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Wyniki leczenia wemurafenibem chorych na zaawansowanego czerniaka
w ramach programu lekowego w Polsce
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Wstep. Czerniak nalezy do heterogennej grupy nowotwordéw o bardzo ztym rokowaniu w przypadku rozsiewu choroby.
U ponad potowy chorych na czerniaka skory stwierdza sie obecnosé mutacji w obrebie genu BRAF. Wemurafenib jest
inhibitorem kinazy BRAF stosowanym w leczeniu chorych na zaawansowanego czerniaka z mutacjg BRAF, ktéry popra-
wia u nich czas przezycia wolny od progresji choroby oraz przezycia catkowitego. Celem pracy jest analiza wynikéw
leczenia oraz bezpieczenstwa terapii wemurafenibem u chorych leczonych w ramach programu lekowego w Polsce.
Materiaty i metody. W okresie od pazdziernika 2013 do kwietnia 2015 roku leczonych byto 189 chorych (90 kobiet
99 mezczyzn) zrozpoznaniem nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka z mutacja BRAF V600. Chorzy otrzymywali
wemurafenib w dawce wyjsciowej 960 mg dwa razy na dobe. Oceniano czas wolny od progresji choroby, czas prze-
zycia catkowitego oraz monitorowano dziatania niepozadane. Do analizy przezycia uzyto metody Kaplana-Meiera
oraz testu logarytmicznego rang (log-rank) dla analiz dwuczynnikowych.

Wyniki. W pierwszej ocenie skutecznosci leczenia u 8 chorych (4,3%) stwierdzono catkowitg odpowiedz, u 75 chorych
(39,7%) czesciowa odpowiedz, u 62 chorych (32,8%) stabilizacje choroby, a u 44 chorych (23,2%) progresje choroby.
Kontrole choroby wykazano u 76,7% chorych. Po progresji w trakcie terapii wemurafenibem 27% chorych otrzymato
kolejne linie leczenia systemowego — 28 chorych chemioterapie, 22 chorych ipilimumab. Podczas ostatniej analizy
z dnia 5 wrzesnia 2015 mediana czasu obserwacji dla zyjacych chorych wyniosta 8 miesiecy (zakres 3-26). Mediana
przezycia wolnego od progresji wyniosta 6,7 miesigca. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 12 miesiecy.
U 146 chorych (77%) stwierdzono dziatania niepozadane, gtéwnie pod postacia toksycznosci skornej w stopniu 1.i 2.,
u 32 chorych (17%) objawy uboczne w 3.—4. stopniu toksycznosci. U dwdch chorych zakorczono leczenie z powodu
toksycznosci. Nie byto zgonéw spowodowanych toksycznoscia leczenia.
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Whioski. Przeprowadzona analiza wieloosrodkowa potwierdzita skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia wemurafe-
nibem w rutynowej praktyce klinicznej w heterogennej grupie zaawansowanych czerniakéw z obecnosciag mutacji
BRAF. Potwierdzono wage znanych czynnikéw prognostycznych dla catkowitego przezycia w tej grupie chorych,
takich jak aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG. Obecne przezycia
chorych w grupie przerzutowych czerniakéw z mutacja BRAF sa dtuzsze niz obserwowane w prébach historycznych.

Results for advanced melanoma therapy with vemurafenib in a Polish drug programme
Introduction. Melanoma is a heterogeneous group of tumours with poor prognosis if the disease is metastatic.
More than half of patients with melanoma of the skin have detectable mutations in the BRAF gene. Vemurafenib is
the BRAF kinase inhibitor used in the treatment of patients with advanced melanoma with the BRAF mutation. This
improves time to progression-free survival and overall survival in patients with this diagnosis. The aim of the study was
to analyse the results of treatment and safety of vemurafenib in patients treated during the Polish drug programme.
Materials and methods Between October 2013 and April 2015 a total of 189 patients were treated, 90 women and
99 men, who had previously been diagnosed with unresectable/metastatic melanoma with BRAF V600 mutation.
Patients received vemurafenib in 960 mg dose twice per day. The estimated progression-free survival, overall survival
and adverse events were assessed. For the survival analysis the Kaplan-Meier method and log-rank test (log-rank) for
multi-factor analysis were used.

