niwolumab lub pembrolizumab). Pacjenci,
ktorzy otrzymali immunoterapi¢ anty-PD-1 w drugiej linii uzyskali istotnie statystycznie
dtuzszy czas catkowitego przezycia w stosunku do chorych otrzymujacych wyzej
wymienione leki w pierwszej linii, odpowiednio (28 miesiecy vs. 11 miesiecy), p=0,0102.
Odsetek zgondéw byl rowniez wyzszy przy zastosowaniu niwolumabu lub pembrolizumabu
w pierwszej linit (76,9% vs. 63,6%). Wykazano rdznice istotne statystycznie (p=0,045)
w czasie wolnym od progresji. PFS byt krotszy w przypadku zastosowania immunoterapii
anty-PD-1 w pierwszej linii 1 wynosit 3,7 miesigca (112dni) vs. 7,1 miesiaca (218 dni)
w drugiej linii. Ograniczeniem analizy byla mata liczebno$¢ grupy, ktéra w drugiej linii
otrzymata terapi¢ anty-PD-1 (n=22).

W trakcie kongresu ESMO (European Society for Medical Oncology) 2021 zostaty
przedstawione wyniki badania II fazy SECOMBIT dotyczace optymalnej sekwencji leczenia

pacjentdow z zaawansowanym czerniakiem [77]. Szczegétowy opis badania zostal
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przedstawiony we wstepie pracy. Badanie sktadalo si¢ z 3 ramion. W ramieniu A pacjenci
otrzymali w pierwszej linii terapi¢ celowang (enkorafenib + binimetynib) do czasu progresji
choroby, nastgpnie zastosowano ipilimumab z niwolumabem. W ramieniu B sekwencja
stosowania lekow zostata odwrocona w stosunku do ramienia A. Chorzy przydzieleni do
ramienia C otrzymali enkorafenib z binimetynibem w pierwszej linii przez 8 tygodni
nastgpnie niwolumab z ipilimuamebem do czasu progresji. Przy wystapieniu progres;ji
zastosowano ,,rechallenge” czyli powrot do terapii celowanej enkorafenib z binimetynibem.
Pacjenci we wszystkich ramionach charakteryzowali si¢ podobnymi czynnikami
rokowniczym poza warto$cig LDH w surowicy. Podwyzszony poziom LDH dotyczyt 41%
chorych w ramieniu A, 48% pacjentdow w ramieniu B oraz 36% w ramieniu C. Najwickszy
odsetek przezy¢ 3-letnich dotyczyt ramienia B (rami¢ A 54%, rami¢ B 62%, ramie C 60%).
Na uwage zastuguje kombinacja lekéw w ramieniu C. Odsetek przezy¢ w pierwszym roku
dla chorych w podgrupie C byl najwyzszy i wynosil 87% (rami¢ A 81%, rami¢ B 81%).
Odsetek przezy¢ w drugim roku wynosil 69% (rami¢ A 65%, rami¢ B 73%). Na tej
podstawie wydaje sie, ze istnieje czg$¢ wysoko zaawansowanych czerniakow, obcigzonych
negatywnymi czynnikami rokowniczymi, ktére wymagaja podania terapii celowanej przez
krotki okres w pierwszej linii celem redukcji duzej masy nowotworu a nastgpnie nalezy
zastosowa¢ immunoterapi¢, ktéra pozwoli na uzyskanie dhugotrwalych odpowiedzi.
W  przedstawionym badaniu uzyskano odsetek 45% odpowiedzi na zastosowang
immunoterapi¢ w 1 linii oraz 25% w drugiej linii. W przypadku terapii celowanej odsetek
odpowiedzi dotyczy 87% chorych w 1 linii 1 61% w drugiej linii. Wynikéw przedstawionego
badania nie nalezy traktowa¢ jednoznacznie, gdyz jest to badanie drugiej fazy bez ramienia
kontrolnego. Jest to trend, ktorym nalezy si¢ kierowa¢ wybierajac optymalng sekwencje
leczenia. W Polsce w ramach obecnie obowigzujacego programu lekowego immunoterapia
skojarzona nie jest dostepna w drugiej linii terapii.

Wyniki badania III fazy DREAMseq (ang. Doublet, Randomized Evaluation in
Advanced Melanoma Sequencing) zostaly przedstawione na konferencji ASCO (ang.
American Society of Clinical Oncology Journal) w 2021 roku [114]. Celem badania byto
ustalenie optymalnej sekwencji leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem.
W jednym ramieniu leczenie zostalo rozpoczete od niwolumabu w potaczeniu
z ipilimumabem w momencie progresji pacjenci otrzymywali dabrafenib z trametynibem.
W drugim ramieniu zmieniono kolejnos¢ podawanych lekow (dabrafenib +
trametynib/ipilimumab + niwolumab). W pierwszej linii uzyskano 46% odpowiedzi dla

niwolumabu z ipilimumabem vs. 43% dla dabrafenibu z trametynibem. W drugiej linii 48%
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pacjentéw uzyskato odpowiedZ po zastosowaniu dabrafenibu oraz trametynibu vs. 30%
chorych leczonych immunoterapig skojarzong. Pacjenci, ktorzy rozpoczgli leczenie od
niwolumabu oraz ipilimumabu nie osiagneli jeszcze maksymalnego czasu trwania
odpowiedzi. W przypadku dabrafenibu z trametynibem czas odpowiedzi wynosit 12,7
miesigca (p<0,01). Dhugotrwale odpowiedzi uzyskane w przebiegu leczenia niwolumabem
z ipilimumabem wynikaja z zastosowania leku anty-CTLA-4. Ipilimumab powoduje
zwiekszenie liczby klonéw limfocytow T pamigci oraz dlugotrwaty nadzor immunologiczny
[115]. 2-letni PFS dla ramienia niwolumab + ipilimumab dotyczyt 42% chorych vs. 19% dla
chorych otrzymujacych dabrafenib z trametynibem. mPFS byta rowniez na korzysé¢
skojarzonej immunoterapii w pierwszej linii (11,8 miesigca vs. 8,8 miesigca) (p=0,054). 2-
letni OS osiaggneto 72% pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie od immunoterapii skojarzonej
vs. 52% dla terapii celowanej w pierwszej linii (p=0,095). Przedstawione wyniki wskazuja
na przewagg zastosowania immunoterapii skojarzonej w pierwszej linii, a w momencie
progresji wiaczenia terapii celowanej. Uwage jednak zwraca przecigcie si¢ krzywych na
wykresach przedstawiajgcych czas catkowitego przezycia oraz czas wolny od progresji na
wysokosci okoto 6 miesigca. Wowczas krzywa przedstawiajgca immunoterapi¢ skojarzong
zaczyna si¢ ewidentnie separowaé¢ od krzywej dla terapii celowanej na korzys¢
immunoterapii. Zjawisko to $wiadczy o dluzszym czasie niezb¢dnym do uzyskania pelnego
efektu immunoterapii w stosunku do terapii celowanej. Pewien odsetek pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem z kryza narzadowa w przypadku wyboru immunoterapii
skojarzonej umrze z powodu progresji choroby przed osiggnigciem efektu dziatania
wynikajacego z pobudzenia limfocytoéw T [116]. Wyniki badania DREAMseq wskazuja
jako optymalng grupe chorych, ktéra odniesie najwigksza korzys$¢ z rozpoczecia leczenia od
immunoterapii skojarzonej pacjentow w bardzo dobrym stanie ogolnym (ECOG 0),
z wartoscig LDH w surowicy ponizej gérnej granicy normy, w stopniu zaawansowania
<Mle.

