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Dr n. med. Bozena Cybulska-Stopa Wstep. Jednym z najwazniejszych osiggnig¢ wspodtczesnej onkologii jest odkrycie nowych mozliwosci tera-
Klinika Onkologii Klinicznej peutycznych: terapii celowanej oraz immunoterapii zwigzanej z inhibitorami punktéw kontrolnych. Dotychczas
Narodowy Instytut Onkologii nie ustalono jednoznacznie, ktéra terapia powinna by¢ zastosowana jako leczenie pierwszej linii u chorych na
im. M. Sktodowskiej-Curie zaawansowane/rozsiane czerniaki z obecnoscig mutaciji BRAF.

— Pafistwowy Instytut Badawczy Materiat i metody. Analizg objeto 137 chorych na zaawansowane/przerzutowe czerniaki z obecng mutacja
Oddziat w Krakowie BRAF, otrzymujgcych w ramach programow lekowych immunoterapig anty-PD-1 (IT) lub terapie ukierunkowang
e-mail: beybulskastopa@vp.pl molekularnie iIBRAF =+ IMEK (TT) jako leczenie pierwszej linii. Poréwnano terapie IT i TT stosowane jako leczenie

pierwszej linii.

Wyniki. Mediany czasu przezycia catkowitego (OS) i czasu wolnego od progresji choroby (PFS) w catej badanej
grupie wyniosty odpowiednio 14,0 i 7,3 miesigca. Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi w zakresie OS i PFS
byly przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego, podwyzszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej oraz
stan sprawnoéci > 1. Obecno$c¢ przerzutow w > 2 lokalizacjach byta niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
tylko w zakresie OS. Wykazano znamiennie statystyczng réznice pomigdzy terapiami TT i IT w zakresie OS
(p = 0,0011; mediana dla TT wyniosta 12,6 miesigca, nie osiggnieto mediany dla IT). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
grupa leczona TT charakteryzowata sie gorszymi czynnikami prognostycznymi. Nie wykazano roznicy w zakresie
PFS (p = 0,292; mediana dla TT 7,2 miesigca, mediana dla IT 9,0 miesigcy).

Whioski. U chorych na zaawansowane/przerzutowe czerniaki z obecng mutacjg BRAF bez gwattownej progresii
IT powinna byc¢ rozwazana jako leczenie pierwszej linii.

Stowa kluczowe: czerniak, immunoterapia, terapia celowana, leczenie sekwencyjne, mutacja BRAF

ABSTRACT

Introduction. One of the most important achievements of contemporary oncology is the discovery of new thera-
peutic possibilities: targeted therapy and immunotherapy associated with checkpoint inhibitors. It has not been
unequivocally determined so far which therapy should be used as first-line treatment in patients with advanced/
/metastatic melanoma with the BRAF mutation.
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Material and methods. 137 patients with advanced/metastatic melanoma with the BRAF mutation were analyzed.
They received anti-PD1-1 therapy (IT) or molecularly targeted therapy iBRAF + iMEK (TT) as first-line treatment in
the scope of the national drug program. IT and TT therapies used as first-line treatment were compared.
Results. Median OS and PFS in the group were 14.0 and 7.3 months. Unfavorable prognostic factors for OS and
PFS were metastases to the central nervous system, increased LDH levels and performance status > 1. Meta-
static sites in > 2 locations were only unfavorable prognostic factors for OS. A statistically significant difference
was found between TT and IT for OS (p = 0.0011; median for TT was 12.6 months and was not reached for IT).
It should be noted that the group treated with TT was characterized by a worse prognostic factors. No differences
in PFS were observed (p = 0.292, medians 7.2 and 9.0 months, respectively).

Conclusion: In patients with advanced/metastatic melanoma with a BRAF mutation without rapid progression,

IT should be considered as first-line therapy.
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Wprowadzenie

