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������ ��� ��� �� ����   �!��"	�     ��� ���    	� �����#


$%&          ��'( )���*� +�,� �-$.
� )��/ 0-�*� 1��

 �'23# 45���6      ����6 5 7�8 �����    ���� 9	 :�3� 1���. 

 �	�� :����$# ������6 1�������� 15	���/ ����	�/ <��'� .

 �-��=� 
��-� ������6 1��������>���� �����5 ������ 	� 

�����     �/ �? 
5�/ ��:�� 5 
�� 
��6 1��   @5���� 	��

   
�� A'�:B� ��" 	� .���
��     C	�:�� 
���D/ ���D. 

��     ������ <�'� �� ���)        	� E'��� ������ <��$F�6 

          <�$*# 5 
�� ���
 	� E'�� ����� <�$�� 5 �����

 �� ��
   �� ���325000      ��D. ����� 	� �'�. �	�� 

 ��� 	�2020���/ ����� ��.5 1. 

    ��D�# �8���10     ������ 
� ��=	�      �	 
���6 1���

 �� L�M�#���      
� A�/ ��� 90 �=	� �>� ���5  ����� 

      �	�� ���$� �/ �	 
��6 ����� 
� .    	� ���B� 1	�$�/ <'�

   
O# �	 <��� @�$# #�  �� 	��& ��P��� 5      ���� <�Q����� 

 R�*�# 	�) 63      �-=� 
-� 5 ��� >��  ���5    
� ����� 

 ���B� 	� �����25 �# 29
�� �!�� 2.  

           
��� A'�:�B� ���" 	� ���. ���
 	� ������ 
5�/ .

     A'�:�B� �T!�,� U'50         	� �	 ������� �	���� 1��=	� 

   ���
 <�/18   �# 39   ��� <�/ �!��     1��1970   �# 2009 

          
5�/ �� ��� ���� 1�Q'� �T!�,� �� �!�"	� )��� ����

    E'�� ���. ���
 	� ������         A'�:�B� ����. ����� 
� �#

��            ����
 	� A'�:�B� <'�����/ 5 �/�'25    ��# 29  �!��� 

 ���� ���'� �����453 . ��M$� 1����T�� L����� 	� 
���� <

         ���/ ����� AY� ���. ���
 	� ������ 
5�/ A'�:B���  

  5 ������!? 1(���/ +�,��� )�5
5� ���'( Z��'�*# �������

[? \������3#
��*# 
� ���]����� A'�:��B� )�'�����5 1����

�:��/     ������ 
� 1��Q��6 �	�� 	� ����? @�� 5 �����

          ������ ��^B��O� \�����&� 
� ���]���� 
�$�� 5 
��6

�_! 5 [��B?�`��^B�O� a5.  
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��	 ���%� ������ 
� 1��Q��6 �-=� 1�� .  

7���D�   
� 1��Q�����6 )1��Q�����6 @�����&� <'����#

[��B?       �� ����.�� 5 ����� ��	5� 	� �Q�b��
 . �'��

    ��b 
� ��#	�_� g���,b L����    ����T# )��$T���h 1��

  C�b ��b ��'
       
���6 5 ������ �������b �Y/�� )7�b

�Q�b����� �T�%���� .A���D. �i 	� ��������	i 1�����

CDKN2A) E'��        ��� 
��� ��P	� 1������ 
-� <'�#

  �5�"20   �# 40        �������b 	� �	 ������� �	��� �=	�   ���

 �� L�M�#��� .    ��" <�'� �/    @����� ��j�� )�   ���)90% (

 ���%� ������6 .@����      <�Q����� <'�#(��/ ����6 1��

 AD. ���T#         ���	���# @��$# <��/ 	� U�#����� 1�� �	  

	���� .E'�� AD. <'�# ��TB 1��      �i 	� ������BRAF 

)���/  �n��'5BRAF V600E���/ 5   �? ����_��BRAF 

V600K (   	� �� 
��50�� 
B�' ��	�$�/ �=	�   ����

  �� 	� 5    E'��� �O,�� 1����   
��� ��# .  �i 	� A�D.

NRAS   	� 15   �# 20  @���� �=	�     ��� 
�B�' ��  )����

 �i 	� AD. �� �!�"	�NF1)  <��5�_�B5	��� � 1 ( 	�

15  @���� �=	�   �� 
B�' �� ���� .     �i 	� A�D.KIT 

)  @���� 	� ��       7�b��/ ����? a��'n���! 5 ���*� 1��

 �� 
B�'��� (    �5��" 	�10     �	��$�/ 
� ��=	�    ���.5 �

�	�� .   �'23# 45���6 �'( @����         ��/ �����/ 7��8 �����

�i 	� AD. 1��GNAQ/GNA1
�� ���$� 6.  