Puzanov 1 wsp. w 2020 roku opublikowali prace bedaca analiza post hoc
3 wieloosrodkowych badan (Keynote 001, Keynote 002, Keynote 006) [117]. Lacznie
oceniono 1558 chorych, $rednia wieku badanych wynosita 60 lat. 1124 osoby to pacjenci
z ujemnym statusem mutacji BRAF, a 434 z dodatnim. Pacjenci z dodatnim statusem mutacji
BRAF, ktorzy terapi¢ anty-PD-1 otrzymali w drugiej linii po iBRAF+/-IMEK osiagneli
gorsze wyniki leczenia: ORR 28,4% (n=77) vs. 44,2% (n=72), odsetek 4-letnich OS 26,9%
vs. 49,3%, odsetek 4-letnich PFS 15,2% vs. 27,8%.
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Retrospektywna praca analizujagca optymalng sekwencj¢ leczenia zostala
opublikowana przez zespdt francuski w 2018 roku [118]. W badaniu wzigto udziat 74
pacjentow (BRAF dodatni, n=41; BRAF ujemni, n=33). Celem badania byta ocena efektow
leczenia immunoterapig anty-PD-1 po progresji na iBRAF, ipilimumabie lub chemioterapii.
W grupie z potwierdzong mutacja BRAF odnotowano gorsze odpowiedzi przy zastosowaniu
lekow anty-PD-1 w drugiej linii w poréwnaniu do chorych bez mutacji BRAF. Wyniki
w podgrupach BRAF dodatniej vs. BRAF ujemnej: ORR (12,2% vs. 45,5%; p = 0,002); PFS
(2 miesigce vs. 5 miesiecy; p= 0,001), OS (7 miesiecy vs. 20 miesiecy; p = 0,001).
Przedstawiona praca dowodzi mniejsza skutecznosci lekow anty-PD-1 po progresji na
inhibitorach BRAF.

Polska praca opublikowana w 2022 roku przez P. Rogala 1 wsp. przedstawia dane
dotyczace terapii inhibitorami punktéw kontrolnych po zastosowaniu iBRAF+IMEK [119].
Przedstawiona sekwencja leczenia dedykowana byla chorym z zaawansowanym
czerniakiem, obcigzonym licznymi negatywnymi czynnikami rokowniczymi (rozsiew do
mozgu, wysoka wartos¢ LDH), ktérzy wymagali osiggniecia szybkiej odpowiedzi na
zastosowane leczenie. Osiggni¢to poréwnywalne mOS dla niwolumabu i pembrolizumabu
w drugiej linii, odpowiednio 6,6 miesigca 1 5 miesiecy. Lepsze efekty terapii osiggnigto
u chorych z dluzsza odpowiedzig na 1 lini¢ leczenia, z nizsza warto$cig LDH oraz mniejsza
iloscig przerzutéw odleghych.

Na podstawie przeanalizowanych wynikow wyzej wymienionych publikacji
optymalng sekwencja leczenia chorych z zaawansowanym czerniakiem z potwierdzong
mutacjag BRAF wydaje si¢ zastosowanie immunoterapii w pierwszej linii a w momencie
progresji iBRAF+iMEK. Wyniki badania wilasnego rdéznity si¢ od przedstawionych
publikacji, co moze wynika¢ ze stopnia zaawansowania grupy badanej. Ponad 32%
pacjentow posiadalo rozsiew do mdzgowia przy rozpoczeciu terapii, chorzy w stadium
zaawansowania [VC stanowili 24,8% grupy badanej a ponad 34% pacjentow posiadato
warto$¢ LDH w surowicy krwi > gbrnej granicy normy. 10% stanowili pacjenci w ztym
stanie ogdlnym, co wynikato z zaawansowania choroby nowotworowej. Nalezy zwrocic¢
szczegoOlng uwage na wyniki badania DREAMseq w ramieniu C (ekorafenib + binimetynib
stosowany przez 8 tygodni nastgpnie immunoterapia skojarzona, przy progresji powrot do
terapii celowanej). Wydaje si¢, ze moze to by¢ optymalna opcja terapii dla pacjentow z: duza
dynamika czerniaka, duza masg nowotworu, chorych w gorszym stanie ogdélnym
obcigzonych duzg ilo$cig negatywnych czynnikéw rokowniczych. Pacjenci w dobrym stanie

og6lnym bez cech kryzy narzadowej z warto$cia LDH w surowicy w granicach normy
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powinni rozpoczyna¢ terapi¢ od immunoterapii. W zwigzku z otrzymanymi wynikami
w grupie badanej wlasnej nalezy rozwazy¢ w przyszloSci poszerzenie retrospektywne;j
analizy danych z wlaczeniem pacjentow otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem. Wybor odpowiedniej sekwencji terapii jest jednym z gtownych probleméw

lekarza klinicysty w codziennej praktyce.

Czesc 4

Przez ostatnie lata nastgpit ogromny postep w leczeniu czerniaka. Przed rokiem 2013
w Polsce dostepnym leczeniem systemowym byta chemioterapia oraz interferon. Obecnie
dysponujemy szerokim dostgpem do terapii lekowych oraz innowacyjnych metod leczenia
w ramach badan klinicznych. Nalezy jednak pamigtac¢ o toksyczno$ciach terapii, szczegdlnie
immunoterapii skojarzonej, ktore moga prowadzi¢ do zgonu lub utrzymywacé sie po
zakonczeniu leczenia oraz o kosztach zwigzanych z zastosowanym leczeniem a takze
leczeniem ewentualnych powiklan. Powszechnie znane s3a czynniki prognostyczne
czerniaka. Optymalnym bytoby poznanie czynnikow predykcyjnych odpowiedzi na
leczenie, co pozwolitoby na jeszcze wigksza efektywnos¢ prowadzonej terapii przy jak
najmniejszych kosztach. Znanym i potwierdzonym czynnikiem predykcyjnym w czerniaku
jest obecno$¢ mutacji BRAF dla odpowiedzi na leczenie celowane. W przeprowadzone;j
analizie podj¢to probe oceny czy bezwzgledna warto$¢ limfocytow oraz neutrofili a takze
warto$¢ wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego moga by¢ czynnikami prognostycznymi
oraz predykcyjnymi.