W ostatnich latach leczenie chorych z rozpoznaniem
czerniaka uleglo ogromnej zmianie. Odkryto obecno$¢
specyficznych mutacji w komoérkach czerniaka — miedzy
innymi mutacji BRAF [1]. Mutacja BRAF V600 wystepu-
je u okoto 50% chorych na rozsianego czerniaka i jest
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na terapie celo-
wane [2]. Zastosowanie terapii celowanych inhibitorami
BRAF = MEK (iBRAF = iMEK) przyczynito si¢ do
znacznej poprawy wynikéw leczenia w zakresie przezycia
calkowitego (OS, overall survival) oraz czasu wolnego
od progresji choroby (PFS, progresion free survival), co
potwierdzily badania z randomizacja [3-8]. Rowniez
rozw0j immunoterapii zwiazanej z inhibitorami punk-
tow kontrolnych (ICI, immune checkpoint inhibitors)
poprawit wyniki leczenia chorych na czerniaki [9-18].
Dziatanie ICI jest niezalezne od obecnoS$ci mutacji
BRAF [16-19]. Dzi¢ki zastosowaniu ICI istnieje moz-
liwos¢ osiagniecia dlugotrwatej remisji choroby [8-16].
Znaczacym problemem pozostaje jednak niski wskaznik
odpowiedzi na leki z tej grupy, jak réwniez dhugos$¢ czasu,
jaki uptywa od momentu rozpoczecia terapii do wysta-
pienia odpowiedzi na leczenie [9-16]. Inaczej wyglada
sytuacja w przypadku zastosowania terapii celowanych,
w ktdrych odsetek odpowiedzi na leczenie jest wysoki,
a czas do wystapienia odpowiedzi bardzo krétki [3-8].

Leczenie systemowe chorych z obecnoScia mutacji
BRAF stanowi duze wyzwanie terapeutyczne. Dotych-
czas nie ustalono jednoznacznie, jaka terapia powinna
by¢ zastosowana jako leczenie pierwszej linii u chorych
na zaawansowane/rozsiane czerniaki z obecnoscig muta-
cji BRAF . Istnieje niewielka liczba danych na ten temat,
brakuje tez wynikéw badan z randomizacja, ktére poréw-
nywalyby bezposrednio skuteczno$¢ immunoterapii an-
ty-PD-1 (IT, immunotherapy) i terapii celowanej iBRAF
+ iIMEK (TT, targeted therapy) w leczeniu pierwszej linii
w tej grupie chorych [20-26]. Wprawdzie prowadzone
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sa badania kliniczne DREMseg Study (NCT02224781),
SECOMBIT (NCT02631447) oraz EORTC EBIN, kté6re
powinny da¢ odpowiedZ na to pytanie, jednak na ich
wyniki nalezy jeszcze poczekac [27].

W zwiazku z tym zdecydowano o przeprowadzeniu
retrospektywnej analizy poréwnujacej leczenie pierwszej
linii TT lub IT u chorych na zaawansowane/rozsiane
czerniaki z obecng mutacja w genie BRAF. W niniejszej
pracy przedstawiono analize obejmujaca 137 chorych
na zaawansowane/rozsiane czerniaki z obecng mutacja
BRAF, ktorzy w pierwszej linii otrzymywali immunote-
rapi¢ lub terapie celowana.

Materiat i metoda

Analiza objeto wszystkich chorych na rozsianego/
/zaawansowanego czerniaka leczonych w ramach
programoéw lekowych od stycznia 2013 do czerwca
2019 roku w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie Badaw-
czym, Oddziat w Krakowie. Z tej grupy wyodrebniono
137 chorych z obecna mutacja BRAF, ktorzy otrzymali
jako leczenie pierwszej linii IT lub TT. Leczenie pierw-
szej linii za pomoca IT u chorych z obecnos$cia mutacji
BRAF w ramach programéw lekowych rozpoczeto
w 2017 roku, co bylo zwiazane z pojawieniem si¢ nowych
zapisOw w programach lekowych. U wszystkich chorych
objetych analizg zebrano dane dotyczace wieku, pici,
lokalizacji zmiany pierwotnej, stopnia zaawansowania
choroby oraz rodzaju terapii stosowanej w pierwszej,
drugiej i kolejnych liniach. Informacje dotyczace stopnia
zaawansowania choroby, lokalizacji zmian przerzuto-
wych, aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) i stopnia sprawnosci wg ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group performance
Status) [17] zebrano w momencie rozpoczecia leczenia
systemowego pierwszej linii.
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Analiza statystyczna