      
�� ��B�' A'�:B� o���b� ������ 
5�/ �8���    <'� ��� 

              ���� 
�_P ����2� 	� 5 �	�� ��(��� �Y/��� 1	�$�/


�� .  
_P �	�� <�!5�           7���]� ���& ��/ ������� ����

���/����    �:6 �� �'�.      �	 ����� ���� 1��	���# ��M

   ������� 0���=�# ��	���$�/ 	� C��%��� ����" 	� . 	�

���           <������/ )���!5� 1������� ����	� ��D�# )�T/ 1��

   f	�b 5 �"��. p��#     ���/ 15�]�! ��h ���� .   	� ��D�#

  ���1940      �$��� 	��Dq ��/ )       	� �? ��/	��� 5 �����	�

 �������� �����	� 	� ������� 
B�����6 )������� �����	�

�������� 7.  

���	
���
� �
���� ��
��  

    ��-� ��jM# 5 �Y/ )C��%�      	����# 
� ������� 1��

  ���/ 	5� �M���#����? �"����� 	� ����!5�   ����'?�B �������

  �� ��b��� U�#��������� .      <�$F�� C	�:�� a�����/

�����    �5�" )�M'��?20%        ������� ��/ ���_� ���B� 
� ) 

  �'��	���#	��          #������� R�*��# ����
 	� ��� ���U� 

���%���3 .���� �������� 
�������� ��%���)15���]�! ������# 

o�$�Y�%� �' 1i�!�#�$����/ d���� 
B�/ r'��
� .  

            )���� 0��=�# �	 ������� 
������� �� �%� <�!5�

         ���� 	� ���$!? 
��6 Re*�� )�M��/ 7-D-'51892 

��/ .          7��8 @���� �/ 1	�$�/ �	�� ��b �!�Y� 	� �M��/

) �$�8 1������ (  	� �� �	       ����� ���F'� 
������ �_� 

  ����� 0��=�# )���/ .   C	�:�� <���!5� 
� ��M' <�'� 1����

        ���/ �M��:6 \���/�� 	� ������ 
������ .    )����
 �? 
�

 �/ \�T!�,�      ���� @��F�� ���'?�B <�'� �	��� 	� 1	�$�


��           ��/ p_#��� A���� d�M�� U�' �� )
5��� �/ �# ��� 

���/ s	� �/ �	 
������ L�M�#7'�7. 

 YB�� 
������
�      1���-� ��-"�� t��6 p���# :���?

   �� @�F�� U�#������ 	��/?��� :    )45�� �/ �5	5 )7.�D#

     	� �������:���-� 5 
��B�/ ���/ �5	5 )����b C�����

LO�    	����# ��'���P 1�� . ��-��    	����# 
� 7�b��/ 1���

             1���h �/ )15�]�! 45�� �' ��b �/ �5	5 
� L_& )�-=�

       ��� v�]� d���� �'��5���� 
B�/ 5 �'�6   �����   p���# 5

       ��� L�Y��� �5���/ ��/ ���b C��� ����� .�?   ��/ ���

��-�      C��� 	� 1	���# 1��(CTCs)  ��b ��'�. 	� )

 �� L'�_#   �? 5 �����       ��� ����
 ��� �'���   ��/ 5 ������

@������ ���� 	5� 1���������	)��-��� ���/  1	�����# 1����

  ��B�'	������ (DTCs)  ��� L'��_#    L�%����6 ��� �����

    ��	�� �	 �'���P 1��	���# L�M�#24525 . ��-��    5� ��/ ���

      ��� d����� 
B�/ �	�5 \	�= ����� :   ���5��)  7.��D#

�T$. ( ��-� 5     ���]�� 1���)   U�# 7.��D# �!�-�� ( 	�

�T`�� 7.�D# �-"��.  

   ��-� )@5� 
!�" 	�        ���Y��� r'��
� 
�� <M$� ��

    �$����:� �/ ���-��6�(EMT)      �'�6 1��h �# ���� 	�_� 
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(BM)��� �	�6 25.  