Results. In the first evaluation of the effectiveness of treatment, 8 patients (4.3%) had a complete response, 75 pa-
tients (39.7%) partial response, 62 patients (32.8%) had stable disease, and 44 patients (23.2%) had progression of the
disease. The disease was controlled in 76.7% of patients. After progression during the therapy with vemurafenib 27%
of the patients received subsequent lines of systemic therapy. Twenty-eight patients received chemotherapy and 22
patients immunotherapy with ipilimumab. During the last analysis dated 5 September 2015, the median observation
time for still living patients was 8 months (range 3-26). Median progression-free survival was 6.7 months.The median
overall survival was 12 months. 146 patients (77%) had adverse events, mostly in the form of dermal toxicity of Grades
1 and 2. Thirty-two patients (17%) presented with side effects of the 3rd and 4th grades of toxicity. Two patients had
to stop the treatment due to the toxicity. There were no deaths reported due to the toxicity of treatment.
Conclusions. The multicentre analysis confirmed the efficacy and safety of vemurafenib in routine clinical practice in
a heterogeneous group of advanced melanomas with BRAF mutation. We confirmed the importance of the known
prognostic factors for overall survival in this group of patients, such as lactate dehydogenaze activity (LDH) and ECOG
performance status. The current survival of patients with the metastatic melanomas with BRAF mutations are longer
than those observed in historical groups.

NOWOTWORY J Oncol 2016; 66, 2: 118-126

Stowa kluczowe: czerniak, mutacja BRAF V600, wemurafenib, inhibitory BRAF
Key words: melanoma, BRAF V600 mutation, vemurafenib, BRAF inhibitors

Wstep

Czerniak nalezy do heterogennej grupy nowotworéw
zwigzanej z licznymi zaburzeniami molekularnymi [1].
W komérkach wiekszosci czerniakéw obserwuje sie nadak-
tywnos¢ szlaku RAS/RAF/MEK/ERK, przekazujacego sygnaty
z receptoréw dla czynnikéw wzrostu, co odgrywa gtéwna
role w regulacji proliferacji komoérkowej, w inwazji nowo-
tworu i przezyciu jego komérek [2-6]. Najczesciej wynika to
z obecnosci mutacji aktywujacych poszczegdlne sktadowe
tego szlaku, w ponad potowie czerniakéw skéry — genu
BRAF [3, 4]. Wemurafenib, bedacy inhibitorem kinazy BRAF,
wydtuza przezycia wolne od progresji choroby oraz przezycia
catkowite u chorych na zaawansowanego czerniaka z mutacjg
BRAF V600. Lek zostat zarejestrowany w 2011 r.na podstawie
wynikéw randomizowanego badania lll fazy poréwnujacego

skutecznos¢ wemurafenibu z dakarbazyna w | linii leczenia
chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka
z mutacja V600 [7, 8]. Wyniki nowo opublikowanego, wielo-
osrodkowego badania oceniajgcego bezpieczenstwo terapii
i obejmujacego grupe ponad 3000 chorych potwierdzito
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia wemurafenibem [9].
Celem niniejszej analizy jest ocena wynikéw leczenia oraz
bezpieczenstwa terapii wemurafenibem u chorych leczonych
wramach programu lekowegow codziennej praktyce klinicznej
w 5 polskich osrodkach onkologicznych.

Metody i materialy

W okresie od pazdziernika 2013 r. do kwietnia 2015
r. leczonych byto 189 chorych (90 kobiet i 99 mezczyzn)
zrozpoznaniem nieresekcyjnego lub przerzutowego czer-
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Tabela I. Charakterystyka chorych leczonych wemurafenibem w ramach
programu lekowego

Czynnik kliniczno- Liczba chorych Odsetek
-patologiczny N=189
Ple¢:
mezczyzni 99 52%
kobiety 90 48%
I linia leczenia 147 78%
Il linia leczenia 42 22%
Stopien sprawnosci:
PS 0 wg ECOG 82 43%
PS 1 wg ECOG 107 57%
Stopien zaawansowania wg:
AJCC
M1a 8 6%
M1b M 7%
M1c 131 87%
brak danych 39
Wyjsciowa aktywnos$¢ LDH:
W normie 126 67%
zwiekszona 63 33%
Przerzuty do OUN przy
rozpoczeciu terapii:
obecne 72 38%
nie stwierdzono 17 62%

niaka z potwierdzong za pomocg zwalidowanego testu
mutacja BRFAF w 5 osrodkach onkologicznych, tj. w Bia-
tymstoku, Gliwicach, Krakowie, Lodzi i Warszawie. Chorzy
otrzymywali wemurafenib w dawce poczatkowej 960 mg
2 razy dziennie.

