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Ponizsze odpowiedzi majg charakter edukacyjny i nie zastepujg
indywidualnej konsultagji lekarskiej. Dobor leczenia zawsze wymaga
oceny stanu klinicznego, wynikéw badan i oméwienia ryzyka
dziatan niepozadanych.

W jakim stopniu obecnos¢ mutacji BRAF wptywa

;. na przebieg choroby?

Mutacja w genie BRAF (najczescej VBOOE lub V600K) ma w prakt yce przede
wszystkim znaczenie tzw. predykcyjne, czyli méwi nam, czy mozna zast osowac terapie
celowana (inhibitor BRAF w skojarzeniu z inhibitorem MEK - iBRAF+MEK). Cbecnie
sama obecno$¢ mutacji nie przesgdza jednak, ze choroba na pewno bedzie przebiegata
agresywniej albo tagodniej. Przebieg czerniaka w stadium zaawansowanym w duzym
stopniu zalezy od innych elementéw: liczby i rozlegtosa zmian przerzutowych (tzw.
obcigzenie nowotworowe), tempa progresji od momentu wyst gpienia zmiany
pierwotnej, lokalizacji przerzut dw (szczegolnie zajecia mozgu i watroby), aktywnosa LDH
w surowicy (badanie biochemiczne krwi) oraz og6lnego stanu zdrowia pagjentai choréb
towarzyszacych.

Pacjent ma potengalnie dostepne dwie strategie leczenia: immunot erapie oraz
terapie celowang iBRAF+HMEK. W leczeniu pierwszej linii dostepnych jest kilka opgji
immunoterapii: immunoterapia skojarzona anty PD-++anty CTLA-4 oraz anty PD-
1+anty LAG-3, immunoterapia w monoterapii. Alternat ywng opcjg jest terapia celowana
iBRAF+iMEK. Dowody naukowe wskazuja, ze pierwszym wyborem u pacjent dw zaréwno
z obecnoscig mutacji BRAF jak i bez nigj, powinna by¢immunot erapia. Mnogos¢ wyboru
pozwala na dopasowanie leczenia do sytuadji klinicznej pacjent a.

Warto dopilnowaé, by wynik oznaczenia mutagi BRAFbyt potwierdzony na
wiarygodnym materiale (z guza lub przerzutu) i byt dostepny przed rozpoczeciem leczenia.
Jezeli wynik jest niejednoznaczny lub materiat do badania byt niewystarczajacy, lekarz
moze zaproponowac powtérzenie badania — dzieki temu mozna unikngé btednej decyzji
dotyczacej leczenia.

Zapytaj lekarza o dwa scenariusze: ,plan A’ (leczenie startowe) i ,plan B’
(postepowanie przy braku skutecznosd lub nietolerandi). W czerniaku przerzutowym
wazne jest myslenie sekwencyjne —a BRAR+) daje realng mozliwos¢ zmiany terapii bez
utraty szansy na skuteczne leczenie systemowe.

Ustal ze swoim onkologiem, jakie badania kontrolne bedg wykonywane (TK/ PET-
CT, badania krwi, LDH) i w jakich odstepach czasu. Jsny harmonogram kontroli pomaga
szybciej oceni¢ skuteczno$é leczenia i wezesnie wykry¢ ewent ualne dziatania niepozadane.
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Niezaleznie od leczenia, wazne sg regularne kontrole i szybkie reagowanie na nowe
objawy niepozadane. U pagient dw w dtugiej remisji nadal wykonuje sie okresowe badania
obrazowe, bo wczesne wykrycie nawrotu moze umozliwi¢ leczenie miejscowe lub zmiane
terapii systemowe;.

Podczas wizyty u onkologa warto zapytac o czynniki kliniczne, kt 6re w dangj
sytuagi mogg zwieksza¢ szanse na dtugot rwat g odpowiedz na leczenie (np. ogolny stan
zdrowia, akt ywnos¢ LDH, lokalizacja przerzut 6w), a takze o to, w jaki sposdb bedzie
oceniana skutecznoscéterapii w pierwszych miesigcach. Daje to pagentowi realne punkty
odniesienia, zamiast ogdlnych obiet nic.