 ���8���EMT  	� �	 (���/ 	� �������v 1������'?�B 

@����	��    ��� 0��=�# �� ����   ���� ����    ���" 	� 1���

   	�M��? AY� C��%�EMT-TFs �$�b��/ 	� �	   1���

���-��6���h � �/ �� ������ �����     w��#��B ����3# �����

�� �'�������� � �� ����  ���� .   �=� U�' <�'� +�,

�-�       Z����� o(��$�"� ���� ��#      <�B����^�	� @��Q�� ��#

 �/��� 1����'?�BEMT
�� ������ 	� .  

 o(�$T� 
������ �/      ��� ��'� �$%���M� �����  ����

         U��65�#��-6 ��$.�# 1�����3�� p��# ��)TWIST )

Snail  )ZEB 1   52 ( �� 
'���     ��-�� ��� ����    1���

      �$����:� 
!�" �/ �5	5 1��/ �	 ���-��6� ���/  ������� .

     ��-� )��
�/ �'( ��O�� 
� x6        ��5����� ��/ 	���# 1��

��  ���	       �? �y�� 15���� ��� �'��.      ��P��# 
�O# ���

���$F�    ��-� 
� 1�           	����# ��/ z��/�� 1��5����� 1��

 �� 	��&                 	����# 
���" 
� 
�!�" ��� 1���/ ��� �����

 ���%� R*�� .��-�       ��5����� ��/ ��� 1	����# 1���

 �� �-$"  B �/ ����
��/5�_� ��-� )��   )���-#5���� 1���

�/�8    ��-� �'�� 5 ��i�B5���� )��     )���$'� 	��b��� 1��

  ��� �	�b�/ ����� .            
� 	��_� ��/ 45��� L�b�� ��/ �5	5

1�6 �� 4�]#� ���-#5��� �!�-� �	��'� 5 
�� ��B�.  

      >�'�� 5 ���� U'�O# �	 :�i�'n�?�{� 7��6�{�  �	 ��

 	���1 :����� ������� ���� /������ ����� �� � !"��. 

�

�� ������ �
�
� ����
� �
��
��� ���
�� 

1 dacarbazine �1970 �,��!(�$� �� :�!	% (� 8�2BRAF Lui P. 
8

 

2 Interferon alpha-2b �1995  -�� ��&  ����AECOG 1684 Dummer R.
9

 

3 vemurafenib �,��!(�$� )� �BRAF �2011  6?
�_�BRIM-3 Kim A. 
10

 

4 
dabrafenib     �,���!(�$� �� 	��� ��� �   8��2BRAF  � 

trametinib �,��!(�$� )� �MEK �2013 
 K������ABREAK-3  � METRIC Planchard D. 

11
 

5 ipilimumab          ����"�� ���(��� 6�_5� �,��(����� ��
�� �
2013 

 6?
�_�MDX010-20 Weber JS. 
12

 

6 pembrolizumab � nivolumab �2014  K�?
�_�KEYNOTE-001 � CheckMate-066 Nanda VGY. 
13

 

7 `�	����  )���*�
���� 8���2T-VEC (talimogene) 

laherparepvec 
Oncovex Pivotal Trial in Melanoma) OPTiM( 

Ribas A. 
14

  

Andtbacka RHI. 
15

 

8 

�,��!(�$�       �*�A ,���� ���"�� ��(��� 6_5� 8�2  8���   8�2

  ,@PD-1)    ,�����pembrolizumab  � nivolumab (

�*�A � 8���  ,@ 8�2CTLA-4)  ,����ipilimumab( 

�4�!	% #��(� � K�?
�_�CheckMate-067 Carlino MS. 
16

 

9 �*�A  ,@ 8���LAG-3 �� nivolumab ,��7 8�2(���% 8�	� �4�!	% #��(� Koseła-Paterczyk H. 
17

 

10 
�*�A8��� ,@ 8�2PD-1/PD-L1��   

�*�A8��� 8�2 ,@LAG-3) b�?& #C  ����c�
 �,��!3( 
,�,7 �4�!	% #��(�  
NCT01968109 

Tawbi HA. 
18

  

Huuhtanen J. 
19

 

11 
 :�!	%miR-34a �� ipilimumab  

 :�!	%miR-34a �� vemurafenib 

B2 (�$�#���MiRNA �,�(����� �� ���c*�� �� �2 d�' 8�2

(��*��  2�! e/�� CCL2 ,�.   

% f�2g	2 (�$� (� 8	�h �� )� MiRNA�(�,� ��7� �2. 
Vergani E. 