Do programu lekowego wtgczano chorych spetniaja-
cych jego kryteria, z tym ze od marca 2015 roku leczenie
wemurafenibem zostato ograniczone jedynie do pierwszej

linii terapii. Chorzy otrzymywali wyjsciowo wemurafenib
w dawce 2 razy 960 mg/dobe.

Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosita 55
lat (zakres 24-91) (tab. I). Czterdziestu dwoch (22%) chorych
otrzymywato wczesniej leczenie systemowe, gtéwnie chemio-
terapie opartg na dakarbazynie, 6 (3%) chorych otrzymywato
wcze$niejimmunoterapie w ramach badan klinicznych. Stan
sprawnosci (PS — performance status) w stopniu 0 wedtug
kryteriéw Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
stwierdzono u 82 chorych (43%), 1 wg ECOG u 107 chorych
(57%). U 72 (38%) chorych stwierdzono bezobjawowe prze-
rzuty czerniaka do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
przed rozpoczeciem leczenia wemurafenibem. Aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w momencie rozpoczecia
leczenia byta zwiekszona u 63 chorych (33%).Te trzy czynniki
oceniano jako gtéwne punkty majace potencjalnie wptyw na
wyniki leczenia. Ostatnia obserwacja chorych miata miejsce
5wrze$nia 2015 roku— mediana czasu obserwacjidla zyjacych
chorych wyniosta 8 miesiecy (zakres: 3-26). W celu moni-
torowania odpowiedzi na leczenie przeprowadzano ocene
wielkosci zmian nowotworowych przy zastosowaniu badan
obrazowych, takich jak tomografia komputerowa czy rezo-
nans magnetyczny (co 8-10 tygodni). Odpowiedz na leczenie
oceniana byta przy zastosowaniu skali RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours). Dane dotyczace tolerancji
leczenia przedstawiono zgodnie z czwartg wersja skali oceny
toksycznoscileczenia CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events). Do analizy przezycia uzyto metody Kaplana-
-Meiera oraz testu logarytmicznego rang (log-rank) dla analiz
dwuczynnikowych. Analiza statystyczna byta wykonana przy
uzyciu programu Statistica.

Czas przedyciawoelny od progresii choroby
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Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycia wolne od progresji choroby u chorych leczonych wemurafenibem
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Wyniki

Najlepsze odpowiedzi na leczenie obejmowaty catkowi-
tg odpowiedz u 8 (4,3%) chorych, czesciowa odpowiedzu 75
(39,7%) chorych, u 62 (32,8%) chorych wykazano stabilizacje,
a u 44 (23,2%) chorych stwierdzono progresje choroby.
Ogétem u 76,7 % chorych uzyskano kontrole choroby. Po
progresji w trakcie terapii wemurafenibem 27% chorych
otrzymato kolejne linie leczenia systemowego — 28 cho-
rych otrzymato w kolejnej linii chemioterapie, a 22 chorych
ipilimumab. W momencie analizy nie zyto 104 chorych.

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS — pro-
gression-free survival) wyniosta 6,7 miesigca (ryc. 1) i istotnie
korelowata z poziomem LDH, wyjsciowym stanem spraw-
nosci ECOG, stopniem zaawansowania M1a, M1b vs M1c,
obecnoscig przerzutéw czerniaka w obrebie OUN oraz fak-
tem wczesniejszego leczenia systemowego (tab. Il). Mediana
PFS w grupie chorych z aktywnoscig LDH w normie przy
rozpoczeciu leczenia wyniosta 7,8 miesigca vs 5,2 miesigca
w grupie chorych z podwyzszong aktywnoscig LDH (ryc. 2A).
Mediana PFS w grupie chorych z PS 0 wg ECOG wyniosta
8 vs 5,5 miesigca w grupie chorych ze stanem sprawnosci
1 wg ECOG (ryc. 2B). Mediana PFS w grupie chorych bez
stwierdzonych przerzutéw w obrebie OUN wyniosta 7,1
vs 5,6 miesigca w grupie chorych ze stabilnymi zmianami
w mozgu (ryc. 2C). Wykazano tym samym, ze na poprawe
przezycia wolnego od progresji wptywa lepszy wyjsciowo
stan sprawnosci (p = 0,001; roczne PFS dla ECOG 0 vs 1, od-
powiednio 37% vs 19%), prawidtowa wyjsciowo aktywnos¢
LDH (35% vs 15%, p=0,001), brak przerzutéw do OUN (36%
vs 14%, p = 0,002). Ponadto udowodniono, ze na poprawe
PFS wplywa réwniez nizszy stopier zaawansowania M1a
(p = 0,04). Mediana PFS choroby zalezata takze od tego,
czy chory byt wczesniej leczony; w tej grupie mediana PFS
wsréd chorych wczesniej nieleczonych wyniosta 6,9 vs 5,3
miesigca w grupie chorych otrzymujacych wemurafenib
w ramach leczenia drugiej linii (p < 0,05) (ryc. 3).