?
(o to jest skutecznoséterapii?

W badaniach klinicznych skutecznosc leczenia ocenia sie m.in. przez odset ek
odpowiedzi, czas do progresji choroby oraz przezycie catkowite. W prakt yce pagenci
czesto pytajg, czy obecnos¢ mutadgi BRAF ,ostabia” dziatanie immunot erapii. Dane
wskazuja, ze nie —immunot erapia moze by¢ skuteczna zarowno u 0sob z BRAR+)
jak i bez tej mutadii.

Kluczowe jest zrozumienie, ze status BRAFnie ,wytacza” skutecznosc
immunot erapii, w wybranych przypadkach moze nawet sprzyjac uzyskaniu odpowiedzi
na leczenie. W prakt yce wybor leczenia zalezy gtownie od tego, jak intensywnego
leczenia potrzebujemy i jakie dziatania niepozadane jesteSmy w stanie zaakcept owac.

Prosze zapytaclekarza, jakie sg ,,sygnaty
alarmowe” dziat an niepozgdanych oraz
gdziei jak szybko zgt osi¢ sie w razie
problemu (np. telefonicznie, naizbe
przyje¢ lub na oddziat). W immunot erapii
wczesne leczenie powikt an (czesto

z zast osowaniem kortykost eroiddw)
Znaczgoo zmniejsza ryzyko trwatych
nastepstw.

Warto zapytaclekarza kiedy bedzie
pierwsza ocena skutecznosci (zwykle

W immunoterapii czasem obserwuije sie
przejsciowe powiekszenie zmian
(»pseudoprogresja’), dlatego wazne jest,
by decyzje opiera¢ na obrazie klinicznym
i standardach oceny radiologiczne;.

po kilku cyklach) i jak interpretowac wyniki.

Jakie s3 najwazniejsze czynniki determinujgce wybor terapii

i 1. linii u pacjenta z zaawansowanym czerniakiem?

Wybor pierwszej linii leczenia (1L) w zaawansowanym czerniaku jest zawsze odczas
decyzja indywidualna. Pwizyty bierzemy pod uwage nie jedng cecha, ale caty obraz
klinicznym pacjenta i wyniki badan..

Najwazniejsze czynniki, ktore wplywajg na wybor terapii 1L, to:
1. Oznaczenie mutacji BRAF oraz ekspresji biomarkera jakim jest PDL-1.

2. 0golny stan zdrowia i choroby wspdtist niejgce —zwt aszcza choroby
autoimmunologiczne, przeszczepy narzaddw, ciezkie zapalenia jelit lub wat roby.
Zwiekszaja one ryzyko powiktan zwigzanych z immunoterapig a w niektérych
przypadkach mogg nawet stanowi¢przeciwwskazanie do zast osowania.

3. Tempo postepu choroby i obcigzenie nowot worem (wielkos¢ przerzut dw) —jesli
choroba postepuje bardzo szybko lub zagraza funkgi narzgdu, czesto potrzebujemy
leczenia o szybkim poczatku dziatania.

4. Aktywnos¢ LDH oraz lokalizacja przerzut éw, szczeg6lnie przerzuty do moézgu.

5. Wczesniejsze leczenie (np. nawr6t po leczeniu uzupet nigjgcym z zastosowaniem
anty-PD-1) i czas od jego zakonczenia.

6. Preferencje pacjenta dotyczgce akcept owalnego ryzyka dziat an niepozadanych,
czestotliwosci wizyt oraz stylu zycia.

Wybar leczenia 1. linii to wspdlna decyzja lekarza i pagent a, uwzglednigjaca
skutecznos¢, bezpieczenstwo i tempo choroby. Ponizsze punkty mozna potraktowaé
jako ,checkliste” do rozmowy w gabinede.

Najpierw oceniamy pilnos¢ sytuagji: czy choroba szybko postepuje, czy zagraza
narzadom, czy s3 nasilone objawy oraz jaki jest poziom LDH. Im bardzigj ,,pilnia”
klinicznie, tym czesciej rozwazamy strat egie dajacg szybkg odpowiedz ale zawsze
z mysl3 o dalszej sekwendi.