20
 

12 b���  8�2CAR-T �24 )�%�*��*� � ����.� #�(�"�� NCT01218867 �2010-2019 
Yu J. 

21
  

Soltantoyeh T. 
22

 

13  ���	%���"��MAGE-A3 

DERMA       ���& ������A(�! )� 3      � �&��G�% �(�!����� �

b	*�!  8�( 	� �"��(�� �� �,�1345��� (�"�� .  

�2,�� �4h ���
�� ��<� f. 
Dreno B. 

23
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 �� LM�     -� \(�e#� �? 	� �� �����    ���-#5���� 1���

    1�6 A��6 5 ���%� ����M�   �	��'� 
� ���'�6 
��  ���

��	�� .   ��-� �5	5 ��'?�B <'�    ��b C��� �/ 	���# 1��

 ���? �	 �� �#��� .      0�T�` \(�e#� 5 	���# :�i�'n�?�{�

 ��-� <�/ ���-#5��� 1��)      ���-#5���� ��	 L���� p��# 

 ����&5��)VEGF(
��n�%������-M�� )  ����2 )COX-2() 

MMP 1 5 2 ���� 
'����� ������20-26 .  v���]� ��:����

��-�   ���	 	�����B p��# 1	���# 1�� � (TGF-β) β  )

    ��-� v�]� 
'�Y# }��/ ��      >	 �� �/ 7�b�/ 1��   1��

 �� :'	    �� <��T# )���  ���� .    ��-�� ��� ���Q��  1���

 ���� ����b C����� ���/ ��������  	����B ���'�/ )�����	

   O# �	 ��/:�� ��$'� 7�%�� 5 U����'���$�  ����� L�$ .

�?      LM�� �/ �	 	�� <'� ��     ����b ��/ ����    �!�-�� 1���

  
��6 5 	���#    o����� 5 @�F�� g���� 1��    1��/ �	 ��b 

�� A��6 ��$'����� .  

 �� ���M� CTC ��     ���� 0�&��� �����#)     ��/ Z�-h� 

       ��� <��T# ��/ 	� ��b C��� Z�#�# ����. CTC  ���

       ��� ���]D� 
!�" U' �	�5 �' )������	� 
� x6 ����� 

 �� ��  ��� 
� ����#  ��� �# ��     �-�=�B�/ ��' ���M/ ��� ��

     �� �'�. �Y,�� <�B�� �/ ~5������ .    
��� ��v L/�&

    d�,T�� �/ [��b 
!�" ��   @����� 	� ��-� 1�'26  1���

AD.��B�' NRAS 5 BRAF  �/ �F�� �� 
�� p_#��

     �� ����	� 
�5�Y� �' �Y/ A'�:B���� .��-�    	���# 1��

 >�'�� r'��
�       �� )���� 	��B�� �? 	� �� �'��    ������#

   >�'��� �� 
� 	�_� )������! �5	� ��	 �/    a��$# 5 ���

          ��-�� ��' ������� 7�����	�6 ��/ U'�:�     
� )���]�� 1���

d�M� 1�6 5 @��-#5��� 1�� 
�� ���� 	�_� ��26-32.  

  ��-� �� �,�O�       �� 	��B�� �? 	� 	���# 1�� ����

    
�� \5�]�� ��!5� p�O� �/ .��`�B      �? r�'�� 
� �� 1�

DTC     �� 	��
�� �T&�5 p�O� �/ ��    �	 ��`�B <'� )����

 �� +�,�  ��-� �� ���      1��/ p�O� ���3# �/ 	���# 1��

               A��6 ���Q'�. U�' )���b 1���
��� ��/ ���D/ 1	��
��

�� ��F'� U�#����������.  

        ��-�� 7%��!�/��� ��/ 
���� ��'�. p�O� <'�  1���

      	� �
�" U' �� �	�� 1�'�. ������  �#�Y�YO# ��$�


 
%� :�� .      p�O�:'	 7%�!�/��� �� �	�� ��.5 1�����

   p��# U�#������MiRNA  �� 7�^�# ����� .�/  �����

 )����j�MiRNA ������� �'����miR-25 )miR-125b 5 

miR-155    ��� 7�^�# ������ 	�   7� 5 ���     ����/ <���8

7':�?            7��^�# �	 U��!�/��� 1����%�� 	� L��b� 1���

�� ���� .�5��    )<'� �/MiRNA     ����/ 7��^�# 1���/ ���

 7%����!�/��� 7����^�# 	� ����� �%���'��5	 1�����	����B

��-���  ����	�� A��Y� �������� 1����  ������� HIF1α 5   

c-Myc  ��� ���6 )��� .   �/ �%'��5	 1��	����B <'�  �����

7�^�#�����    ��-�� 7%�!�/��� 7D� 1��    ������� 1���

 �� ��b���       ��$� 7�^�# ������ 	� Z-h� 5 ���� ����� .