W pracy oceniano warto$¢ neutrofili oraz limfocytéw, ktore tworza wskaznik
neutrofilowo-limfocytarny. Wybrane zostaly wyzej wymienione warto$ci, poniewaz
neutrofile 1 limfocyty sa glownymi komorkami, ktore wchodza w sktad odpowiedzi
immunologicznej. Limfocyty pobudzajg proces apoptozy, hamujg migracje komorek,
wywotujg efekt supresyjny wobec proliferacji komoérek nowotworowych [84]. Neutrofile
wspomagajga rozwdj nowotworu poprzez angiogenez¢. Dodatkowo w wyniku uszkodzenia
DNA prowadza do niestabilnosci DNA. Biorg czynny udzial w powstawaniu przerzutow
[82] [83]. Iloraz wartosci neutrofili 1 limfocytow daje wynik wskaznika neutrofilowo-
limfocytarnego. NLR pokazuje zalezno$¢ pomig¢dzy ochronnym wplywem limfocytow
a pronowotworowym dzialaniem neutrofilii.

W badaniu wlasnym analizowano wyniki morfologii, ktére byt wykonane w dniu

rozpoczecia leczenia lub maksymalnie 5 dni przed. U kazdego pacjenta dokonano obliczenia
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warto$ci NLR przy rozpoczeciu leczenia, na wysokos$ci drugiego, trzeciego kursu, po trzech
miesigcach leczenia oraz przy progresji choroby.

W pierwszej czesci analizy obliczono $rednie warto$ci badanych parametrow dla
catej grupy. Oceniono S$rednig warto$¢ bezwzgledng liczby neutrofili (ang. absolute
neutrophil count, ANC), ktora wyniosta 6,0 x 103/ul (min-max: 1,9-37,2 10°/ul; SD= 4,0
10%/ul). Srednia bezwzgledna liczba limfocytow (ang. absolute lymphocyte count, ALC)
wyniosta 1,7 x 10*/ul (min-max: 0,5-3,9 10°/ul; SD=0,7 10°/ul). Dokonano roéwniez
obliczenia $redniej wartos$ci wskaznika NLR na wysokosci: pierwszego kursu - 4,1, drugiego
kursu - 3,5, trzeciego kursu - 3,2. Obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie wartosci
NLR w trakcie kolejnych podan lekéw (p=0,0123). Srednia warto$é NLR po 3 miesigcach
wyniosta 3,2 a przy progresji 5,0 (min-max: 1,1-31,0; SD=4,2).

Kolejnym etapem bylta ocena badanych parametréw w dwoch podgrupach. Pierwszy
podziat zostal dokonany na podstawie statusu mutacji BRAF. Nie stwierdzono roznic
istotnych statystycznie w wartosciach ANC oraz ALC wsrdd chorych z dodatnig i ujemna
mutacja BRAF. Wykazano wyzsze warto$ci NLR na wysokosci 3 kursu oraz po 3 miesigcach
leczenia w grupie bez potwierdzonej mutacji BRAF. Roznice osiggnely prog istotnosci
statystycznej. Te sama zalezno$¢ stwierdzono przy podziale na podgrupe otrzymujaca
immunoterapi¢ vs. terapi¢ celowang w pierwszej linii. Chorzy otrzymujacy immunoterapi¢
charakteryzowali si¢ wyzsza wartoscig NLR na wysokos$ci 3 kursu oraz po 3 miesigcach
leczenia (p<0,05).

Na podstawie analizy wlasnej stwierdzono negatywne znaczenie prognostyczne
podwyzszonej bezwzglednej liczby neutrofili oraz wartosci NLR. Na podstawie regresji
proporcjonalnego hazardu Coxa, model jednoczynnikowy zaobserwowano wigksze ryzyko
zgonu u 0sOb z wyzsza bezwzgledng liczbg neutrofili (HR=1,07; p<0,001) oraz wyzsza
wartoscig NLR na wysokosci pierwszego kursu (HR=1,06; p=0,001), drugiego kursu
(HR=1,07; p=0,011), po trzech miesigcach terapii (HR=1,15; p=0,003) oraz przy progresji
choroby (HR=1,06; p<0,001). Podobne negatywne znaczenie prognostyczne wykazano
wzgledem ryzyka progresji, co korelowato ze skroceniem czasu wolnego od progres;ji.
Wyzsza bezwzgledna warto$¢ neutrofili wigzata si¢ ze zwigkszonym ryzykiem progresji
choroby (HR=1,05; 95% CI: 1,01-1,10; p=0,021). Ryzyko progresji wzrastalo przy
wyzszych warto$ciach wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego na wysokosci 2 kursu
(HR=1,11; 95% CI: 1,04-1,19; p=0,003) oraz po 3 miesigcach terapii (HR=1,23; 95% CI:
1,13-1,35; p<0,001).
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Nastepnym etapem analizy byla ocena na podstawie estymatora Kaplana-Meiera
prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od wartosci NLR. Wykazano istotne
statystycznie roznice czasu przezycia w zalezno$ci od poziomu NLR (>3 vs <3) na
wysokosci pierwszego kursu (p=0,039). Dhuzszy czas catkowitego przezycia wykazano
wsrod chorych z wartoscig NLR <3 535,0 dni (Srednio 724,2 dni; SD=553,2 dni) vs. 239,5
dnia ($rednio 429,3 dnia; SD=452,7 dnia) dla chorych NLR>3. T¢ samg istotng statystycznie
zaleznos$¢ uzyskano przy ocenie wartosci NLR na wysokosci 2, 3 kursu, po 3 miesigcach
leczenia oraz przy progresji choroby.

Wykonano analiz¢ wartosci NLR w korelacji z wartoscig LDH. Stwierdzono na
wysokosci pierwszego kursu terapii wystepowanie najwyzszej sredniej wartosci NLR (6,5)
wsrdd osoéb z przekroczong od 2 do 5 razy gérng granicg normy LDH, a najnizszg u oséb
z wartoscig LDH w normie, ktéra wynosita 3,5. Wyniki r6znity si¢ istotnie statystycznie
(p<0,05).

Ostatnim elementem analizy byla ocena znaczenia predykcyjnego NLR,
bezwzglednej liczby neutrofilii oraz limfocytéw. Parametr NRL oceniono pod katem
znaczenia predykcyjnego dla przewidywania zgonu od rozpoczg¢cia immunoterapii lub
leczenia celowanego. W trakcie leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych warto$¢ NLR
przy progresji byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie chorych, ktérzy zmarli od
rozpoczecia leczenia (p=0,003). Poziom NLR przy progresji wykazywal istotng
statystycznie korelacj¢ z wzrastajagcym ryzykiem zgonu w ciggu roku (AUC=0,786; 95% CI:
0,65-0,92). Dla parametru NLR przy progresji ustalono warto$¢ punktu odcigcia wg indeksu
Youdena jako 4,65. Warto$ci rowne lub wigksze znamiennie zwigkszaly ryzyko wystapienia
ocenianego punktu koncowego (OR=12,59). Tej samej analizy dokonano ws$rdd chorych
leczonych terapig celowang. Poziom NLR na wysokos$ci 2 kursu, 3 kursu oraz NLR po 3
miesigcach terapii wykazywal istotng statystycznie korelacje z wzrastajacym ryzykiem
zgonu od poczatku leczenia. Dla wyzej wymienionych parametréw NLR ustalono warto$§¢
punktu odciecia wg indeksu Youdena jako 2,5. Wartosci rowne lub wigksze znamiennie
zwigkszaty ryzyko wystgpienia ocenianego punktu koncowego.