Mediana czasu catkowitego przezycia (OS — overall
survival) wyniosta 12 miesiecy (ryc. 4) i wykazano istotna
korelacje z wyjsciowa aktywnoscig LDH, stanem sprawno-
sci wg ECOG, stopniem zaawansowania M1a, M1b vs M1c
(tab. Il). Mediana OS w grupie chorych z poziomem LDH
w normie przy rozpoczeciu leczenia wyniosta 12,8 miesigca
vs 9,6 w grupie chorych z podwyzszonga aktywnoscig LDH
(ryc. 5A). Mediana OS w grupie chorych w stopniu spraw-
nosci 0 wg ECOG wyniosta 12,5 vs 9,7 miesigca w grupie
chorych ze stanem sprawnosci 1 wg ECOG (ryc. 5B). Mediana
OS w grupie chorych bez stwierdzonych przerzutéw w ob-
rebie OUN wyniostfa 12,2 vs 9,8 miesigca w grupie chorych
z przerzutami do mézgu (ryc. 5C). Na dtuzsze przezycia cat-
kowite wptyw miat wiec lepszy wyjsciowo stan sprawnosci
(18-miesieczne OS dla ECOG 0 vs 1, 32% vs 20%, p < 0,02),
prawidtowa aktywnos¢ LDH (30% vs 20%, p = 0,04) oraz
stopienr zaawansowania M1a i M1b w poréwnaniu z M1c

(42% vs 40% vs 21%, p = 0,05). Nie stwierdzono réznic
w OS w zaleznosci od faktu leczenia wemurafenibem
w | lub Il linii (ryc. 6).

U 146 chorych (77%) stwierdzono jakiekolwiek dziatania
niepozadane leczenia, u jedynie dwéch chorych przerwano
leczenie z powodu toksycznosci. Dominowata toksycznosc
skorna (tj. wysypka, wypadanie wiosow, fototoksycznosé,
zesp6treka-stopa w stopniu 1.i2.) czesto samoistnie ustepu-
jaca, niewymagajaca dtuzszego leczenia, a niekiedy jedynie
czasowego odstawienia leczenia i modyfikacji dawki. Nie
byto zgonéw spowodowanych zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z terapia, natomiast u 32 chorych (17%) wystapi-
ty objawy uboczne w 3.-4. stopniu toksycznosci. U 6 chorych
stwierdzono hepatotoksycznos¢ w stopniu CTCAE 3.