�/      A�Y� )�-� 	��MiRNA       7%��!�/��� 7��^�# 	� ���

��-�           �#��Y�YO# �
��" U�' )������� 	� ������ 1��

  L����� g	� 1����/ 1������/ \���T!�,� 5 
���� ����TB

7%���M�          d����� �'������ 5 ���'?�B <'� �'��/�'
 1��


�� 
����	�� ��Y!�/ ����	�.  

��-��������� ���������6 	������# 1����� ����/ ��������#

������5�M��     �� 
'�D�	� �� ���� L'�_# �'��
  ������#

      ����� L�M��# �	 	��'�6 1��
������ .   >	:�/ A�*/  ��#

��-�       �� �_Y�� ��/:�� 
B�/ 	� �' 	���# 1��  �' ����

 �� ��D�6  �5�� �� �����          )���b ���'�. 	� 1��/��� ��/

     ��/ �	 
������� 7%���M�   ��� ��P� ���� . �5���     )<�'� ��/

��-�        �� ���]�� ����������� 1��    ����b ��/ 
_%    ���

    ��	�� 1��$� 
�YB��) ���� ��      @�F%��� ����� ������


���� .(��-��� <���/ ����_%��8 p����# �������� 1����  

N-cadherin  )αvβ3-integrin  )L1-CAM  )AL-CAM 

 5MCAM/MUC18 ���� @���F��    15	���/ ���� �����


������  �$� ���/ ������ .        ������� �	��� 	� ���� <'�

    �/ �� 
�� 4��= :��  B	 L�!�      ���'
 L'�$# 5 �$.�D# 	��

    
�� ��� ��b��� 
������ �/ .        ��/ @����� )���" <'� �/

   -� U' )��b �$.�D# 
���� ��.5���  U�#������� 
��

�� �&�/ ��?	��������26-32.  

MMP-2)  
�������{#5�6�!��� xM'�#������    � 2 ( 5  
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MMP-9) 
���{#5�6�!��� xM'�#��  � 9 (   �����
 	� :���

   ������ 5 ������ 
B���6    ��B�� 	��& �T!�,� �	�� 
 ���� .

   5� <'�MMP   ��b��� 
� �M' ���   ������b 1�y�� <'�#

          ���%�� ������� ��/ ��,/�	 	� 
���{#5�6�!��� xM'�#�� .

MMP-2   5 MMP-9  ���%� ��
���{#5�6�!���       <�'� ��/ 

  �? �� ��T�    �i�� �':F# �/ 	��& ��       5 	��D8 ~��� 1���

        !�-�� f	��b xM'�#��� 1��-� 1�:.� )t�6  ���%�� � .

�?  C��%��� )�!�-��� f	���b xM'�#���� ���':F# 	� ����

 ��-� 7.�D#   >	 )	����# 1��   ��'�
)  >	 L�M��#  1���

�'�. ���b (��	�� AY� 
������ 5.  

   ���� ���� 1��T�� \�T!�,�       
��!�TB 5 ����/ �� ���

MMP-2   5 MMP-9  ��-� 	�      �%�'�Y� 	� ������ 1��

 ��-� �/    �� A'�:B� 
��6 �T�_� 1���/�' .�  A'�:B� <'

   �$.�D# w�#��B �/ ���/   U�#������� 5 �#     ������� 	� ��#


�� ���$�.  

