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Oszacowana zachorowalność na czerniaka skóry 
Mężczyźni, Europa 2012 (C43) (Eucan 2012) 



Oszacowana zachorowalność na czerniaka skóry 
Kobiety, Europa 2012 (C43) (Eucan 2012) 



Zachorowalność na czerniaka skóry 
Polska 1963-2011 (wg KRN) 
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Umieralność z powodu czerniaka skóry 
Polska 1963-2011 (wg KRN) 
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ZACHOROWANIA   I   ZGONY   NA  CZERNIAKA  SKÓRY   
W  POLSCE 
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Krzywa 5-letnich względnych przeżyć  
chorych na czerniaka skóry wg płci 
Woj. mazowieckie 2007-2008 (%) (MRN) 
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Zachorowalność i umieralność na czerniaka w USA 

http://www.cancer.gov/research/progress/snapshots/melanoma 



DIAGNOSTYKA LECZENIE 

T 
BIOPSJA WYCINAJĄCA RADYKALNE WYCIĘCIE 

N 
BIOPSJA WĘZŁA WARTOWNICZEGO 

BIOPSJA  CIENKOIGŁOWA 

 

LIMFADENEKTOMIA 

 

 

M 
BADANIA  MOLEKULARNE 

(krew, chłonka) 

BADANIA  OBRAZOWE 

CT , immunoterapia 
(Anty-CTLA4, anty PD1), 
leczenie ukierunkowane 

(inh BRAF, MEK, KIT) 

Klasyfikacja 
zaawansowania 
klinicznego 



L. Chin i wsp. Genes & Dev. 2006   

Postępy w terapii - Choroba uogólniona 

• Immunoterapia 
– Swoista 

– Nieswoista (IPI, antyPD1, 
kombinacje leków) 

– Adoptywna (T-vec, talimogene 
laherparepvec) 

 
• Inhibitory kinaz 

– BRAFi 

– MEKi 

– KITi 

– Kombinacje leków  



Potencjalne cele terapii molekularnej u chorych na czerniaka 

+wemurafenib 

+dabrafenib 

+ encorafenib 

+trametynib 

 kobimetynib 

binimetinib 



Najczęściej spotykanym w nowotworach typem 
mutacji BRAF jest zamiana kwasu glutaminowego na 
walinę na pozycji 600 – mutacja V600E BRAF. Stanowi 
ona ponad 90% mutacji 

 Jednakże znanych jest ponad 100 innych mutacji 
BRAF 

Większość tych mutacji (ale nie wszystkie) aktywuje 
BRAF, powodując zdolność tego białka do 
bezpośredniej aktywacji MEK (bez sygnału z 
zewnątrz).  

Mutacja BRAF 



OS 

PFS 

OS BRAF V600E 

OS BRAF V600K 





Przeżycia wolne od progresji (PFS) 





Przed leczeniem 

Po 8 tygodniach 





Przeżycia całkowite (OS) 



Zdarzenia niepożądane (%  chorych) 

Vemurafenib, n= 336 Dacarbazine, n= 282 

Adverse events All  
Grade 

3 

Grade≥ 

4 
All 

Grade 

3 

Grade 

≥4 

Arthralgia 49 3 - 3 <1 - 

Rash 36 8 - 1 - - 

Fatigue 33 2 - 31 2 - 

Photosensitivity 30 3 - 4 - - 

LFTs 18 7 <1 5 1 - 

Cutaneous SCC 12 12 - <1 <1 - 

Keratoacanthoma 8 6 - - - - 

Skin papilloma 18 <1 - - - - 

Nausea 30 1 - 41 2 - 

Neutropenia <1 - <1 11 5 3 

Discontinuations due to AE: 6% Vemurafenib; 4% Dacarbazine 



  Rak płaskonabłonkowy skóry o niskim stopniu złośliwości 
 

o średnio pojawiają się w 8 tygodni od rozpoczęcia terapii 
 

o w przeciwieństwie do przypadków sporadycznych- lokalizacja 
na obszarach ciała nienarażonych na stała ekspozycje na 
promienie słoneczne 

 
o Geneza – nadal nie do końca jasna- możliwe, że są skutkiem 
paradoksalnego pobudzenia szlaku MAPK w komórkach bez 
mutacji w BRAF 

 
o resekcja chirurgiczna 
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Dabrafenib: 
median PFS 6.7 mos 
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DTIC: 
median PFS 2.9 mos 

Hazard ratio 0.35 (95% CI 0.20, 0.61) 

Independent Reviewer-Assessed PFS  
(Cut-off: 19 December 2011) (ASCO 2012) 
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Wemurafenib vs Dabrafenib 

* 
 Dabrafenib – inny profil toksyczności niż 
Wemurafenib:  
-KA i SCC 7% vs 11+19% 
- nadwrażliwość na UV 3% vs 41% 
- gorączka 15% vs ok. 1%; 
 



Oporność na inhibitory BRAF – pomimo ogromnych postępów 
przerzutowy czerniak to nadal ZŁĄ choroba, a poprzeczka zawieszona jest 
coraz wyżej 

1. U większości  chorych dochodzi do oporności na inhibitory BRAF poprzez reaktywację szlaku 
MAPK. 

2. U części chorych dochodzi do wtórnych mutacji NRASQ81 
3. Mutacje MEK1 mają różne znaczenie; 3/20 przypadków u chorych z progresją  
 



BRAFi – przełamanie oporności 

• Zastosowanie inhibitora blokującego białko poniżej 
BRAF 

• Terapia z przerwami 

• Połączenie z innym lekiem 

• Zastosowanie innego leku po BRAFi (terapia 
sekwencyjna) 



Cellular 

Proliferation 

RTK 

RAF WEMURAFENIB 

  DABRAFENIB 

ENCORAFENIB 
ATP 

ATP 

ERK 

MEK 

BRAFV600E 

RAS 

40-60% czerniaków 

TRAMETYNIB 

Kobimetynib 

Binimetinib 



PFS i odpowiedzi na leczenie 



Przeżycia całkowite 



Selektywne AE 



2015: nowy schemat terapii w M1??? 

Wskazanie Dowody III 

fazy 

Alternatywa 

I linia Mutacja B-RAF Wemurafenib + 

kobimetynib lub 

dabrafenib + 

trametynib 

Badania kliniczne; 

Anty CTLA-4, 

kombinacja 

terapii, anty-PD-1 

B-RAF WT Anty CTLA-4 Anty-PD-1 

Badania kliniczne 

II linia Wcześniejsza 

chemio- 

/immunoterapia 

Anty CTLA-4 Anty-PD-1 

Badania kliniczne 

Niepowodzenie 

terapii anty B-RAF 

Anty-PD-1  

Badania kliniczne 



Dziękuję za uwagę 

KNTMKiCz 

mzdzienicki@coi.waw.pl 