Bezwzgledng warto$¢ neutrofili oraz limfocytow oceniono pod katem znaczenia
predykcyjnego dla przewidywania progresji od rozpoczecia immunoterapii lub leczenia
celowanego. Nie wykazano znaczenia predykcyjnego ALC i ANC zaréwno w grupie
leczonej immunoterapig, jak i terapig celowang.

Reasumujac  wyniki analizy wlasnej, potwierdzono negatywne znaczenie

prognostyczne podwyzszonej bezwzglednej liczby neutrofili oraz wyzszej wartosci NLR.
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Wykazano dtuzszy czas catkowitego przezycia chorych z wartoscig NLR <3. Udowodniono
znaczenie predykcyjne NLR dla wystapienia zgonu w trakcie leczenia inhibitorami punktow
kontrolnych oraz terapia celowang. Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano 12-
krotnie wigksze ryzyko zgonu chorych leczonych anty-PD-1 z warto$cig NLR przy progresji
wyzsza lub rowna 4,65 w poréwnaniu do pacjentdw, u ktorych wynik byl ponizej tej wartos¢.
W przypadku terapii celowanej warto§ci NLR réwne lub wigksze od 2,5 wigzaly si¢
wiekszym ryzykiem zgonu.

Wyniki whasne porownano do danych z literatury. Dostepna jest duza ilo$¢ publikacji
oceniajacych parametry morfotyczne oraz wskaznik neutrofilowo-limfocytarny, jako
czynniki prognostyczne.

W 2018 roku zostala opublikowana japonska praca przez H. Okuhira i wsp., ktéra
miata na celu wyrdznienie biomarkerow odpowiedzi dla niwolumabu u chorych
z zaawansowanym czerniakiem [120]. Grup¢ badang stanowilo 16 pacjentow. Badania krwi
zostaly przeanalizowane pod katem bezwzglednej liczby limfocytow (ang. absolute
lymphocyte counts, ALC), bezwzglednej liczby neutrofilii (ang. absolute lymphocyte counts,
ANC), ilosci leukocytow (ang. white blood cell count, WBC), bezwzglednej liczby
eozynofilii (ang. absolute eosinophil counts, AEC), bezwzglednej liczby monocytow (ang.
absolute monoctye counts, AMC), bezwzglednej liczby bazofilii (ang. absolute basophil
counts, ABC). Dodatkowo oznaczono m.in. warto$¢ biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive
protein, CRP) oraz poziom LDH w surowicy krwi. Pacjenci zostali podzieleni na grupe
odpowiadajacag 1 nieodpowiadajaca na leczenie. Grupa odpowiadajaca na leczenie
charakteryzowata si¢ wyzsza warto$ciag CRP oraz nizszymi bezwzglednymi warto$ciami
limfocytow przed rozpoczeciem terapii. Zaobserwowano rowniez wzrost wartosci
limfocytow oraz spadek wartosci neutrofili i CRP w trakcie leczenia niwolumabem.
Wyrézniono CRP jako biomarker najsilniej zwigzany z predykcja odpowiedzi na
niwolumab.

Inna praca pochodzaca rowniez z Japonii opublikowana przez Y. Nakamura
przedstawia analize 98 chorych leczonych niwolumabem w latach 2014-2016 w Tokyo
[121]. Na podstawie przedstawionych wynikow stwierdzono dtuzszy czas calkowitego
przezycia wsrdd chorych z nizszg bezwzgledng liczba neutrofili w trakcie leczenia (ANC <
4000/ul) tydzien 3: HR 0,46; p=0,014, tydzien 6: HR 0,51; p=0,046 oraz wyzsza
bezwzglednag liczba limfocytow (ALC > 1000/ul) tydzien 3: HR 0,40; p=0,004, tydzien 6:

HR 0,33; p=0,001. Dodatkowo potwierdzono znane czynniki prognostyczne majace
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negatywny wplyw na czas catkowitego przezycia: podwyzszona warto$¢ CRP, gorszy stan
ogo6lny, wartos¢ LDH w surowicy krwi powyzej normy, wigksza masa nowotworu.

Czeski osrodek opublikowat w 2021 roku prace autorstwa J. Kopecky i wsp. Celem
pracy byta ocena znaczenia prognostycznego parametrow krwi obwodowej ocenianych
przed leczeniem wsérod chorych z dodatnim statusem mutacji BRAF [122]. Badana grupa
dotyczyta 20 chorych leczonych immunoterapia anty-PD-1 oraz 46 pacjentéw leczonych
terapig celowang. mPFS wyniosta 8,3 miesigca, mOS 18,2 miesigca, nie stwierdzono
istotnych r6znic w grupie leczonej inhibitorami punktéw kontrolnych oraz terapig celowang
(p>0,05). Stwierdzono wplyw ocenianych parametrow krwi obwodowej przed leczeniem
(ang. pre-therapeutic blood cell count-derived ratios, BCDR) na PFS 1 OS w grupie leczonej
inhibitorami punktow kontrolnych. W grupie chorych otrzymujacych terapi¢ celowang tylko
wskaznik ptytkowo-limfocytarny (ang. platelet-to-lymphocyte ratio, PLR) miat znaczenie
prognostyczne dla czasu catkowitego przezycia oraz czasu wolnego od progresji.

Publikacja E. Chasseuil i wsp. pochodzaca z francuskiego osrodka w Nantes,
dotyczaca znaczenia prognostycznego wartosci parametrow krwi obwodowej dla
odpowiedzi na niwolumab zostala przedstawiona w 2019 roku [123]. Praca dotyczyta
chorych leczonych z powodu zaawansowanego czerniaka (n=87) inhibitorami punktow
kontrolnych (niwolumab). Badana grupa charakteryzowata si¢ $rednig wieku 71 lat, 28%
chorych posiadato owrzodzenie zmiany pierwotnej, srednia grubo$¢ nacieku czerniaka wg
Breslowa to 4,03mm. Najczesciej wystepujacy podtyp histopatologiczny to superficial
spreading melanoma (30%), 26 oséb (30%) posiadato dodatni status mutacji BRAF.
W przedstawionej analizie wykazano korelacj¢ pomigdzy badanymi parametrami a czasem
catkowitego przezycia. Wzrost bezwzglednej liczby leukocytow (HR 1,13; 95% CI: 1,06—
1,22; p=0,01), LLR (leukocyte-lymphocyte ratio) (HR 1,11; 95% CI: 1,04-1,17; p=0,01),
bezwzglednej liczny neutrofilii (HR 1,16; 95% CI: 1,08-1,26; p=0,01), wskaznika
neutrofilowo-limfocytarnego (HR 1,08; 95% CI: 1,02-1,15; p=0,01), bezwzglednej liczby
monocytow (HR 4,31; 95% CI: 1,46-12,74; p=0,01), LDH (HR 1,31; 95% CI: 1,18-1,45;
p=0,01) oraz CRP (HR 1,01; 95% CI: 1,01-1,02; p=0,01) zwigzany byt ze skroceniem czasu
przezycia. Tylko wzrost bezwzglednej warto$ci eozynofilii (HR 0,01; 95% CI: 0,01-0,86;
p=0,04) zwigzany byt z wydluzeniem czasu catkowitego przezycia.