MMP-2   5 MMP-9   ��-�� p��#      5 ������� 1���

��-���  �����# 	�����# p�O�:��'	 	� �'��5������ 1����

���� ������ .�? ���':F# �	 �!�-��� f	���b xM'�#���� ����

��    ��-� �/ 5 ����   �� �
�.� ������ 1��      ��/ ��# �����


B�/ ��� 1��    >	 ��/ )����� ��-$" d�    ��' ����b 1���

        ���M� ��/ 5 ���� v�]� 15�]�! 45��      ���/ 	� 	5� 1���

 ��/�' 	����� .�5��     �? A�Y� ��/        5 7.��D# t'5��# 	� ���

 )
��������MMP-2 5 MMP-9���_�. 	�   ���Q'� 1����

    ���/ L�b� :�� ������ 
B���6��� .�? ��� ��   ��/ ������#

   A�6 L���� �����
? A'�:B�>	  5 ��'�
     LM�� ����3# 

>	    >	 )	���# �5	� ���b 1��  
O# �	 �'�
 #�   	���& ��P

���� .�5��   �? )<'� �/      ��$'� 7�%�� 1�:.� �':F# �/ ��

    �� U$� ��$'� 	��B �/    ��-�� 5 �����    �	 ������� 1���

 �� 	��&          7�%��� p���# Z'�*# 5 R�*�# 
� �# ��
��

���� 	��B ��$'�33.  

    � ��	�� ��.5 1��'
 L���� �� �      �'�	��� ��/ ������#

        
��B�q ��-$.
� )���� U$� U�#������ �����:���-�

��-�   ���
 1��/ ������ 1��       C���� 	� �����/ �����

   �_-h �'����# )U�$�%�� ��b      \	�& 5 ��$'� \	�^� �/

	5� ��"�� p�O�:'	 	� ��	 5 1	��
��.  

����
���
� ������ ��
��  

��n'5 
B�/ 1��    @����� �����  
� ���  ���n'5     1���

@���]�! @��	���� )����  5 <'��5�����5	�� 1����	���# )����

@����	���� ��-Y# L��� �!�-� 1�� ��� .  

 	���2 :%!&'������ �&��(. 

��

� �
� �!�"# $� %& '�( )*�+�,
�# $� %�-., 
� �/&� 

1 

  ��i%�	�S-100  -	&�<�� ��     >��*L� 8�200A1  �S-100A2 

 �S-100A4  

��	���
	�� 8����2S100B �S100P �S100A4 �S100A6 � 
S100A13 

�
�"*9� �*����.� B�.��i� �������16534 

2 
HMB 45 »#���� ���� 8����.�« b�� (� 1986���  ����

,�. 
 ������.� ��i%�	�����
 )� �������(Pmel17)

35536 

3 MART-1—Melan A  �� 8�	� )�C�
�%���*��2 	������*����.� 8�2���36537 

4 B�l�% ��i%�	� �
��� 6'	M �,��!Ki67  m_�Ki67 �� �	*���  	%,� �$
A38539 

5 ������	��% 

IHC6�   (� �4n� K,�84-��.� �(��� ,o(� .  

 6� ������	��%   1( �c�� (�p    �� B�l�% �( 8,��5% ����    	�q�� 6�! ,�!

�� ����.� (� ������	��% ���p	�,@ �	��"/ 6����40541. 

6 MITF) �"
�*&�	��� �� =4%	� ������( (�*!�&( 
   ����� �4��MITF/AXL =        8�(�� ��,��M 	��	� (� 6�
�� ����5�

,�"&,242543 
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 	���3 :�*!+�, -.�!!/�/�+&�0 ������� �� ����� 1!����&. 

���
�� 0
���
� � 1�,
�#" '/2 '/2�� 3
�/5�6,�%( ��%&/��

��� 

Orlova KV   

#�(��"2 �
44

 

 $7)�%���� 8�2  

BRAF V600E/K ,� �������.  

�  (�284 (�"�� )9/89(%  

� ��	
	��  $7 (��� 8�2V600K �V600D �V600R (� 32 

(�"��  

�  b�� #��(�TT�	! �&��(� �( �4�!	% .  

� -�� #��(�  

� vemurafenib (V) 6�  ��./cobimetinib (C) 

BRAF V600E/K  
V600K �V600D �

V600R 

382   -����.� 6��� .*��4� (���"�� 

 $7  6*&��BRAF V600 

PA Ascierto   

#�(��"2 �
45

 

 $7 (� )�%���� 8�2BRAF  

�  :�!	%vemurafenib (V) 6�  ��./cobimetinib (C) 

�   ��t��p 	h�             �,���!(�$� ��� #���(� ��� ,��c� K,��BRAF  �

MEK. 

BRAF 
4864����� �����F% (�����"��  �(��

vemurafenib 

del Carmen Álamo  �

#�(��"2
46

 
vemurafenib/cobimetinib� ���  6� ��2018 `(�� �% 2019. BRAF V600E 

41  8������.� 6��� .*��4� (���"�� 

6*&	��� 

b����(C  $7  

� b�?&	�;  (���% 	���!	� #�	!BAP1b�?& �� :�!	% (�   #�	!