Immunoterapie zwykle rozwazamy u pagient dw, u kt érych chcemy
maksymalizowac szanse dtugotrwatej kontroli choroby (w tym ,,plateau” przezyc)
i ktérzy s3 w dobrym stanie ogélnym oraz moga byc¢bezpiecznie monit orowani.
Kluczowe jest, by pacjent rozumiat ryzyko wyst gpienia dziatan niepozgdanych
i akceptowat koniecznoS¢ szybkigj interwendi, w przypadku ich pojawienia sie.
Leczenie celowane rozwazamy wytacznie przy przy potwierdzonej mutagi BRAF V600.
Najczesciej wybieramy je, gdy potrzebna jest szybka redukga masy guza, gdy objawy sg
nasilone lub gdy istnieja przecwwskazania do immunot erapii (np. aktywna dezka
choroba autoimmunologiczna wymagajaca immunosupresji).

W praktyce duze znaczenie matakze osrodkowy uktad nerwowy (OQUN):
obecnosc przerzutdw do mézgu (nawet bezobjawowych) zmienia priorytety i wymaga planu
taczacego leczenie systemowe z neurochirurgig i/ lub radiot erapig st ereot akt yczng. Nalezy
poprosic o jasny, spojny plan postepowania wielodyscyplinarnego.
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Czy bezobjawowe przerzuty do OUN powinny
determinowac wybor terapii?

W czerniaku bezobjawowe przerzuty do mézgu sg jednym z najsilniejszych
argument 6w, by bardzo swiadomie dobrac leczenie pierwszej linii. ,, Determinowac”’
to mocne stowo, bo decyzja zalezy tez od zdrowia pagentai profilu bezpieczenst wa terapii.
W prakt yce przerzuty do OUN czest o przesuwajg wybor w strone schemat éw, dla ktorych
dostepne sa najlepsze dane dot yczace odpowiedzi wewnat rzczaszkowych.

Obecnos¢ przerzut bw do mézgu jest jednym z najwazniejszych czynnikow wptywajgcych
na wybor leczenia. Nawet jesli sg bezobjawowe, mamy strategie, dzieki kit érej mozemy
kont rolowaé chorobe w OUN i jednoczesnie jest ona bezpieczna dla pagienta.

Wybdr nie dotyczy tylko lekdw: kluczowe jest réwnolegte leczenie miejscowe
(radioterapia, neurochirurgia) i czesta kontrola MRI.

Podczas wizyty u onkologa zapytaj o wptyw kort ykost eroidow i lekow
przeciwdrgawkowych na plan terapii. &zeli kort ykost eroidy sg konieczne, lekarz bedzie
najpewniej starat sie je stopniowo redukowac, bo wysokie dawki stosowane dtugotrwale
moga ostabia¢ dziatanie immunot erapii.

Podczas rozmowy z lekarzami (onkolog, radiot erapeuta) ustal ,,sygnaty
alarmowe” wymagajgce pilnego kontaktu: bl gtowy, nudnosd, zaburzenia mowy, drgawki,
ostabienie konczyn, zaburzenia widzenia. Szybka reakga czest o pozwala
bezpiecznie kont ynuowac leczenie systemowe i unikng¢ powaznych powiktan.

Przerzuty do mézgu wymagaja szczegolnie uporzadkowanego planu leczenia:

@ leczenie systemowe,

@ kontrola neurochirurgiczna

@/ leczenie miejscowe (radioterapia).

Nawet jesli s3 bezobjawowe, to wybor terapii powinien uwzgledniaé
dtugoterminowa kantrole OUN. W prakt yce wart o ustali¢ harmonogram kont rolnych badan
MRI mézgu (czesto co 8—12 tygodni na poczatku leczenia). Regularne MRl jest kluczowe,
bo czasem progresja w OUN pojawia sie wczesnigj niz w innych lokalizagach i wymaga
szybkiego leczenia miejscowego.