Jedna z najwigkszych wieloosrodkowych analiz, dotyczaca wskaznikow klinicznych
oraz wartosci morfologicznych w przebiegu zaawansowanego czerniaka, byta publikacja B.
Weide 1 wsp. wydana w 2016 roku [124]. Analiza obejmowata 616 pacjentow leczonych

pembrolizumabem w 30 o$rodkach z powodu zaawansowanego czerniaka w stopniu III
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nieresekcyjnym lub IV. Srednia wieku grupy badanej wynosita 60 lat. Wykazano pozytywna
korelacje¢ pomiedzy czasem catkowitego przezycia a wzrostem wartosci bezwzglednej
liczby limfocytéw (ALC), bezwzglednej liczny eozynofilii (AEC), wzglednej wartosci
limfocytow (RLC), wzglednej liczba eozynofilii (REC) oraz bazofilii (RBC) (p<0,05).
Odwrotng zalezno$¢ (skrocenie OS wraz ze wzrostem wartosci) stwierdzono dla: WBC,
LDH, bezwzglednej i wzglednej wartosci neutrofilii (ANC, RNC) (p<0,05).

Wykonano takze przeglad pis$miennictwa celem uzyskania informacji i poréwnania
z wynikami wlasnymi dotyczacy wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego. Analizowano
NLR pod katem znaczenia prognostycznego oraz predykcyjnego.

Wskaznik neutrofilowo-limfocytarny jest powszechnie znanym czynnikiem
prognostycznym uzywanym nie tylko w onkologii. NLR jest m.in. czynnikiem
rokowniczym w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego [125]. Podwyzszona warto$¢
NLR ma znaczenie zte rokowniczo wérdd chorych z rozpoznang sepsa [126].

W 2014 roku A. Templeton i wsp. opublikowali prace dotyczaca oceny znaczenia
rokowniczego wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego w guzach litych [127]. W publikacji
zebrano dane ze 100 prac, ktore dotyczyly tacznie 40559 pacjentoéw. Ustalony punkt odciecia
dla NLR wynosit 4. Wartos§¢ NLR>4 zwigzana byla z gorszym czasem catkowitego
przezycia HR 1,81; (95% CI: 1,6 —1,97; p<0,001). Efekt byt obserwowany we wszystkich
nowotworach i stadiach zaawansowania. Dodatkowo przeanalizowano wptyw wartosci NLR
na czas wolny od progresji (PFS), czas swoisty dla choroby nowotworowej (ang. cancer-
specific survival, CCS), czas wolny od choroby (ang. disease-free survival, DFS). Hazard
Ratio dla NLR>4 wynosit odpowiednio: PFS 1,63; CSS 1,61; DFS 2,27; (p<0,001).

Witoska grupa badaczy w 2018 roku opublikowata prace opisujacg NLR jako czynnik
predykcyjny dla czasu przezycia catkowitego pacjentéw leczonych niwolumabem [128].
Praca dotyczyta 97 chorych leczonych z powodu czerniaka w IV stopniu zaawansowania.
Wzrost warto§ci NLR, bezwzglednej liczny neutrofilii oraz LDH wigzat si¢ z gorszym
czasem catkowitego przezycia. Punkt odciecia dla NLR wynosit 5. Pacjenci z wartoscia
NLR >5 charakteryzowali si¢ krotszym czasem catkowitego przezycia oraz czasem wolnym
od progresji.

Sacadalan 1 wsp. w 2018 roku opublikowali metaanaliz¢ dotycza znaczenia
prognostycznego NLR wsrdéd chorych leczonych inhibitorami punktow kontrolnych
w przebiegu réznych chorob nowotworowych [129]. W sklad badania wchodzilo 7
publikacji. Wyzsza warto§¢ wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego korelowata z gorszym

czasem catkowitego przezycia (HR 1,92; 95% CI: 1,29-2,87; p=0,001). T¢ sama zaleznos¢
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wykazano dla czasu wolnego od progresji (PFS) (HR 1,66; 95% CI: 1,38-2,01; p<0.00001).
Wyniki dotyczyly wszystkich analizowanych nowotworéw (nowotwory narzadow
moczowo-ptciowych, niedrobnokomorkowy rak ptuca, czerniak).

Zdecydowana wigkszo$¢ publikacji dotyczy chorych leczonych inhibitorami
punktow kontrolnych. Publikacja polska z 2018 roku autorstwa P. Tetrycz i wsp. przedstawia
dane dotyczace znaczenia prognostycznego NLR wsrod chorych leczonych terapig celowang
[130]. Analiza obejmowata 215 pacjentow leczonych w latach 2015-2017 iBRAF+iMEK
z powodu nieresekcyjnego czerniaka. Wartos¢ NLR>4 korelowata z krétszym PFS (odsetek
przezy¢ 12 miesigcznych 51,6% vs. 26,7%; p<0,001) oraz krotszym OS (odsetek przezy¢
12-miesigcznych 77,3% vs. 53,1%; p<0,001). Przedstawione dane wskazuja na mozliwos¢
wykorzystania rokowniczego znaczenia NLR réwniez w przebiegu terapii celowanej.

Wsrod chorych z czerniakiem w IV stopniu zaawansowania istotng kwestig pozostaja
pacjenci z rozsiewem do mozgowia. W 2021 roku M. Schneider i wsp. opublikowali prace
analizujaca przedoperacyjne znaczenie biomarkerow stanu zapalnego u chorych
z rozsiewem do mézgu w przebiegu czerniaka [131]. Grupa badana dotyczyta 30 osob
leczonych operacyjnie w latach 2013-2019. Mediana czasu przezycia chorych z rozsiewem
do mozgu wynosita 7 miesigcy. Udowodniono negatywne znaczenie prognostyczne dla
czasu catkowitego przezycia wsrdd chorych z: NLR > 4, CRP >10 mg/L, PLR (platelet-
lymphocyte ratio) > 145 oraz LMR (lymphocyte-monocyte ratio) < 2.

Analizujagc  warto§¢ NLR, szczegoélnie wsrod pacjentdéw  wymagajacych
sterydoterapii w przebiegu rozsiewu do osrodkowego ukladu nerwowego lub terapii
powiktan immunologicznych, nalezy pamig¢ta¢ o wplywie sterydow na uklad
granulocytarny. W analizie wiasnej nie brano pod uwage stosowanych lekéw dodatkowych
w tym sterydoterapii. Nalezy rozwazy¢ w przysztosci ewentualng analiz¢ wartosci
wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego wsrdd chorych leczonych inhibitorami punktow
kontrolnych w dwoch podgrupach: stosujacej sterydoterapi¢ lub nie. Uzyskane dane
pozwolilyby w odpowiedni sposéb stosowa¢ NLR rowniez wsrod pacjentdow wymagajacych
immunosupres;ji.

