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Komentarz
Dabrafenib i trametynib są, odpowiednio, 

inhibitorami BRAF i MEK — lekami ukierunkowanymi 
molekularnie, zarejestrowanymi do leczenia zaawan-
sowanego czerniaka z obecnością mutacji BRAF  
o udowodnionym wpływie na wydłużenie czasu przeżycia 
wolnego od progresji choroby (PFS) i czasu przeży-
cia całkowitego (OS) u chorych w tym rozpoznaniu,  
a w ostatnich miesiącach ich wskazania rejestracyjne 
objęły również leczenie uzupełniające po wycięciu prze-
rzutów czerniaka w III stopniu zaawansowania. Inhibi-
tory BRAF i MEK są pierwszymi lekami u chorych na 
zaawansowanego czerniaka, które poprawiły wszystkie 
punkty końcowe w badaniach III fazy, w tym odsetek 
odpowiedzi. Zaktualizowane wyniki badania COM-
BI-d wykazały odsetek 3-letnich OS wynoszący 44%  
w grupie chorych leczonych dabrafenibem z trametyni-
bem oraz 32% w grupie otrzymującej monoterapię da-
brafenibem. Trzyletnie PFS wyniosły odpowiednio 22%  
i 12%; podobne wyniki uzyskano dla badania COMBI-v: 
odsetek 3-letnich OS wyniósł w ramieniu z terapią sko-
jarzoną inhibitorami BRAF i MEK 45%, a PFS — 31%. 
Najlepsze wyniki osiągnięto u chorych z prawidłowym 
poziomem LDH i do 3 ognisk przerzutowych choroby 
[1–3]. W przedstawionych w niniejszym opracowaniu 
przypadkach klinicznych zaprezentowano również 
chorych odnoszących długotrwałe korzyści z leczenia 
skojarzonego dabrafenibem z trametynibem. Dla prze-
dłużenia aktywności tych leków w niektórych przypad-
kach można zastosować skojarzenie z terapią miejscową 
zmian resztkowych (chirurgią, radioterapią czy opisaną 
w jednym z przypadków elektrochemioterapią). 

Interesującą nową opcją w leczeniu ukierunkowanym 
molekularnie jest powrót do terapii skojarzonej inhibi-
torami BRAF i MEK po wcześniejszym ich odstawieniu 
z powodu progresji. W badaniu II fazy wykazano, że u 8 
osób sposród 25 chorych (32%) uzyskano przy ponow-
nym wdrożeniu leczenia dabrafenibem i trametynibem 
częściową remisję choroby oraz stabilizację u 40%, przy 

czym mediana PFS na tzw. rechallenge wyniosła 4,9 mie-
siąca [4]. W 2017 roku podczas kongresu ASCO analizie 
poddano 116 chorych na zaawansowanego czerniaka, 
którzy otrzymywali leczenie z inhibitorem BRAF i po 
przerwie w terapii ponownie otrzymali leczenie inhibito-
rem BRAF +/– MEK. Mediana czasu trwania leczenia 
inhibitorem BRAF +/– MEK za pierwszym razem wy-
niosła 9,4 miesiąca oraz 7,7 miesiąca przy powrocie do 
leczenia ukierunkowanego molekularnie. Po powrocie 
do leczenia inhibitorem BRA F +/– MEK odsetek odpo-
wiedzi wyniósł 43%: całkowite odpowiedzi (CR) — 3%, 
częściowe odpowiedzi (PR) — 39%, stabilizacja choroby 
— 24% i progresja choroby (PD) — 30%, 4% — brak 
danych. Mediana OS od rozpoczęcia ponownego lecze-
nia wyniosła 9,8 miesiąca. Kombinacja inhibitora BRAF 
+ MEK wiązała się z lepszym rokowaniem niż inhibitory 
BRAF w monoterapii (HR = 0,5; p = 0,006) [5].

Współczesne wyniki badań (COMBI-d, COMBI-v, 
coBRIM i COLUMBUS) wykazały, że u chorych na prze-
rzutowe czerniaki z obecnością mutacji BRAF zastosowa-
nie kombinacji inhibitorów BRAF i MEK (dabrafenibu 
z trametynibem, wemurafenibu z kobimetynibem lub 
enkorafenibu z binimetynibem) przynosi lepsze efekty 
niż monoterapia, bez zwiększenia toksyczności i wszyst-
kie te kombinacje są zarejestrowane do terapii. Nie ma 
ostatecznych danych dotyczących optymalnej sekwencji 
stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowane-
go molekularnie u chorych na czerniaki z obecnością 
mutacji BRAF, choć aktywność inhibitorów BRAF jest 
zachowana również po immunoterapii, a immunoterapii 
(anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami BRAF.

Najnowszą opcją jest zastosowanie uzupełniającego 
leczenia dabrafenibem z trametynibem w grupie chorych 
z obecnością mutacji BRAF w stopniu III o wysokim ryzy-
ku (stopień IIIA o wielkości przerzutu > 1 mm, IIIB/C) 
zarejestrowaną na podstawie badania, które wykazało 
poprawę przeżyć wolnych od nawrotu choroby i przeżyć 
całkowitych w porównaniu z placebo [6, 7].
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