Dyskusja

Poznanie zaburzen genetycznych wystepujacych w czer-
niaku, w tym zaburzen w zakresie szlaku RAS/RAF/MAPK pro-
wadzacych do nadaktywnosci w przekazywaniu sygnatéw
z receptoréw dla czynnikéw wzrostu, pozwolito na rozwdj
leczenia ukierunkowanego molekularnie. Wemurafenib jest
pierwszym lekiem nalezagcym do grupy inhibitoréw BRAF
zarejestrowanym do leczenia zaawansowanego czerniaka,
ktory wydtuza czas przezy¢ catkowitych u chorych z tym
rozpoznaniem [7]. W badaniach klinicznych I, Il i Ill fazy
przeprowadzonych w grupie chorych na zaawansowane-
go czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600 wykazano
wysoka skutecznosc¢ tego leku w postaci wysokiego od-
setka odpowiedzi na leczenie (48%-53%) oraz wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji choroby. Korzy$¢ z leczenia
maja chorzy niezaleznie od wieku, ptci, stopnia sprawno-
sci, linii leczenia systemowego, obecnosci przerzutéw do
OUN, stopnia zaawansowania czy aktywnosci LDH [8, 9],
czesc¢ z tych czynnikéw wplywa jednak na diuzsze PFS i OS
podczas terapii wemurafenibem. Mediana PFS wynoszgca
okoto 7 miesiecy i OS okoto roku w naszej grupie chorych
leczonych w ramach programu lekowego jest zblizona do
danych opublikowanych w badaniu bezpieczenstwa terapii
na 3222 chorych, z czego potowa otrzymata juz wczeéniej
leczenie systemowe z powodu zaawansowanego czerniaka
[9, 10]. Obecne wskazniki przezy¢ przy leczeniu wemurafeni-
bem sg okoto dwa razy wyzsze niz wczesniej obserwowane
w grupie zaawansowanych chorych z obecnoscig mutacji
BRAF [11]. Problemem w rutynowej praktyce klinicznej jest
stosunkowo krotki czas trwania odpowiedzi na leczenie,
co zwigzane jest z nabyta po pewnym czasie opornoscia
na lek podczas stosowania wemurafenibu w monotera-
pii. Dofgczenie innego inhibitora szlaku kinaz MAP, takiego
jak inhibitor MEK, opdznia wystapienie nabytej opornosci
i poprawia zahamowanie rozwoju nowotworu [12]. Badanie
Il fazy poréwnujace stosowanie wemurafenibu w mono-
terapii do kombinacji wemurafenibu z inhibitorem MEK
(kobimetynibem) wykazato, ze grupa otrzymujaca leczenie
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A Czas przedycia wolny od progresji choroby w zaleznoscl od wyjsclowego
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Rycina 2A, B, C. Przezycia wolne od progresji choroby w zaleznosci od wyjsciowej aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) — A, stanu
sprawnosci wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) — B oraz obecnosci zmian przerzutowych w obrebie osrodkowego ukfadu
nerwowego — C
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Czas przezycia wolny od progresji choroby w zaleznodci od wezedniejszego

leczenia
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Rycina 3. Przezycia wolne od progresji choroby w zaleznosci od wczesniejszego leczenia systemowego
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Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycia catkowite chorych leczonych wemurafenibem

Tabela Il. Mediany przezy¢ (w miesigcach) w zaleznosci od wybranych
czynnikéw rokowniczych

PFS 0os
(wartosc p) (wartosc p)
ECOGOvs 1 8vs5,5 12,5vs9,7
(p=0,001) (p=0,02)
LDH norma vs podwyzszone 78vs5.2 12,8vs9,6
(p=0,001) (p=0,04)
Przerzuty OUN (brak vs obecne) 7,1vs5,6 12,2vs9,8
(p=0,002) (p=04)

skojarzone charakteryzuje sie dtuzszymi przezyciami wolny-
mi od progresji choroby i przezyciami catkowitymi [12]. Dwa
inne badania Il fazy badajace wptyw kombinacji inhibito-
réw BRAF i inhibitoréw MEK (dabrafenibu z trametynibem)
wykazaty wydtuzenie median przezyc¢ catkowitych do okoto
25 miesiecy oraz wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie
(64%-69%), bez istotnego wptywu na toksycznos¢ leczenia
[13, 14]. Wyniki te doprowadzity do zmiany rekomendacji;
obecnie leczenie chorych na zaawansowanego czerniaka
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Rycina 5A, B, C. Przezycia catkowite w zaleznosci od wyjsciowej aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) —
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Rycina 6. Przezycia wolne od progresji choroby w zaleznosci od wczesniejszego leczenia systemowego

z obecnoscig mutacji BRAF lekami ukierunkowanymi mole-
kularnie powinno by¢ prowadzone za pomoca skojarzenia
inhibitoréw BRAF i MEK [15].

Whioski

Przedstawione wyniki analizy wieloosrodkowej potwier-
dzaja skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia wemurafeni-
bem w ramach rutynowej praktyki klinicznej w heterogennej
grupie zaawansowanych czerniakéw z obecnoscia mutacji
BRAF. Dane dotyczace przezyc¢ catkowitych sg zachecajace,
zwazywszy ze jedna czwarta chorych otrzymywata wczes-
niej leczenie pierwszej linii z powodu rozsiewu choroby.
Aktualnie, po zmianie w programie lekowym, ktéra miata
miejsce w marcu 2015 r.,, wemurafenib dostepny jest w Pol-
sce tylko w leczeniu | linii. Uzyskane wyniki analiz wskazuja,
ze obecny ksztatt programu lekowego ograniczajacego sto-
sowanie wemurafenibu (i dabrafenibu) jedynie do pierwszej
linii terapii jest niewfasciwy i nieuzasadniony merytorycznie.
Ponadto badanie potwierdzito wage znanych czynnikéw
rokowniczych, takich jak aktywnos$¢ LDH i lokalizacja prze-
rzutéw odlegtych, dla wynikéw leczenia w monoterapii
inhibitorami BRAF.