  $7BRAF  ��NRAS 

BAP1  
BRAF  ��NRAS 

Bobos M   

#�(��"2 �
47

 

 $7)�%���� 8�2  

�     $7 b�"*9�BRAF      �� 	*"! #�(�"�� (� 40    6�� b���    (��p

E��u ��� 	*��� �$7�%.  

�   �$7  8(��"�� 8��2  #C (� b�����(C 8��BAP1  6��� 	�q�� 

�� #�p	� ,?*�� -(,�����. 

� ����� �������.� CSD t�����/ ����� ������*�
 �"�',���� �������.�

BRAFV600Kv���  �� 	%BRAFV600E 

�  $7 $7 ��2 8�2NF1 (� 30 % �KIT 

�    (�  �$7 ���!	&  ��<&�TP53 � ARID2 8(��q�2�� � -

�������	! 8�2 

�  ��"�� ��(��� 6_5� �,��!(�$�)ICB( 

BRAFV600K  
BRAFV600E 

NF1 � KIT 

25     <*�w�� 8����.� (�4
	� �(�� 

     #�(��"�� (� )�%�*��*�17   6
��� 

��#��7 b�� ��� �	% 8�21949 �% 

2006 

Halse H   

#�(��"2 �
48

 

 $7)�%���� 8�2  

�    b��� E���T (CD8+) b���    8�2T  �CD4+ b���     8��2T 

  q�� �Treg8	*��*�����& =��%   

�  ��7�CD8+PD-1+ 

� IL-7Rα-  �CD4+PD-1+   �CD4+OX40+ b���   8�2T 

#���b��� �,�2� 8�2Tb�?& ��� (���% (� �,�. 

� b���  b��� ����.� 8�2    (� ���7�� :
�; 8�2MelTIL024 

 �MelTIL026,���� . 

� ��"�� ��(��� 6_5� �,��!(�$� �,�(����� 

�  ,@CTLA4 (ipilimumab) 

�  ,@PD-16�   ���$�%)pembolizumab �� nivolumab( 

CTLA4 

    �� (���% �&��21     8�	�� 6! (�"�� 

 -���� 6���9	�)38 (% 6���9	� ����

  -(�$M)62% (   E"/ �F% 8(�"��

,�*&	
 (�	u �9�	7. 
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�/            <�#�����'��� 1���Q����� 5� ��� )���j� ������

 �����-��6�20���� �����/ �	 ���-#5����� 5 <'��/����/ ������) 

@����                 U�' 1���/ ���" 1��. A!��8 U�' ��/ �	 ���

�� L'�_# �/�F#�/ 
%'i�!�#�6���.  

��	�/ �$����%�����$'� 1��/   �!�M!�� 1���Q����

    
��� 7�b��/ 1������ R�*�# 1��/ �#��" @�� U'  

 �5�� ���  ? �/  �-"�� 	� )�     A��6 �/��'
	� )1���/ )��D�? 

   A�6 5 ���	� 
'�'��       
�� 7D� :�� 1	�$�/ ��� ���/ .

����     ��=�# �-TB �!�M!�� 1�� ��    ������ �� ����  �'�/

�/ ����� U' �5�� <Q$��� 
� \�T'�`  \����3# �/ R*�� 

	�          L���� ��� ���� �/��'
	� �!��M!�� �,�   \�����3#

7%���M�  1��   Q�� ����� �!�-����    )�!�-�� ���   :'��$#

)�!�-����  
����� 
�����6�6? 5 �!�-���� ����_%���834. 

<�{#5�6    	�� ��.5 1��T�� 1���  �o(�$T� �� �  ��/    ������

      �$����%������$'� A'���
? 	� ������ �Q���� (IHC) 

�� ���]�������.  


���
� �����  

'/20
���
� 3
�  

AD.        ��� ���%� �M���i \����3# ��'�
 ��	 1��

  	�DNA �-� �    �-j� ��!�# 1��)   @����� 5 U$*# ( 9	

��  �� 5 ����            L�Y��� ��Q'� L%�� ��/ �-%�� 
� �����#

���� . AD. <'���-� @�$# 	� ��   ���.5 ���B ��/ 1��

  �� 5 �	�� 1	��$�/ �b�/ �/ ��/� �,b ����#   ��-$.
� ���

��� A'�:B� �	 ������.  