Podczas wizyty u onkologa warto zapyta¢ czy potrzebna jest konsultaga
radioterapeuty lub neurochirurga juz na starcie. U wielu 0sob z bezobjawowymi
przerzutami do mézgu stosuje sie radiochirurgie st ereot akt yczng (SRS) w potgczeniu
z leczeniem systemowym —to czesto pozwala unikngé leczenia catego mozgu
i ogranicza powiktania neurologiczne.

Nalezy pamietac, iz przyjmowane kort ykost eroidy wptywajg na leczenie. &sli pojawig

sie objawy obrzeku mézgu i konieczne bedzie zast osowanie duzych dawek
kortykosteroidéw, immunoterapia moze dziatac stabiej lub przestac dziatac. Diatego tak
wazne jest wczesne rozpoznanie objawdw neurologicznych (bol gtowy, zaburzenia widzenia,
drgawki, ostabienie konczyn) i szybki kontakt z osrodkiem, w ktérym

prowadzone jest leczenie.

PAMIETA)!

@/ Warto pytac o dostepnoscé badan klinicznych — zwtaszcza po niepowodzeniu
leczenia standardowego lub przy nietypowych cechach choroby. Udziat w badaniu
umozliwia dostep do nowych lekéw (np. nowych kombinagi immunot erapii)

i jednoczesnie zaPewnia bardzo sciste monitorowanie.

@ Warto przygotowac liste wszystkich przyjmowanych lekow (w tym suplement éw)
i oméwic interakcje- Niektére leki mogg nasila¢ dziatania niepozgdane lub wptywaé
na metabolizm terapii celowanej —lekarz pomoze t o uporzadkowac.

@ Zapytaj, jakie beda kryteria oceny skutecznosc po wtgczeniu iBRAF+MEK
oraz kiedy spodziewamy sig pierwszych efekt dw. To pomaga odrézni¢typowe
dziatania niepozadane od objawdw progresji i utatwia podejmowanie decyzji
o kontynuacji lub Zmianie leczenia.

@ Warto poprosic lekarza o jasne kryteria zmiany leczenia: po jakim czasie i na
podstawie jakich badan bedzie oceniana skutecznosc, co zostanie uznane za brak
odpowiedzi, kiedy Planowane jest przejscie do kolejnej linii leczenia. Dobrze
zdefiniowane progi decyzyjne zmniejszajg ryzyko utraty czasu przy szybko
postepujacej chorobie.

@ Warto pamietac, Ze dtugotrwate korzysc immunoterapii czesto ujawniajg sie
dopiero po wielu miesigcach. Diatego szczegdinie wazne jest, by pagent miat
wsparcie w kontroli dziatan niepozadanych i nie przerywat leczenia samodzielnie
z powodu objaweW, ktére moga by¢ by¢ dziataniem niepozadanym i wymagaja
leczenia.

Jezeli po leczeniu Uzupetniajgcym (adjuwantowym) doszto do nawrotu,

@ najwazniejsze jest, by omowic: jaki lek byt stosowany w leczeniu uzupet niajacym,
jak szybko doszto do nawrotu i jakie sg realne opgje leczenia 1. linii w chorobie
przerzutow.
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Wszelkie przypadki podejrzenia wyst gpienia dziat ania niepozgdanego zwigzanego ze stosowaniem produktow leczniczych nalezy
zgtasza¢ do Urzedu Rejestracji Produkt éw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produkt dw Biobdjczych, korzystajac
z nastepujgcych danych kontaktowych:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziat an Produkt éw Leczniczych

Urzad Rejestragji Produkt éw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkt éw Biobdjczych
Al. Erozolimskie 181G 02-222 Warszawa

tel.: 22492 1301, faks: 22492 1309, stronainternetowa: https:// smz.ezdrowie.gov.pl

W celu zgt oszenia podejrzenia wyst gpienia dziat ania niepozadanego produktu leczniczego firmy Bristol Myers Squibb oraz uzyskania
dodatkowych informadji dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego nalezy skontaktowaé sie z Informacjg Medyczna firmy
Bristol Myers Squibb dost gpng pod numerem telefonu: 22 260 64 04 lub e-mailem: informacja.medyczna@ms.com.

Bristol Myers Squibb Services Sp. z 0.0.
Al. Armii Ludowej 26
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