Do oceny wartosci p okreslonych czynnikéw po-
rownywanych pomigdzy grupa leczona IT oraz wigksza
liczebnie grupa otrzymujaca TT zastosowano doktadny
test Fishera. Punkty koficowe obejmowaly ocen¢ PFS
i OS oraz ocen¢ wskaznika obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR, overall response rate) i wskaznika
kontroli choroby (DCR, disease control rate), zdefi-
niowanych przez kryteria oceny odpowiedzi RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) 1.1. War-
toSci PFS lub OS wyznaczano od poczatku terapii I'T lub
TT do progresji choroby wg RECIST, zgonu lub ostat-
niego udokumentowanego kontaktu. Metod¢ Kapla-
na-Meiera zastosowano do oszacowania PFS i OS przy
95-procentowym przedziale ufnosci (CI, confidence inte-
rval), a krzywe przezycia analizowano za pomoca analizy
log-rank. Do okreS§lenia—w modelu wielowymiarowym
— znaczenia wplywu zmiennych prognostycznych na
PFS i OS w momencie rozpoczecia leczenia IT lub TT
zastosowano model proporcjonalnego hazardu Coxa.
Réznice uznano za statystycznie istotne, jesli wartoSci
p < 0,05. Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzo-
no za pomoca programu STATISTICA 12.

Wyniki
Ogodlna charakterystyka badanej grupy

W grupie 137 chorych na zaawansowane/rozsiane
czerniaki z obecna mutacja BRAF leczenie pierwszej
linii z zastosowaniem TT otrzymato 110 (80%) cho-
rych, a z uzyciem IT 27 (20%) chorych. W ramach TT
u 45 (41%) chorych zastosowano iBRAF (wemurafenib
lub dabrafenib), a u 65 (55%) iBRAF + iMEK (wemu-
rafenib + kobimetynib lub dabrafenib + trametynib).
Przed rokiem 2017 leczenie TT otrzymato 64 chorych.
W ramach IT zastosowano przeciwciala anty-PD-1 (ni-
wolumab lub pembrolizumab). Leczenie drugiej linii
otrzymato 57 (42%) chorych, w tym 39 chorym podano
sekwencj¢ leczenia IT-TT, a 4 chorym — sekwencje
TT-IT. W grupie otrzymujacej sekwencje TT-IT jako
leczenie drugiej linii stosowano niwolumab lub pem-
brolizumab (19 chorych) oraz ipilimumab (20 chorych).
W grupie IT-TT jako leczenie drugiej linii u wszystkich
chorych stosowano iBRAF + iMEK. Leczenie trzeciej
linii otrzymato 15 (11%) chorych, a leczenie czwartej
linii 3 (2%) chorych. W grupie otrzymujacej TT bylo
znamiennie statystycznie wiecej chorych z obecnymi
przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), podwyzszona aktywno$cia LDH oraz w wyz-
szym stopniu zaawansowania. Doktadna charakterysty-
ke badanej grupy przedstawiono w tabeli 1.

Wyniki leczenia w catej badanej grupie BRAF+

Mediany OS oraz PFS w calej badanej grupie wynio-
sty odpowiednio 14,8 oraz 7,4 miesigca. W analizie jedno-
czynnikowej istotny statystycznie niekorzystny wpltyw na
OS i PFS wykazywaly obecno$¢ przerzutéw w mézgowiu
(odpowiednio: p < 0,0003 i p = 0,0071), podwyzszona
aktywnos$¢ LDH (odpowiednio: p < 0,0001ip = 0,0028)
oraz stan sprawnosci wg ECOG > 1 (odpowiednio: p =
0,0002 i p = 0,0033). Obecnos¢ przerzutéw w wigcej niz
2 lokalizacjach miala istotnie statystycznie niekorzystny
wplyw tylko na OS (p = 0,0113). Ptec¢, wiek > 65 lat,
lokalizacja zmiany pierwotnej nie wykazaly znamiennie
statystycznego wpltywu na OS i PFS.