Heppt MV   

#�(��"2 �
49

 

�    (�  $7BRAF   � NRAS   (� 1/40   � 4/24     �(���� ,�o(� 

,� �������.  

� BRAF   (� 87   �(�� )1/40 (% $7     6! �
�9(� ��� 6*&��53 

 (�"��)4/24 (%  $7NRAS,���� #��� �( . 

�   ��  ��L� ��	*����� ��	��
	��NM  #�(���"�� (� �"7���$% 

 $7  6*&��NRAS) %50 (,� �,2���. 

� �,��!(�$�����! 8�2 

�   �����"�� �����(��� 6���_5� �,�����!(�$�)ICB ( ����� ��	���"2

ipilimumab �nivolumab �� pembrolizumab 

BRAF �� NRAS 
6��"�     �� �����.� 8�2217  (��"�� 

	���� � x����N����	��� �� 

Garraway LA    

�(��"2 �#
50

  

Muller J   

#�(��"2 �
42

 

MITF�� )"! �(�� 6� ����.� ����5� 6� ,�!. BRAF  
NRAS 

200 -�����.� �� ����&�� 6�����"� 

)�%�*��*� 

Wolf Horrell EM
51

 
MC1R )   ��%(�!��.� �,�	�
1 (       � -���.� 	�_' ����� 6��,��(

D��� 8�2UV�� B�l�% �( ,�!. 
MSH-MC1R�� 	h� 

 (�����F�MSH-MC1R 8�(�� 

I,2   �� 8�	� �  #���(� �� 8	�


����.� 

Spagnolo F   

#�(��"2 �
52

 

�  #CCDK4)  ������ 6� 6*���� ����!4(  

� �� (�$� �( (���%,�!. 

�  	���!	�RB1 

 #CCDK4 
b���?& ���� 	���n�%  ��<��&� 8�����

b����� �2�ERK 

Hélias-Rodzewicz Z 

#�(��"2 �
53

 
� -��.� $7 8�2 6*&��NRAS  

�  `(�� ��2013 �� �% 2015 8�( 267�*��� 8����.�  
NRAS Q61 

  ���$7NRAS Q61  (�48 

 (�"��)18%(  

 ������>�?@ y��*� �,��!	% 

Mitchell S. Stark   

#�(��"2 �
54

 
MAP3K5 � MAP3K9  �$7   (� 6�*&��25 % ��8  �
���� ��( 

 ����.� 
MAP3K5 � MAP3K9 

 #C ���  $7 8�2    ���"� 6�*&��

   � 8(���"�� �&	����� 6��� �����

� ����5�,��! )"! #��(� 6. 
Nissan MH   

#�(��"2 �
55

 
NF1b�?& ��i%�	� )� � �,��!RAS GTPase 

 $7 8�2NF1 

) ����	4�&�(��1( 

�����   #���NF1  b�?& ��    8����

RAS��� ��	"2 . 
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'/21�,
�#" 3
�  

AD.        A�D. ��' \�����3# �/ U�#���� 1�� '��� �

	� �� ��	�� �	��� DNA   
� ���5�� �' ��b ��-� U'

��-�    �� 9	 ��/ 	� ������ .  �� \����3# <'�  	� �����#

     ��/ ���' �����	 s	� ��/ ����B ��$� ����   5 ����'? 
���

�� ��-� ��M-$� ��O� �/ �����## �����	�2Q/ ��P.  

    �� U�#���� \����3# )������ 	�  �i 	� ����#  �'���

    �-� 7�%Y# 5 ��	 ���     ��� 7��^�# �	 �� �����    ������ 

 �i��M���i 5 ���� ����� 9	 	�����# �Q/����� 1���� . <��'�

 �� \����3#    ����� ��	 �/ �F�� ����#      7�%�Y# 5 �����
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Virtually all deaths in young patients with advanced skin 
tumors are caused by melanoma. Today, thanks to modern 
treatments, these patients survive longer or can even be cured. 
Advanced melanoma is often associated with a poor 
prognosis, and physicians continue to believe that the disease 
is difficult to treat due to the lack of durable response to initial 
treatment regimens and the lack of randomized clinical trials 
in the post-immunotherapy/targeted molecular therapy setting. 
New therapeutic targets are emerging based on preclinical 
data on the genetic profile of melanocytes and the 
identification of molecular factors involved in the 
pathogenesis of malignant transformations. In this article, we 
present the challenges of diagnosis, molecular biology and 
genetics of malignant melanoma, as well as current treatment 
options for patients with this diagnosis.  
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