Przedstawione dane z literatury korelujg z wynikami badania wiasnego. W analizie
wlasnej zaobserwowano wigksze ryzyko zgonu wsrdd osob z wyzsza bezwzgledna liczba
neutrofili (HR=1,07; p<0,001) oraz wyzsza wartosciag NLR. Wyzsza bezwzgledna wartos¢
neutrofili wigzata si¢ ze zwigkszonym ryzykiem progresji choroby (HR=1,05; 95% CI: 1,01-
1,10; p=0,021). Ryzyko progresji wzrastalo przy wyzszych wartosciach wskaznika
neutrofilowo-limfocytarnego na wysokosci 2 kursu (HR=1,11; 95% CI: 1,04-1,19; p=0,003)

155



oraz po 3 miesigcach terapii (HR=1,23; 95% CI: 1,13-1,35; p<0,001). Udowodniono
réwniez znaczenie predykcyjne wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego dla przewidywania

zgonu od rozpoczecia immunoterapii oraz leczenia celowanego.
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6. Wnioski

1.

Negatywny wplyw na czas catkowitego przezycia pacjentdéw z zaawansowanym
czerniakiem wykazuja: gorszy stan sprawnosci, wigksza ilo$¢ przerzutéw, podwyzszona
warto$¢ dehydrogenazy mleczanowej w surowicy, przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego, watroby, obecno$¢ angioinwazji w zmianie pierwotnej, wyzsza warto$¢
wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego, wyzsza liczba bezwzglgdna neutrofili,
obecno$¢ wigkszej liczby dodatnich weztow chlonnych wartowniczych, uzyskanie

stabilizacji lub progresji choroby wzgledem catkowitej remisji.

. Negatywny wplyw na czas wolny od progresji wykazuja: gorszy stan og6lny, wigksza

ilo§¢ mitoz w polu widzenia, obecno$¢ angoinwazji w zmianie pierwotnej, wyzsza
warto$¢ wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego, wyzsza bezwzgledna liczba

neutrofilii.

. Pacjenci z potwierdzong mutacja w genie BRAF charakteryzuja si¢: nizszg $rednig

wieku, wyzszymi warto$ciami dehydrogenazy mleczanowej w surowicy krwi, czgstsza
lokalizacja zmian przerzutowych w watrobie oraz osrodkowym uktadzie nerwowym,
nizsza wartoscig wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego na wysokosci trzeciego kursu
oraz po trzech miesigcach leczenia. Obecno$¢ mutacji BRAF nie ma wptywu na czas

catkowitego przezycia, ale wigze si¢ z dtuzszym czasem wolnym od progresji choroby.

. Zastosowanie leczenia przeciwciatami anty-PD-1 w drugiej linii leczenia po iBRAF+/-

IMEK wigze si¢ z dluzszym czasem przezycia. Obserwacja nie zostata potwierdzona

w literaturze.

. Wyniki leczenia osiggni¢te w codziennej praktyce klinicznej sg gorsze w stosunku do

randomizowanych badan klinicznych, co wynika z odmiennej charakterystyki grupy

badane;.

. Pacjenci z warto$cig wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego <3 wykazujg dtuzszy czas

catkowitego przezycia. NLR wykazuje znaczenie predykcyjne dla wystapienia zgonu w

trakcie leczenia inhibitorami punktow kontrolnych oraz terapig celowang.
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8. Streszczenie w wersji polskiej

Retrospektywna ocena wynikow leczenia systemowego pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem w Dolnoslgskim Centrum Onkologii,

Pulmonologii i Hematologii w latach 2013-2018

Wstep

Czerniak nalezy do nowotwor rzadkich. Czgstos¢ jego wystepowania wzrasta. W ostatnich
latach nastapit rozwdj w zakresie leczenia systemowego czerniaka. Obecnie istnieje dostep
do terapii celowanej oraz immunoterapii opartej na inhibitorach punktow kontrolnych.
W wyniku zastosowanego leczenia obserwuje si¢ wydluzenie czasu catkowitego przezycia
oraz czasu wolnego od progresji choroby. Nie wszyscy pacjenci osiggaja korzysé
z zastosowanej terapii. Nalezy pami¢ta¢ o powiktaniach w wyniku zastosowanych lekow.
Wsrdd pacjentow z dodatnim statusem mutacji BRAF' istotna jest rowniez sekwencja
zastosowanego leczenia. W zwigzku z powyzszym niezbedne jest poszukiwanie czynnikow
rokowniczych oraz predykcyjnych dla zastosowanego leczenia oraz ustalenie optymalne;j

sekwencji terapii.

Cel pracy

1. Ocena wynikow leczenia chorych z zaawansowanym czerniakiem w Dolnoslagskim
Centrum Onkologii, Pulmonologii 1 Hematologii w latach 2013-2018: odsetek
odpowiedzi, czas wolny od progresji, czas przezycia catkowitego.

2. Analiza czynnikdw rokowniczych.

3. Ocena efektow leczenia w dwodch podgrupach z dodatnim oraz ujemnym statusem
mutacji BRAF. Porownanie wynikow leczenia.

4. Pordéwnanie wynikdw leczenia chorych z zaawansowanym czerniakiem leczonych
w Dolnos$laskim Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii w latach 2013-2018
z danymi z literatury.

5. Ocena wtasnos$ci rokowniczych oraz predykcyjnych parametréw uktadu leukocytarnego
oraz wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego u chorych z zaawansowanym

czerniakiem.
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Material i metody

Grupe badang stanowily 173 osoby leczone z powodu nieresekcyjnego czerniaka w III
stopniu zaawansowania lub w IV stopniu zaawansowania w DCOPiH w okresie od 1 marca
2013 roku do 31 grudnia 2018 roku. Pacjenci otrzymali leczenie w ramach obowigzujacego
programu lekowego Ministerstwa Zdrowia. Obserwacja badanej grupy zostata zakonczona
1 grudnia 2021 roku.

Przeanalizowano wptyw czynnikéw kliniczno-histopatologicznych oraz wynikéw
morfologii krwi obwodowej na czas catkowitego przezycia oraz czas wolny od progresji.
Dokonano podziatu pacjentow na dwie podgrupy w zalezno$ci od statusu mutacji BRAF.
Poréwnano te podgrupy celem oceny przebiegu leczenia w zalezno$ci od obecno$ci mutacji
w genie BRAF. Obliczono czas catkowitego przezycia, czas wolny od progresji oraz odsetek
obiektywnych odpowiedzi dla zastosowanych lekoéw w pierwszej linii leczenia. Uzyskane
dane zestawiono z wynikami badan klinicznych. Analizie poddano warto$¢ wskaznika
neutrofilowo — limfocytarnego, warto$¢ bezwzglednej liczby limfocytéw oraz neutrofili pod

wzgledem znaczenia predykcyjnego.