Leczenie wemurafenibem jest bezpieczne, toksycznos¢
zwigzana z lekiem zazwyczaj ustepuje po czasowym prze-
rwaniu terapii lub modyfikacji dawkowania. Obecne przezy-
cia chorych w grupie przerzutowych czerniakdw z mutacja
BRAF sa dtuzsze niz obserwowane w prébach historycznych,
ale intensywne badania nad leczeniem skojarzonym za po-
moca inhibitorow szlaku MAPK juz teraz stanowig nadzieje
na dalsza poprawe przezyc w tej grupie chorych.

Podziekowania

Dziekujemy wszystkim chorym bioracym udziat w ba-
daniu oraz ich rodzinom. Dziekujemy pracownikom stuzby
zdrowia zaangazowanym w leczenie chorych na czerniaki.
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Lista stosowanych skrotow

OS — przezycia catkowite

PFS — przezycie wolne od progresji choroby
OUN — osrodkowy uktad nerwowy

LDH — dehydrogenaza mleczanowa

125



Pi$miennictwo

1.

126

Davies H, Bignell GR, Cox Ci wsp. Mutations of the BRAF gene in human
cancer. Nature 2002; 417: 949-954.

Hocker TL, Singh MK, Tsao H. Melanoma genetics and therapeutic
approaches in the 21st century: moving from the benchside to the
bedside. J Invest Dermatol 2008; 128: 2575-2595.

Davies H, Bignell GR, Cox Ci wsp. Mutations of the BRAF gene in human
cancer. Nature 2002; 417: 949-954.

Curtin JA, Busam K, Pinkel D i wsp. Somatic activation of KIT in distinct
subtypes of melanoma. J Clin Oncol 2006; 24: 4340-4346.

Curtin JA, Fridlyand J, Kageshita T i wsp. Distinct sets of genetic alter-
ations in melanoma. N Engl J Med 2005; 353: 2135-2147.

Garrido MC, Bastian BC. KIT as a therapeutic targetin melanoma. J Invest
Dermatol 2010; 130, 20-27.

Chapman PB, Hauschild A, Robert C i wsp. Improved survival with
vemurafenib in melanoma with BRAF V600E mutation. N Engl J Med
2011; 364: 2507-2516.

McArthur GA, Chapman PB, Robert C i wsp. Safety and efficacy of
vemurafenib in BRAF(V600E) and BRAF(V600K) mutation-positive
melanoma (BRIM-3): extended follow-up of a phase 3, randomised,
open-label study. Lancet Oncol 2014; 15: 323-332.

11.
12.

Larkin J, Del Vecchio M, Ascierto PA i wsp. Vemurafenib in patients with
BRAF(V600) mutated metastatic melanoma: an open-label, multicentre,
safety study. Lancet Oncol 2014; 15: 436-444.

Rutkowski P, Kozak K, Mackiewicz J i wsp. The outcomes of Polish
patients with advanced BRAF-positive melanoma treated with ve-
murafenib in a safety clinical trial. Contemp Oncol 2015; 19: 280-283.
Rutkowski P (red). Nowotwory ztosliwe skéry. Gdansk: Via Medica, 2014.
Ribas A, Gonzalez R, Pavlick A i wsp. Combination of vemurafenib and
cobimetinib in patients with advanced BRAF(V600)-mutated melano-
ma: a phase 1b study. Lancet Oncol 2014; 15: 954-965.

Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H i wsp. Combined BRAF and MEK
inhibition versus BRAF inhibition alone in melanoma. N Engl J Med
2014;371:1877-1888.

Robert C, Karaszewska B, Schachter J i wsp. Improved overall survival
in melanoma with combined dabrafenib and trametinib. N Engl J Med
2015; 372:30-39.

Rutkowski P, Wysocki PJ, Nasierowska-Guttmejer A i wsp. Czerniaki
skory — zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w 2016 roku. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2015; 11: 155-172.



