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Mozemy mowic o przefomie

O najnowszych metodach leczenia czerniaka oraz dostepnosci innowacyjnych terapii w Polsce mowi
prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski, kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panistwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.

| W ostatnich latach zwigkszata sie liczba
zachorowan na czerniaka. Czy kampanie
spoteczne dotyczace profilaktyki tego
nowotworu przyniosty rezultaty?

Zachorowalno$¢ na ten nowotwor nadal roénie
w nieprawdopodobnym tempie. W ciggu ostat-
nich 8 lat podwoita sie liczba chorych i obecnie
w Polsce jest ich ok. 4 tys. Z krajowego rejestru no-
wotworéw wynika, ze rocznie przybywa 200-300
nowych przypadkéw. I co szczegdlnie symptoma-
tyczne - przed laty ten nowotwor dotyczyt tylko
ludzi starszych, dzisiaj wystepuje we wszystkich
grupach wiekowych i jest drugim co do czesto-
$ci zachorowan nowotworem u kobiet ponizej
40. roku zycia. Wigze sie to z ekspozycja na pro-
mieniowanie ultrafioletowe. Od ubiegtego roku
wprowadzono zakaz korzystania z solariéw przez
mtodziez ponizej 18. roku zycia, a dodatkowo
s3 one oznakowane informacjami o szkodli-
wosci promieniowania UV. To spore osiagnie-
cie w profilaktyce pierwotnej w naszym kraju.
Mam wielka nadzieje, ze nasze dziatania w koncu
zaowocujg spadkiem liczby nowych przypad-
kéw. Dobrg informacjg jest to, ze przy tak duzym
wzro$cie zachorowalnosci nie zwieksza sig istot-
nie umieralno$¢, poniewaz mamy coraz wiecej
zmian wczesnie wykrywanych i coraz lepsze me-
tody leczenia. Rocznie umiera obecnie $rednio
1200-1300 osob, to nadal sporo, ale widzimy
znaczny spadek. Odsetek wzglednych przezy¢
5-letnich jest dos¢ wysoki i wynosi ok. 70 proc.
Dla poréwnania — w Niemczech czy w Stanach
Zjednoczonych wynosi on 90-92 proc. Wynika to
z dostepnosci nowoczesnych terapii, ale tez wiek-
szej $wiadomosci spolecznej i szybszej diagnozy.

| Dlaczego w Polsce czerniak nadal jest
stosunkowo pézno diagnozowany
w poréwnaniu z niektérymi krajami Europy
czy Stanami Zjednoczonymi?

Po pierwsze Polacy generalnie wykonuja mniej
badan profilaktycznych. Jednocze$nie nowotwory
skory sa najprostsze do wykrycia, poniewaz s3 to
zmiany, ktére mozna zaobserwowa¢ samodziel-
nie. Nie potrzebujemy bardzo specjalistycznych
badan, wystarczy ocena wzrokiem plus dermato-
skopia. W przypadku podejrzenia zmian nowo-
tworowych pacjenta kieruje si¢ na biopsje. Po
drugie lekarze rodzinni za mato zwracajg uwage
na zmiany skory. Profilaktyka i wstepna ocena
dermatologiczna powinna leze¢ w kompetencji
POZ. Poza tym sami pacjenci majg dzi$ wigksza
$wiadomo$¢ ryzyka nowotworowych chordb ské-
ry niz przed laty, ale wciaz niewielkg w poréw-
naniu np. ze wspomnianymi juz Niemcami czy
Amerykanami. Rzadziej tez zglaszaja si¢ do der-
matologoéw. Opracowany zostal system ABCDE,
ktory ma pozwoli¢ pacjentom na samodzielng
wstepna oceng zmian skornych.

Fot.PAP/Barttomiej Zborowski

| Jakie warunki powinny by¢ spetnione, zeby
czerniak byt wykrywany szybciej?

Z pewnoscig nalezy kontynuowa¢ kampanie spo-
teczne dotyczace profilaktyki i diagnozy czer-
niaka. Potrzebujemy tez zwigkszenia dostepu
do badan dermoskopowych. Dzisiaj wykonuja
je tylko dermatolodzy oraz chirurdzy onkolo-
dzy, a powinni by¢ przeszkoleni w tej dziedzinie
réwniez lekarze rodzinni. W Narodowej Strategii
Onkologicznej wpisaliémy szkolenia dermato-
skopowe dla personelu POZ, wiec w najblizszych
latach ta sytuacja powinna si¢ zmieni¢. Rzecz nie
polega na tym, zeby nagle przebada¢ catg popula-
cje Polakow, bo wigkszo$¢ nie ma istotnych zmian
na skorze. Lekarze rodzinni powinni jednak mie¢
czujnos¢ onkologiczng i nawet przy okazji innych
badan oglada¢ skére pacjenta albo zrobi¢ to na
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Jeszcze 8 lat temu
w czerniaku
przerzutowym
5-letni okres
przezycia osiagato
ok. 3—4 proc.
chorych, obecnie
ponad 40 proc.