Wyniki
Pacjenci leczeni w latach 2013-2018 systemowo z powodu zaawansowanego czerniaka
w DCOPiH uzyskali mediang czasu catkowitego przezycia 11 miesigcy. Zgon dotyczyt 134
badanych (77%). Ucigte obserwacje odnotowano u 38 osob. Mediana czasu wolnego
od progresji wynosila 4,6 miesigca. 92 pacjentow (n=53%) uzyskato obiektywng odpowiedz
na zastosowane leczenie (CR+PR). Odsetek przezy¢ 12-miesiecznych wyniost 48%,
2-letnich 32%, 3-letnich 23%, 4-letnich 21% a 5-letnich 19%. 12-miesieczny PFS dotyczylt
18% pacjentow, 2-letni PFS 11%, 3-letni 5%, 4-letni 5%, 5-letni PFS 0%.
Zidentyfikowano negatywne czynniki rokownicze wptywajace na skrocenie czasu
catkowitego przezycia: gorszy stan ogélny (HR=2,11; p=0,005), wigksza ilo$¢ przerzutow
(HR=1,27; p<0,001), podwyzszona warto§¢ LDH (HR=3,46; p=0,041), przerzuty
do osrodkowego uktadu nerwowego (HR=1,9; p<0,001), watroby (HR=1,69; p=0,004),
obecno$¢ inwazji naczyn krwiono$nych (HR=2,08; p=0,003) oraz chlonnych (HR=1,87;
p=0,011) w wyniku histopatologicznym z usuni¢cia zmiany pierwotnej, wigksza ilo$¢
dodatnich weziéw wartowniczych (HR=1,43; p=0,013), wyzsza bezwzgledna liczba
neutrofili (HR=1,07; p<0,001) oraz wyzsza wartos¢ NLR (HR=1,06; p=0,001). Pacjenci,
ktorzy uzyskali stabilizacj¢ lub progresje choroby wzgledem osob, ktore osiggnety catkowita
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remisj¢ rowniez charakteryzowaty si¢ krotszym czasem przezycia, odpowiednio
(HR=14,16; p=0,04) oraz (HR=17,86; p<0,001).

Negatywny wplyw na czas wolny od progresji wykazaty: gorszy stan ogodlny
(HR=1,96; p=0,016), wicksza ilo$¢ mitoz w polu widzenia (HR=1,05; p=0,009), naciekanie
naczyn krwiono$nych (HR=1,94; p=0,01) oraz chtonnych (HR=1,84; p=0,02) w wyniku
histopatologicznym usunig¢cia zmiany pierwotnej, wyzsza bezwzgledna liczba neutrofili
(HR=1,05; p=0,021) oraz wyzsza wartos¢ wskaznika NLR (HR=1,11; p=0,003).

Uzyskano gorsze wyniki (OS i1 PFS) prowadzonej terapii systemowej w tzw.
codziennej praktyce klinicznej w poréwnaniu do danych pochodzacych z randomizowanych
badan klinicznych.

W wyniku przeprowadzonej analizy wyselekcjonowano czynniki charakteryzujace
pacjentow z dodatnim statusem mutacji BRAF. Nie wykazano wplywu obecnos$ci mutacji
BRAF na czas calkowitego przezycia. Obecnos¢ mutacji wigzala si¢ z dtuzszym czasem
wolnym od progresji choroby, co wynikato z zastosowanego rodzaju leczenia.

Stwierdzono dluzszy czas catkowitego przezycia oraz czas wolny od progresji
w przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymali inhibitory punktéw kontrolnych w drugiej linii
leczenia po zastosowaniu terapii celowanej. Rdznice byly istotne statystycznie: mOS (11
miesiecy vs. 28 miesigcy) oraz mPFS (3,7 miesigca vs. 7,1 miesigca).

Pacjenci z wartoscig NLR < 3 charakteryzowali si¢ dluzszym czasem catkowitego
przezycia. Ws$rod pacjentow leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych poziom
NLR > 4,65 przy progresji wykazywal istotng statystycznie korelacje z wzrastajacym
ryzykiem zgonu w ciggu roku od rozpoczgcia leczenia. Wérdd pacjentéw leczonych terapia
celowang poziom NLR > 2,5 na wysokosci 2 kursu, 3 kursu oraz po 3 miesigcach terapii
wykazywat istotng statystycznie korelacj¢ z wzrastajacym ryzykiem zgonu od poczatku

leczenia.

Whioski

1. Negatywny wplyw na czas catkowitego przezycia pacjentdow z zaawansowanym
czerniakiem wykazuja: gorszy stan sprawnosci, wigksza ilo$¢ przerzutéw, podwyzszona
warto$¢ dehydrogenazy mleczanowej w surowicy, przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego, watroby, obecno$¢ angioinwazji w zmianie pierwotnej, wyzsza warto$¢

wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego, wyzsza liczba bezwzglgdna neutrofili,
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obecno$¢ wigkszej liczby dodatnich weztow chlonnych wartowniczych, uzyskanie
stabilizacji lub progresji choroby wzgledem calkowitej remisji.

2. Negatywny wplyw na czas wolny od progresji wykazuja: gorszy stan og6lny, wigksza
ilos¢ mitoz w polu widzenia, obecno$¢ angoinwazji w zmianie pierwotnej, wyzsza
warto$¢ wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego, wyzsza bezwzgledna liczba neutrofili.

3. Pacjenci z potwierdzong mutacja w genie BRAF charakteryzuja si¢: nizsza $rednia
wieku, wyzszymi warto$ciami dehydrogenazy mleczanowej w surowicy krwi, czestszg
lokalizacjg zmian przerzutowych w watrobie oraz osrodkowym uktadzie nerwowym,
nizsza wartoscig wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego na wysokosci trzeciego kursu
oraz po trzech miesigcach leczenia. Obecnos¢ mutacji BRAF nie ma wptywu na czas
catkowitego przezycia, ale wigze si¢ z dluzszym czasem wolnym od progresji choroby.

4. Zastosowanie leczenia przeciwciatami anty-PD-1 w drugiej linii leczenia po iBRAF+/-
IMEK wiaze si¢ z dluzszym czasem przezycia. Obserwacja nie zostata potwierdzona
w literaturze.

5. Wyniki leczenia osiggni¢te w codziennej praktyce klinicznej sg gorsze w stosunku
do randomizowanych badan klinicznych co wynika z odmiennej charakterystyki grupy
badane;.

6. Pacjenci z warto$cig wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego <3 wykazuja dluzszy czas
catkowitego przezycia. NLR wykazuje znaczenie predykcyjne dla wystapienia zgonu w

trakcie leczenia inhibitorami punktow kontrolnych oraz terapia celowana.

