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Komentarz

Obecno$¢ mutacji w szlaku RAS/RAF/MEK/
/ERK kinazy MAP (MAPK) stwierdza si¢ w okoto
75% przypadkéw czerniaka skéry. Dominujacym
mechanizmem prowadzacym do nadaktywno$ci
szlaku RAS/RAF/MAPK w czerniaku skory jest
mutacja genu kodujacego kinaz¢ BRAF, przy czym
mutacje somatyczne w genie BRAF obserwuje si¢
w 50-70% czerniakéw skory powstajacych w miejscach
nienarazonych na diugotrwate dziatanie promieni
stonecznych [1]. Najnowsze wyniki badan (COMBI-d,
COMBI-v, coBRIM, COLUMBUS) wykazaly, ze
u chorych na przerzutowe czerniaki z obecno$cia mutacji
BRAF zastosowanie kombinacji inhibitoréw BRAF
i MEK (dabrafenibu z trametynibem, wemurafenibu
z kobimetynibem lub enkorafenibu z binimetynibem)
przynosi lepsze efekty niz monoterapia, bez zwigkszenia
toksycznoSci [2-7]. Mediana przezy¢ przy stosowaniu
tych lekéw wydluzyta si¢ do okoto ponad 2 lat,
przy medianie czasu wolnego od progresji choroby
wynoszacej 12-14 miesiecy. Najlepsze przezycia
catkowite uzyskuje si¢ u chorych z prawidtowa
aktywnoS$cia LDH oraz mniej niz 3 narzadami
zajetymi przez przerzuty. Dwie kombinacje lekowe
sa dostepne obecnie w Polsce w ramach programu
lekowego w pierwszej lub kolejnych liniach terapii
chorych na zaawansowane czerniaki z potwierdzong
obecnoscia mutacji BRAF V600, co przedstawiono
w prezentowanych przypadkach klinicznych.

Nowa opcja wleczeniu ukierunkowanym molekularnie
jest powrdt do terapii skojarzonej inhibitorami BRAF
i MEK po wczeSniejszym ich odstawieniu z powodu
progresji (przypadek pierwszy i czwarty). W badaniu
II fazy wykazano, ze u 8 z 25 chorych (32%) uzyskano
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przy ponownym wdrozeniu leczenia dabrafenibem
i trametynibem czgSciowa remisje choroby, a stabilizacje
u kolejnych 40%, przy czym mediana czasu wolnego
od progresji choroby na tzw. rechallenge wyniosta
4,9 miesigca [8]. W 2017 roku podczas kongresu ASCO
analizie poddano 116 chorych na zaawansowanego
czerniaka, ktérzy otrzymywali leczenie z inhibitorem
BRAF i po przerwie w terapii (zwiazanej z leczeniem
kolejnej linii po progresji podczas wezesniejszej terapii)
ponownie otrzymali leczenie inhibitorem BRAF + MEK.
Mediana czasu trwania tej terapii za pierwszym razem
wyniosta 9,4 miesigca oraz 7,7 miesigca przy powrocie do
leczenia ukierunkowanego molekularnie. Po powrocie
do leczenia inhibitorami BRAF = MEK odsetek
odpowiedzi wynidst 43%: calkowite odpowiedzi — 3%,
czeSciowe odpowiedzi — 39%, stabilizacja choroby
— 24% i progresja choroby — 30%, brak danych — 4%.
Mediana czasu przezycia catkowitego od rozpoczecia
ponownego leczenia wyniosta 9,8 miesigca [9].

Nie ma ostatecznych danych dotyczacych optymalne;j
sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia ukie-
runkowanego molekularnie u chorych na czerniaki
z obecnoscia mutacji BRAF, cho¢ aktywno$¢ inhibitoréw
BRAF jest zachowana réwniez po immunoterapii,
a immunoterapii (anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami.

Terapia skojarzona inhibitorami BRAF i MEK jest
zalecana przez Europejskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (ESMO, European Society for Medical
Oncology), amerykanska National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) oraz wielospecjalistyczne polskie
rekomendacje [10, 11] jako leki z wyboru w okreslonych
sytuacjach klinicznych w terapii zaawansowanego
czerniaka z potwierdzona mutacja BRAF.
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