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Ze wzgledu na wyjatkowo zte rokowanie oraz lawinowo narastajaca w ostatnich latach liczbe oséb
chorych na czerniaka, leczenie pacjentow dotknietych tym nowotworem jest szczegdlnie
intersujgcym tematem zaréwno dla klinicystéw jak i samych chorych. Do niedawna za ztoty standard
terapeutyczny w zaawanasowanym stadium choroby uwazano dakarbazyne. W ostatnim czasie w
leczeniu czerniaka zarejestrowano jednak nowe opcje terapeutyczne takie jak: wemurafenib,
dabrafenib czy ipilimumab, ktére znaczaco poprawity wyniki przezywalnosci w tym wskazaniu.

Wszystkie nowe leki zarejestrowane na rynku europejskim sg poddawane wnikliwej obserwacji po
wprowadzeniu do obrotu. W przypadku kazdej nowe substancji leczniczej istnieje mniej danych w
poréwnaniu do lekéw stosowanych od dawna w praktyce klinicznej, szczegolnie w odniesieniu do
skutecznoéci praktycznej wsréd duzej, réznorodnej populacji pacjentéw oraz w zakresie dtugotrwatej
skutecznosci i bezpieczenstwa takiej terapii.

Podstawowym celem pracy doktoranckiej byla ocena efektywnosci leczenia chorych na
zaawansowanego czerniaka z zastosowaniem nowych opcji terapeutycznych: wemurafenibu,
dabrafenibu (inhibitory BRAF) oraz ipilimumabu w poréwnaniu z klasyczng chemioterapig a takze
nowych lekéw miedzy soba. Dodatkowo celem pracy byto dostarczenie informacji na temat
najlepszej sekwencji leczenia tych chorych. Dane te, wraz z informacja o czynnikach prognostycznych
dotyczacych przezycia, pozwolityby na poprawe strategii leczenia chorych na czerniaka za pomocg
dostepnych opcji terapeutycznych. Celem pracy byta rowniez ocena profilu toksycznosci
analizowanych nowych lekéw, stosowanych w praktyce klinicznej wsrod szerokiej populacji chorych.
Ponadto, analizowano efekty leczenia uzyskiwane w praktyce klinicznej wzgledem wynikow badan
klinicznych oraz oceniano czy ograniczenia w zakresie stosowania nowych lekow w Polsce byty
uzasadnione z klinicznego punktu widzenia.

W serii prac naukowych, sktadajacych sie na prace doktorska zweryfikowano, ze na postawie danych
z Narodowego Funduszu Zdrowia mozliwe jest przeprowadzenie wiarygodnej, retrospektywnej
analizy wynikéw klinicznych chorych na czerniaka skéry leczonych za pomoca nowych terapii
onkologicznych. Zebrane dane pozwolity na analize w diugim okresie obserwacji wszystkich chorych
w Polsce leczonych na zaawansowanego czerniaka. Wyniki pracy potwierdzajg skutecznosc
ocenianych nowych lekéw w leczeniu zaawansowanego czerniaka, chociaz uzyskiwane efekty byty
nieco gorsze niz te obserwowane w badaniach klinicznych. W zakresie przezycia catkowitego oraz
odsetka odpowiedzi na leczenie efekty prowadzonej terapii byty mniejsze, co w kontekscie wynikow
badar obserwacyjnych ogétem nie jest zaskakujace (pacjenci leczeni w praktyce klinicznej czgsto nie
spetniajg kryteriéw selekcji do badar klinicznych). W analizie bezpieczeristwa wykazano zblizony
profil hepatotoksycznosci i toksycznosci hematologicznej ocenianych nowych terapii. Nie mniej
jednak, w przypadku stosowania ipilimumabu wystapito wigcej przepadkéw anemii i zdarzen
niepozadanych dotyczacych funkcji watroby niz raportowano w badaniach klinicznych. Na podstawie
analizy wieloczynnikowej wykazano, ze mtodszy wiek chorych, przebyta radioterapia oraz wyzszy
wskaznik sprawnosci pacjentéw (ECOG) sa czynnikami prognostycznymi istotnie statystycznie
zwiazanymi z krétszym przezyciem chorych na czerniaka.



Analiza przeiycia catkowitego chorych leczonych za pomoca nowych opcji terapeutycznych-
ipilimumabu i wemurafenibu wykazata poréwnywalne wyniki, znaczaco skuteczniejsze niz w
przypadku klasycznej chemioterapii. Jednak jedynie w przypadku zastosowania immunoterapii
ipilimumabem obserwowano diugotrwate efekty leczenia. Dodatkowo, w analizie podgrup wykazano,
e chorzy leczeni sekwencja chemioterapia-ipilimumab uzyskiwali lepsze wyniki niz chorzy stosujacy
sekwencje BRAF inhibitor-ipilimumab. Wyniki te wskazuja, ze immunoterapia moze stanowié lepsza
opcje pierwszej linii leczenia niz terapia celowana dla pacientéw z dobrymi czynnikami
prognostycznymi i spodziewanym wystarczajaco diugim przezyciem.

Ponadto w pracy wykazano, ze ograniczenia programow lekowych w Polsce, dotyczace mozliwosci
zastosowania poszczegdlnych terapii, przyczynity sie do suboptymalnego leczenia chorych na
czerniaka. Nie obserwowano réznic w odpowiedzi na leczenie u chorych stosujacych wemurafenib
zaréwno w ramach pierwszej jak i kolejnych liniach leczenia. Wyniki te wskazuja, ze ograniczenie
mozliwoéci stosowania inhibitoréw BRAF wytacznie do pierwszej linii terapii nie ma uzasadnienie z
klinicznego punktu widzenia. Podobnie, stosowanie ipilimumabu wytgcznie u pacjentéw po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii nie znajduje klinicznego uzasadnienia. Chorzy leczeni tym lekiem
uzyskiwali dfugotrwate przezycia sugerujace nawet w okoto 20% wyleczenie. Ponadto w analizie
sekwencji leczenia wykazano, ze najlepsze efekty dotyczace przezycia catkowitego uzyskiwali pacjenci
stosujacy kolejno chemioterapig i ipilimumab. Wyniki te byty nawet lepsze niz w przypadku chorych
leczonych za pomoca wytgcznie nowych lekow (kolejno BRAF inhibitor-ipilimumab).

W celu dalszej poprawy wynikow leczenia u chorych na zaawansowanego czerniaka oraz ograniczenia
rozwoju opornosci na terapie, obecne opcje terapeutyczne zostaty poszerzone o stosowanie
schematow leczenia. W zwigzku z tym zasadne wydaje sie przeprowadzenie kolejnych analiz
dotyczacych efektywnosci najnowszych opgji terapeutycznych w zaawansowanym czerniaku, jak tylko
dane na to pozwola. Warto przy tym zaznaczyc, ze uzycie nowych kom binacji lekowych nie zostato juz
w Polsce ograniczone do poszczegolnych linii leczenia, pozostawiajac klinicystom decyzje dotyczacq
leczenia w oparciu o optymalne dla chorych strategie terapeutyczne.