Wyniki leczenia w zalezno$ci od rodzaju terapii
pierwszej linii TT vs. IT u chorych BRAF+

Mediana OS w grupie otrzymujacej TT wyniosta
13,3 miesigca, w grupie IT natomiast nie osiagnieto
mediany OS (przy medianie obserwacji wynoszacej
w grupie TT i IT, odpowiednio, 22 i 18 miesigcy). Wy-
kazano znamiennie statystyczng r6znice w zakresie OS
migdzy grupami leczonymi TT i IT (p = 0,0011) (ryc.
1A), jak réwniez pomiedzy grupami leczonymi iBRAF
+ iMEK, tylko iBRAFiIT (p = 0,0084) oraz iBRAF +
iMEKvs. IT (p = 0,0074) (ryc. 1B, 1C). Wykazano takze
znamiennie statystyczna roznice w zakresie OS miedzy
grupa otrzymujaca TT przed 2017 rokiem (p = 0,0071)
a grupa leczona IT (ryc. 1D). Nie byto natomiast réznicy
w zakresie OS migdzy grupami otrzymujacymi leczenie
TT przed 2017 rokiem i od poczatku 2017 roku (p =
0,2634) (ryc. 1E). Mediany PFS w grupie otrzymujacej
TT i IT wyniosly, odpowiednio, 7,2 oraz 9,0 miesigcy
i nie wykazano mi¢dzy nimi znamiennie statystycznej
réznicy (p = 0,292). Podobnie, nie byto znamiennie
statystycznej roznicy w zakresie PFS pomiedzy grupa
otrzymujaca IT a grupa leczona TT iBRAF + iMEK
(p = 0,1001), jak réwniez migdzy grupa otrzymujaca IT
a grupa leczona tylko TT przed 2017 rokiem (p =
0,3498). Doktadne zestawienie wynikéw leczenia w gru-
pach TTiIT zawarto w tabeli 2. W analizie wieloczynni-
kowej znamiennie statystycznie niekorzystny wplyw na
OS i PFS mialy podwyzszona aktywno$§¢ LDH, obecno$¢
przerzutéw do OUN, ECOG > 1. Pozostate czynniki na
wykazaly istotnoSci statystycznej (tab. 3).

Dyskusja

Prezentowane badanie dotyczyto poréwnania lecze-
nia pierwszej linii IT lub TT u chorych na zaawansowa-
ne/rozsiane czerniaki z obecna mutacja BRAF. Jest to
jedna z nielicznych tego typu analiz, ktéra dodatkowo
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Tabela 1. Charakterystyka chorych pod wzgledem stosowanej terapii pierwszej linii

Czynniki IT 1T p Cata grupa
n = 27 (20%) n = 110 (80%) n =137
Wiek Mediana (lata) 59 58 0,5997 59
<65 20 (74%) 78 (71%) 0,9294 98 (72%)
> 65 7 (26%) 32 (29%) 39 (28%)
Pte¢ Meska 18 (67%) 60 (45%) 0,2497 78 (57%)
Zenska 9 (33%) 50 (55%) 59 (43%)
Stopien M1a 8 (26%) 15 (14%) 0,0096 23 (17%)
zaawansowania M1b 7 (25%) 17 (15%) 24 (18%)
M1c 10 (37%) 60 (55%) 70 (51%)
M1d 2 (7%) 18 (16%) 20 (14%)
Obecnos¢ przerzutow  Nie 25 (96%) 92 (84%) 0,0071 127 (93%)
do OUN Tak 2 (8%) 18 (16%) 20 (7%)
Liczba lokalizacji <2 16 (59%) 50 (45%) 0,2840 66 (48%)
przerzutow >2 11 (40%) 60 (55%) 71 (52%)
Aktywnos¢ LDH W normie 22 (81%) 44 (40%) 0,0002 66 (48%)
Ponad norme 5 (19%) 62 (56%) 67 (49%)
Brak danych 0 (0%) 4 (4%) 4 (3%)
Aktywnos$¢ LDH (x 2) <2 X norma 26 (96%) 82 (78%) 0,0039 106 (81%)
> 2 X norma 1 (4%) 24 (22%) 25 (19%)
ECOG/PS 0 4 (15%) 11 (10%) 0,4326 15 (11%)
1 22 (81%) 84 (76%) 106 (77%)
2 1 (4%) 14 (13%) 15 (11%)
3.-4. 0 (0%) 1 (1%) 1 (1%)
Lokalizacja zmiany Skora 24 (89%) 91 (83%) 0,1337 115 (84%)
pierwotnej Btona $luzowa 1(4%) 0 1(1%)
Z nieznanego ogniska 2 (7%) 19 (17%) 21 (15%)

pierwotnego

IT (immunotherapy) — immunoterapia anty-PD-1; TT (targeted therapy) — leczenie celowane inhibitorami BRAF = MEK; LDH (lactate dehydrogenase) — dehy-
drogenaza mleczanowa; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) — stan sprawnosci wg ECOG

obejmuje bardzo jednorodne grupy chorych. Wszyscy
chorzy byli leczeni w ramach narodowych programéw
lekowych i z tego wzgledu musieli spetniaé te same
kryteria wlaczenia do leczenia.