To ogromny

postep

jego prosbe. Wezesnie wykryty czerniak, czyli
o grubosci do ok. 1 mm, jest prawie w 100 proc.
wyleczalny. Pamigtajmy, ze ten nowotwor nie
roé$nie szybko. Pacjenci czgsto méwig, ze od za-
obserwowania zmian do zgloszenia si¢ do lekarza
mija rok, 2 albo 3 lata. Przy gruboéci zmian na
poziomie ok. 4 mm prawie polowa pacjentow
umiera. To nowotwor o duzej $miertelno$ci przy
stosunkowo malej masie zmian. Reasumujac —
w Polsce jest diagnozowany na znacznie wczes-
niejszym etapie niz przed laty, ale jeszcze wiele
mamy do zrobienia pod tym wzgledem.

| Jakie mamy w Polsce mozliwosci leczenia?

W przypadku wiekszo$ci czerniakéw skuteczne
jest leczenie chirurgiczne. Gtéwnym problemem
sg czerniaki, ktore powodujg przerzuty do we-
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w leczeniu czerniaka

ztow chlonnych albo przerzuty nieoperacyjne do
innych narzadow. Jeszcze 8 lat temu w czerniaku
przerzutowym 5-letni okres przezycia osiagato
ok. 3-4 proc. chorych, obecnie ponad 40 proc.
To ogromny postep. Rzeczywistos¢ zmienity dwa
sposoby leczenia systemowego, czyli immuno-
terapia oraz leczenie ukierunkowane moleku-
larnie.

| Jakie efekty daje immunoterapia?

Historia immunoterapii zaczela si¢ od czernia-
ka. O ile duzo wniosta ona do leczenia wielu
nowotwordéw, to w czerniaku mozemy mowic
o przetomie. Od lat wiedzieli$my, Ze czerniak jest
nowotworem zwigzanym z uktadem immuno-
logicznym, jednak dopiero zastosowanie prze-
ciwcial w immunoterapii nieswoistej zmienito
perspektywe leczenia zaawansowanego, przerzu-
towego czerniaka. Dzialanie tych lekéw polega
na zahamowaniu ogélnoustrojowych mechani-
zmoéw immunosupresji w celu indukcji odpowie-
dzi przeciwnowotworowej, gtéwnie za pomoca
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Chorym z przerzutowym
nieoperacyjnym czerniakiem

i mutacja genu BRAF mozemy
zaoferowac leczenie celowane,
czyli inhibitory BRAF

w skojarzeniu z inhibitorami
MEK: dabrafenib z trametynibem
i wemurafenib z kobimetynibem.
Odpowiedzi na leczenie
uzyskujemy u ok. 90 proc.

pacjentow, ktorzy jeszcze
kilka lat temu mieli niewielkie
szanse na wyzdrowienie

przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA-4, oraz
blokowaniu punktéw kontrolnych PD-1 i PD-
L1. W Polsce dostepne sg terapie oparte na obu
mechanizmach dziatania. W programach leko-
wych znalazly sie ipilimumab, ktory jest prze-
ciwcialem blokujacym CTLA-4 oraz przeciwciato
anty-PD-1, czyli niwolumab, ktory stosuje si¢
w pierwszej linii leczenia. Terapie immunologicz-
ne daja dobre efekty u ok. 30-40 proc. chorych
z przerzutowym czerniakiem. Co wazne, leki
te dziatajg dlugoterminowo, czyli nawet po ich
odstawieniu. Nie mamy niestety dostepu do kom-
binacji PD-1 z CTLA-4, czyli niwolumabu z ipi-
limumabem. Trwaja prace nad ich refundacja,
miejmy nadzieje, Ze przyniosa pozytywne skutki.

| Druga odnoga terapii jest leczenie
ukierunkowane molekularnie.

Okoto potowa czerniakéw jest zwigzana z inten-
sywnym dziataniem promieniowania UV ma mu-
tacje genu BRAF. Biatko zwigzane z tym genem
przekazuje sygnal, co powoduje podziat komérki
i agresywne formy nowotworu. Zablokowanie
tego bialka, a jeszcze lepiej bialek BRAF i MEK,
u wiekszosci chorych prowadzi do zahamowania
dzielenia si¢ komdrek nowotworowych i cofania
sie choroby. W terapii pacjentéw z czerniakiem,
u ktérych stwierdzono obecnos¢ mutacji akty-
wujacej V60OE genu BRAF, lekami z wyboru sg
inhibitory kinaz.

| Jaka jest dostepnosé lekow z grupy inhibitoréw
kinaz w Polsce?