Slowa kluczowe

Czerniak, immunoterapia, terapia celowana, niwolumab, pembrolizumab, terapia anty-

BRAF+/-antyMEK, mutacja BRAF, wspotczynnik neutrofilowo-limfocytarny
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9. Streszczenie w wersji angielskiej

Retrospective assessment of the results of systemic treatment of patients
with advanced melanoma at the Lower Silesian Oncology, Pulmonology

and Hematology Center in the period 2013-2018

Introduction

Melanoma is a rare cancer. Its incidence is increasing. In recent years, there has been
development in the systemic treatment of melanoma. Currently, there is access to targeted
therapy and immunotherapy based on checkpoint inhibitors. Prolonged overall survival and
time free from disease progression are observed as a result of treatment. Not all patients
achieve benefit from the therapy used. It is important to be aware of complications resulting
from the use of medications. Among patients with positive BRAF mutation status, the
sequence of treatment administered is also important. Therefore, it is necessary to explore
prognostic and predictive factors for the applied treatment and to determine the optimal

sequence of therapy.

Study aims

1. Assessment of the outcomes in patients with advanced melanoma at the Lower Silesian
Oncology, Pulmonology and Hematology Center (DCOPiH) from 2013 to 2018:
response rate, progression-free time, overall survival time.

2. Analysis of prognostic factors.

3. Assessment of treatment effects in two subgroups with positive and negative BRAF
mutation status. Comparison of treatment outcomes.

4. Comparison of outcomes of patients with advanced melanoma treated at the Lower
Silesian Oncology, Pulmonology and Hematology Center from 2013 to 2018 with data
from the literature.

5. Evaluation of prognostic and predictive properties of leukocyte system parameters and

neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) in patients with advanced melanoma.
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Material and methods

The study group consisted of 173 patients treated for non-resectable stage III or stage IV
melanoma at the DCOPiH between March 1, 2013 and December 31, 2018. Patients received
treatment under the current drug program of the Ministry of Health. The follow-up
observation of the study group was completed on December 1, 2021.

The effects of clinical-histopathological factors and peripheral blood counts on
overall survival and progression-free time were analyzed. Patients were divided into two
subgroups according to BRAF mutation status. These subgroups were compared to evaluate
the course of treatment depending on the presence of mutations in the BRAF gene. The
overall survival time, progression-free time and objective response rate for the drugs used in
the first-line treatment were calculated. The obtained data were compared with the results of
clinical trials. The NLR, absolute lymphocyte count and neutrophil count were analyzed for

predictive significance.

Results

Patients treated systemically for advanced melanoma from 2013-2018 at the DCOPiH
achieved a median overall survival time of 11 months. Death affected 134 subjects (77%).
Cut-off observations were noted in 38 patients. The median progression-free time was 4.6
months. There were 92 patients (n=53%) who achieved an objective response to the
treatment (CR+PR). The 12-month survival rate was 48%, 2-year survival 32%, 3-year
survival 23%, 4-year survival 21% and 5-year survival 19%. The 12-month PFS was 18%,
2-year PFS 11%, 3-year PFS 5%, 4-year PFS 5%, 5-year PFS 0%.

Negative prognostic factors for decreased overall survival were identified: worse
general status (HR=2.11; p=0.005), more metastases (HR=1.27; p<0.001), elevated LDH
(HR=3.46; p=0.041), metastases to the central nervous system (HR=1.9; p<0.001), liver
(HR=1.69; p=0.004), presence of wvascular invasion (HR=2.08; p=0.003) and
lymphadenopathy (HR=1.87; p=0.011) in the histopathological findings from the removal
of the primary lesion, higher number of positive sentinel lymph nodes (HR=1.43; p=0.013),
higher absolute neutrophil count (HR=1.07; p<0.001) and higher NLR (HR=1.06; p=0.001).
Patients who achieved disease stabilization or progression in comparison to those who
achieved complete remission also had shorter survival times, (HR=14.16; p=0.04) and

(HR=17.86; p<0.001), respectively.
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Negative effects on progression-free time showed: worse general status (HR=1.96;
p=0.016), higher number of mitoses in the optic field (HR=1.05; p=0.009), vascular
(HR=1.94; p=0.01) and lymphatic (HR=1.84; p=0.02) infiltration on histopathological
removal of the primary lesion, higher absolute neutrophil count (HR=1.05; p=0.021) and
higher NLR (HR=1.11; p=0.003).

There were worse outcomes (OS and PFS) of systemic therapy in so-called everyday
clinical practice compared to data from randomized clinical trials.

As a result of the analysis, factors characterizing patients with positive BRAF
mutation status were identified. There was no effect of the presence of BRAF mutation on
overall survival time. The presence of the mutation was associated with a longer progression-
free time of the disease, which was due to the type of treatment used.

A longer overall survival and progression-free time was found for patients who
received checkpoint inhibitors in the second line of treatment after targeted therapy. The
differences were statistically significant: mOS (11 months vs. 28 months) and mPFS (3.7
months vs. 7.1 months).

Patients with NLR values < 3 were characterized by longer overall survival. Among
patients treated with checkpoint inhibitors, an NLR level > 4.65 at progression showed a
statistically significant correlation with increasing risk of death within 1 year of treatment.
Among patients treated with targeted therapy, an NLR level > 2.5 at 2 courses, 3 courses,
and after 3 months of therapy showed a statistically significant correlation with an increasing

risk of death from the beginning of treatment.

Conclusions

1. The negative impact on overall survival of patients with advanced melanoma includes:
worse performance status, more metastases, elevated serum lactate dehydrogenase,
metastases to the central nervous system and liver, presence of angioinvasion in the
primary lesion, higher neutrophil-lymphocyte ratio, higher absolute neutrophil count,
presence of more positive sentinel lymph nodes, achieving disease stabilization or
progression to complete remission.

2. The negative impact on progression-free time includes: worse general condition, more
mitoses in the optic field, presence of angoinvasion in the primary lesion, higher

neutrophil-lymphocyte ratio, higher absolute neutrophil count.
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3. Patients with confirmed mutation in BRAF gene are characterized by: lower mean age,
higher values of serum lactate dehydrogenase, more frequent localization of metastatic
lesions in liver and central nervous system, lower value of neutrophil-lymphocyte ratio
at the height of the third course and after three months of treatment. The presence of a
BRAF mutation does not affect overall survival, but is associated with a longer
progression-free time of the disease.

4. The use of anti-PD-1 antibody treatment in second-line therapy after iBRAF+/-IMEK is
associated with longer survival time. The observation has not been confirmed in the
literature.

5. The treatment outcomes achieved in everyday clinical practice are worse in comparison
with randomized clinical trials due to the different characteristics of the study group.

6. Patients with a neutrophil-lymphocyte ratio <3 have a longer overall survival time. NLR
shows predictive significance for the occurrence of death during treatment with

checkpoint inhibitors and targeted therapy.

Key words

Melanoma, immunotherapy, targeted therapy, nivolumab, pembrolizumab, anti-BRAF+/-

anti-MEK therapy, BRAF mutation, neutrophil-to-lymphocyte ratio
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