Do pierwszych badan, ktére okreslaty skuteczno$é
stosowania immunoterapii przed lub po iBRAF, naleza
badania Ascierto i wsp. oraz Ackermana i wsp. [24, 25]
W badaniach tych, w ktérych w ramach immunoterapii
stosowano gtéwnie ipilimumab, wykazano, ze zasto-
sowanie immunoterapii przed iBRAF nie zmniejsza
ich skutecznoSci [24, 25]. Kolejne badania i analizy
(niebezposrednie) potwierdzily, ze zastosowanie immu-
noterapii w leczeniu pierwszej linii u chorych z obecna
mutacja BRAF moze by¢ lepsza opcja niz leczenie
celowane [22, 23, 26].

W niniejszym badaniu wykazano wigksza sku-
teczno$¢ w leczeniu pierwszej linii IT w poréwnaniu

z TT w zakresie OS (p = 0,0011) oraz brak rdéznic
w zakresie PFS (p = 0,292). Tej zaleznoSci nie potwier-
dzono jednak w analizie wieloczynnikowej, co moze
wynika¢ z matej liczebnoSci grupy otrzymujacej IT.
Moser i wsp. oraz Schilling i wsp. w swoich badaniach,
ktére obejmowaly wigksze grupy chorych, wykazali
wigkszg skutecznosé w zakresie OS dla IT w leczeniu
pierwszej linii u chorych na zaawansowane/rozsiane
czerniaki z obecna mutacja BRAF [20, 23]. Nalezy
zauwazy¢, ze w obu tych badaniach mediany OS dla
TT byly podobne (13,21 12,4 miesigca), jak w analizie
autoréw niniejszej pracy (13,3 miesigca), co §wiadczy
o podobiefistwie tych grup, a co za tym idzie — moze
potwierdza¢ podobiefistwo pozostatych wynikéw. Na-
lezy réwniez zauwazy¢, ze przy zastosowaniu immuno-
terapii w grupie BRAF+ w analizie podgrup badania
CheckMate 067 lepsze wyniki uzyskiwano dla skoja-
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B. Poréwnanie przezycia catkowitego w grupie otrzymujacej
A. Poréwnanie przezycia catkowitego monoterapie iBRAF vs. IBRAF + iMEK vs. IT
W grupie otrzymujacej TT vs. IT Prawdopodobienstwo OS
Prawdopodobienistwo OS TT vs. IT (krzywe Kaplana-Meiera) iBRAF+IMEK vs. IT (krzywa Kaplana-Meiera)
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otrzymujacej iBRAF+IMEK vs. IT otrzymujacej TT przed 2017 rokiem vs. IT
Prawdopodobienistwo OS iBRAF + iMEK vs. IT Prawdopodobienstwo OS TT przed 2017
(krzywe Kaplana-Meiera) vs. IT (krzywe Kaplana—Meiera)
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E. Poréwnanie przezycia catkowitego w grupie
otrzymujacej TT przed 2017 rokiem vs. TT od 2017 roku
Prawdopodobienistwo OS TT przed 2017 vs. TT od 2017
(krzywe Kaplana-Meiera)
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Rycina 1. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera. OS (overall survival) — przezycie catkowite; TT (targeted therapy) — leczenie

celowane inhibitorami BRAF = MEK; IT (immunotherapy) — immunoterapia anty-PD-1
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Tabela 2. Wyniki leczenia w zaleznosci od terapii stosowanej w pierwszej linii

Rodzaj terapii IT
n = 27 (20%)

T Cata grupa
n = 110 (80%) n = 137 (100%)

OS (mediana w miesigcach) Nie osiggnieto

12,6 (6,7-24,6) 14,0 (7,2-31,2)

p =0,0011

6-miesieczny OS 94% 76% 80%
1-roczny OS 81% 52% 57%
2-letni OS 56% 26% 29%
PFS (mediana w miesigcach) 9,0 (3,7-26,6) 7,2 (4,2-12,7) 7.3 (4,1-14,4)
p = 0,292