Obecnie chorym z przerzutowym nieoperacyj-
nym czerniakiem i mutacjg genu BRAF mozemy
zaoferowa¢ leczenie celowane, czyli inhibitory
BRAF w skojarzeniu z inhibitorami MEK: dabra-
fenib z trametynibem i wemurafenib z kobime-
tynibem. Odpowiedzi na leczenie uzyskujemy
u ok. 90 proc. pacjentow, ktorzy jeszcze kilka lat
temu mieli niewielkie szanse na wyzdrowienie.
Mediana przezy¢ przekracza 2 lata, co stanowi
istotny postep, poniewaz jeszcze 4 lata temu ten
czas byt 4 razy krotszy. Obecnie odsetek 3-let-
nich przezy¢ siega 45 proc. Generalnie dostep
do nowoczesnych lekow mamy catkiem niezly.
Bardzo wazne jest jednak, zeby poda¢ je wczeénie,
w celu zapobiegania nawrotom i rozsiewowi cho-
roby. Wlaczenie tego leczenia przez rok zmniejsza
ryzyko nawrotu choroby o 20-25 proc. Nadal
nie mamy dostepu do kombinacji binimetynibu
z enkorafenibem. U pacjentow, ktérzy dobrze od-
powiadaja na leki z tej grupy, proces odpowiedzi
na leczenie nastepuje szybko. Z reguly inhibitory
kinaz nie dzialajg jednak tak dtugo jak immunote-
rapia, natomiast kombinacja enkorafenibu w sko-
jarzeniu z binimetynibem wykazuje najdtuzszy
ze wszystkich terapii czerniaka z mutacja BRAF
czas wolny od progresji choroby oraz czas catko-
witego przezycia. Enkorafenib ma tez najdtuzszy
okres dysocjacji, czyli pottrwania leku. Badania
pokazaly, ze ta kombinacja ma najwiekszg sku-
teczno$¢ w leczeniu celowanym, mediana przezy¢
to ponad 30 miesiecy, przy jednoczesnym bardzo
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Rozmawiata Monika Stelmach

dobrym profilu toksyczno$ci. U wielu pacjentéw
z czerniakiem z mutacja BRAF wcigz napotyka-
my powazne trudno$ci terapeutyczne, np. leko-
oporno$¢, dlatego potrzebujemy réznych opcji
leczenia. Optymalng sytuacjg jest, kiedy lekarz ma
do dyspozycji wszystkie najwazniejsze leki i do-
biera je w zaleznosci od potrzeb danego pacjenta.
Dlatego my, onkolodzy, czekamy na wlaczenie tej
terapii do programu lekowego.

| Onkolodzy od lat zabiegaja tez, zeby te
innowacyjne terapie byty stosowane
w leczeniu uzupetniajgcym.

Zabiegamy o to, poniewaz wymienione terapie sg
skuteczne rowniez w leczeniu uzupetniajacym,
czyli w zapobieganiu nawrotom choroby po le-
czeniu chirurgicznym przerzutow. Szybsze poda-
nie tych lekow znacznie poprawitoby rokowania
pacjentéw juz na wczesniejszym etapie leczenia.
Niestety w naszym kraju czasteczki te w leczeniu
uzupelniajacym sg stosowane jedynie w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Za kazdym razem wigze si¢ to z duzg biurokracja
oraz wydtuzonym czasem oczekiwania na decy-
zj¢, m.in. Ministerstwa Zdrowia.

| Duza cze$¢ oddziatéw onkologicznych w Polsce
nie ma dostepu do nowoczesnych terapii.

Na sukces leczenia pacjentow z czerniakiem sktla-
da si¢ wiele czynnikéw. Najwazniejsze z nich to
dostep do nowoczesnych terapii oraz do$wiadcze-
nie lekarza prowadzacego, ktéry wie, jak postepo-
wa¢ z najtrudniejszymi przypadkami i dziatania-
mi niepozadanymi lekéw. W Polsce sa 22 osrodki
dysponujace petnym portfolio lekéw oraz zespo-
fem specjalistow, a takze 33 placéwki, ktére nie
maja nowoczesnych terapii, a lekarze, przyjmujac
po 3-4 chorych rocznie z czerniakiem przerzuto-
wym, nie s3 w stanie naby¢ do$wiadczenia w tej
dziedzinie. Czesto od szcze$cia oraz swiadomo-
$ci pacjenta zalezy, czy trafi do odpowiedniego
oérodka. W innym wypadku juz na starcie ma
mniejsze szanse na wyzdrowienie. Dlatego druku-
jemy na stronie internetowej Akademii Czerniaka
wykaz szpitali, ktore oferuja wszystkie dostepne
metody leczenia. Poza tym jednym z zalozen Na-
rodowej Strategii Onkologicznej, ktérg miatem
zaszczyt wspoltworzy¢, jest wlasnie narodowy
portal onkologiczny, gdzie pacjent bedzie miat
wszystkie informacje w jednym miejscu. W obec-
nych warunkach tyle mozemy zrobi¢. Natomiast
najlepszym rozwiazaniem byloby stworzenie ok.
26 o$rodkéw w catym kraju, ktore miatyby dostep
do wszystkich metod leczenia. Rocznie odnoto-
wujemy mniej wiecej 1200 pacjentéw, ktérzy wy-
magaja zaawansowanych terapii czerniaka i maja
prawo do leczenia na najwyzszym poziomie. Taka
reorganizacja bytaby zgodna z zaleceniami Euro-
pejskiej Organizacji Onkologicznej (ECCO), ale
tez Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkolo-
gicznej oraz konsultanta krajowego w dziedzi-
nie chirurgii onkologicznej. Miejmy nadzieje, ze
w przysztoéci zmiany pojda w tym kierunku, o co
my, onkolodzy, zabiegamy od lat. ]
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