Odpowiedz na leczenie

CR 4% 5% 4%
PR 41% 58% 55%
ORR (CR+PR) 45% 63% 59%
SD 44% 24% 29%
DCR (CR+PR+SD) 89% 77% 88%
PD 11% 13% 12%

IT (immunotherapy) — immunoterapia anty-PD-1; TT (targeted therapy) — leczenie celowane inhibitorami BRAF = MEK; OS (overall survival) — czas przezy-
cia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji choroby; CR (complete response) — catkowita odpowiedz; PR (partial response)
— czesciowa odpowiedz; ORR (overall response rate) — obiektywna odpowiedz na leczenie; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; DCR (disease control
rate) — wskaznik kontroli choroby; PD (progression disease) — progresja choroby

Tabela 3. Analiza wieloczynnikowa Coxa

Analizowane czynniki PFS os
p HR cl [ HR cl

TTvs. IT 0,9768 1,0 0,6-1,7 0,0753 1,92 0,9-3,9
Wiek > 65 lat vs. < 65 lat 0,5618 0,88 0,6-1,4 0,5968 0,88 0,6-1,4
Pte¢ zenska vs. meska 0,7086 0,92 0,6-1,4 0,6881 0,91 0,6-1,4
Brak przerzutéw do OUN vs. przerzuty do OUN 0,0129 0,55 0,3-0,9 0,0021 0,46 0,3-0,8
Liczba lokalizacji < 2 vs. > 2 0,5334 1,15 0,7-1,8 0,7619 0,93 0,6-1,5
Aktywnos¢ LDH norma vs. podwyzszona 0,0150 0,58 0,4-0,9 0,0019 0,47 0,3-0,8
ECOGPS<1vs. >1 0,0013 0,38 0,2-0,7 < 0,001 0,28 0,2-0,5

PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji choroby; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; HR (hazard ratio) — hazard wzgledny;
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; TT (targeted therapy) — leczenie celowane inhibitorami BRAF = MEK; IT (immunotherapy) — immunoterapia
anty-PD-1; OUN — osrodkowy uktad nerwowy, LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group

performance status) — stan sprawnosci wg ECOG

rzenia immunoterapii anty-PD-1 z anty-CTLA-4 niz
dla monoterapii anty-PD-1.

W zwiazku z tym, Ze rekrutacja chorych do leczenia
IT rozpoczeta si¢ w 2017 roku, dokonano réwniez analiz
grup leczonych przed rokiem 2017 i od roku 2017. Miato
to na celu sprawdzenie, czy réznica w zakresie OS po-
miedzy grupami leczonymi TT i IT nie wynika z faktu,
ze do leczenia TT od 2017 roku kwalifikowano chorych
cechujacych si¢ gorszym rokowaniem. Wykazano brak
znamiennie statystycznej roznicy w zakresie OS dla
chorych leczonych TT przed 2017 rokiem i od 2017 roku.
Wykazano réwniez, Ze istnieje znamienna statystycznie
roznica dla chorych leczonych TT przed 2017 rokiem
iIT. Przeprowadzono tez analizy poréwnujace skutecz-

no$¢ leczenia iBRAF, iBRAF + iMEK oraz IT. Wyka-
zano, ze IT w kazdym przypadku wydtuza OS. Trzeba
wspomnie¢, ze wyniki leczenia sa gorsze w analizowanej
grupie w stosunku do badan klinicznych, ale lepsze
niz w grupach historycznych przed wprowadzeniem
nowych terapii.

Oczywiscie prezentowane badanie ma swoje ogra-
niczenia. Po pierwsze, jest badaniem retrospektywnym;
po drugie, poréwnuje grupy o niewielkiej i dodatkowo
zrdznicowanej liczebnoSci. Réwniez fakt, ze w grupie
otrzymujacej TT bylo wiecej chorych z przerzutami do
OUN oraz podwyzszona aktywnoscia LDH (czyli nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi), moze wptywac
na wyniki badania. Dlatego aby mdc jednoznacznie
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poréwnad skuteczno$¢ TT i IT, nalezy przeprowadzié
prospektywne badania z randomizacja.

Mozna jednak ze znaczng pewnoscia stwierdzic, ze

u chorych na zaawansowane/rozsiane czerniaki z obecna
mutacja BRAF bez gwattownej progresji [T powinna by¢
rozwazana jako leczenie pierwszej linii.
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