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Ewolucja inhibitorow BRAF i MEK
w leczeniu zaawansowanego czerniaka

Czerniak w czwartym stopniu zaawansowania wigze sie z bardzo ztym rokowaniem, a klasyczne leczenie nie wptywa zasadniczo

na czas przezycia. Nadzieje na poprawe wynikow terapii u tych chorych, u ktorych wykryto mutacje BRAF, dajg leki ukierunkowane
molekularnie. O mozliwosciach wynikajacych z zastosowania inhibitorow BRAF i MEK w leczeniu zaawansowanej postaci czerniaka
mowit lek. Pawet Rogala z Kliniki Nowotworow Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow w Narodowym Instytucie Onkologii

im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie podczas Akademii Czerniaka 2021.

Czerniak to nowotwor ztosliwy wywodzacy
sie z melanocytow. Na catym $wiecie, réwniez
w Polsce, roénie liczba nowych przypadkow
czerniaka. To jeden z najbardziej $miertel-
nych nowotwordéw — stanowi 4 proc. nowo-
twordw skory, ale odpowiada za 80 proc.
zgonow z ich powodu. U chorych na czer-
niaka w czwartym stopniu zaawansowania
standardowe metody leczenia - chirurgia,
chemio- i radioterapia - czgsto nie przynosza
oczekiwanych rezultatéw. W ostatnich latach
pojawily sie jednak nowe mozliwosci lecze-
nia: terapia celowana i immunoterapia, ktore
dajq nadzieje na poprawe wynikéw w grupie
chorych na czerniaka z mutacja BRAE

Laburzenia molekularne
- mutacja BRAF

Transformacji prawidlowych melanocytéw
w komorki czerniaka towarzyszy wiele za-
burzen na poziomie molekularnym. U ok.
50 proc. chorych na czerniaka wykrywana
jest obecno$¢ mutacji BRAF - skladowej
szlaku sygnatowego kinaz MAPK, ktory kon-
troluje rozwdj komorek nowotworowych.
Mutacja ta sprawia, ze choroba juz na etapie
rozsiewu ma bardziej agresywny przebieg.
Charakterystyczny jest rowniez jej obraz kli-
niczny.

- Standardowo badanie w kierunku mutacji
BRAF wykonujemy u chorych na zaawan-
sowanego czerniaka. Warto sie rowniez za-
stanowi¢ nad wykonaniem go u chorych na
grube czerniaki, takie jak pT4b czy pT4a,
nawet bez przerzutéw do weztéw chlon-
nych. Ta podgrupa pacjentéw ma bowiem
ok. 20-25-procentowe ryzyko wznowy cho-
roby — wyjasnial lek. Pawetl Rogala. Dodal,
ze badanie mutacji BRAF z krwi obwodo-
wej warto wykona¢ takze u chorych, kto-
rzy uzyskali ujemny wynik testu COBAS,
poniewaz starsze metody nie byly tak czule
jak testy stosowane obecnie i nie byty w sta-
nie wykry¢ ok. 5 proc. wariantow muta-
cji BRAE Testujac takie osoby ponownie,
mozna da¢ im szanse na leczenie.

Monoterapia inhibitorami BRAF

Mutacja w genie BRAF dotyczy okreslo-
nej lokalizacji — kodonu V600. Komorki
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lek. Pawet Rogala:

Lekarz jest w stanie dopasowac
pacjentowi odpowiednig kombinacie,
aprogram lekowy jest elastyczny

i pozwala na zmiang jednego potaczenia
nainne, gdy ktores z nich uznamy

za nieakceptowalne ze wzgledu

na toksycznose

czerniaka, ktére posiadaja t¢ mutacje, pro-
dukuja nieprawidlowe biatko, co z kolei
prowadzi do nadaktywnosci szlaku kinazy
MAP (droga przekazywania informacji
w komorce), dajac sygnal do podziatu ko-
morek i ich niekontrolowanego wzrostu.
Inhibitory BRAF celujg wtasnie w to biatko.
Poczatkowo prébowano blokowa¢ je za
pomocg sorafenibu, jednak bez wiekszych
efektow. Obecnie w leczeniu chorych na
czerniaka z potwierdzong mutacja BRAF
wykorzystuje si¢ bardziej selektywne in-

hibitory BRAF - wemurafenib, dabrafenib
oraz enkorafenib.

- Pierwsze badanie kliniczne, BRIM-3, po-
kazato wyzszos¢ wemurafenibu nad da-
karbazyng i pozwolito na jego rejestracje.
Kolejne badanie, BREAK-3, pozwolito na
rejestracje dabrafenibu u chorych na czer-
niaki z mutacjg BRAF V600E. Te badania
stanowily przetom w leczeniu czerniakéw.
Obserwowano spektakularng odpowied? na
leczenie, ktéra pojawiata si¢ bardzo szybko.
Dzigki temu mielismy mozliwos¢ zapropo-
nowania pacjentom realnej pomocy — mé-
wil lek. Pawel Rogala.

Terapia taczona

inhibitorami BRAF i MEK

Najwigkszym wyzwaniem monoterapii inhi-
bitorami BRAF jest fakt, ze czas odpowiedzi
na leczenie jest krotki i stosunkowo szybko
pojawia sie oporno$¢. Dlatego kolejnym kro-
kiem okazato si¢ zastosowanie kombinacji
lekowych - inhibitory BRAF zaczeto taczyc
z inhibitorami MEK. Biatko produkowane
przez gen MEK réwniez nalezy do elemen-
tow szlaku kinazy MAP i przekazuje sygnat
od zmutowanego biatka BRAF do komorki.
Polaczenie inhibitoréw BRAF i MEK pozwa-
la zablokowac kolejne ogniwo szlaku MAPK,
innymi stowy - jeszcze mocniej zabloko-
wac aktywacje mechanizmu pobudzania ko-
morki przez zmutowane biatko BRAE. By je
stosowac u pacjenta, konieczne jest jednak
potwierdzenie mutacji w genie BRAF, ponie-
waz inhibitory BRAF i inhibitory MEK nie
dzialajg u chorych z prawidlowym bialtkiem
BRAF i nie powinny by¢ stosowane w terapii
takich pacjentow.

Porownanie skutecznosci
inhibitorow BRAF i MEK

Pierwsze dwie kombinacje inhibitorow BRAF
i MEK - dabrafenib z trametynibem oraz
wemurafenib z kobimetynibem - pojawily sie
w latach 2014-2015. Kolejng opcja, dostep-
ng od 2018 r., jest polaczenie enkorafenibu
z binimetynibem. Wszystkie te kombinacje sa
obecnie dostgpne w programie lekowym. Pa-
wel Rogala wyjasnia, Ze na ich rejestracje po-
zwolily pozytywne wyniki badan klinicznych.

- Badanie COMBI-d pokazato wyzszos¢ sko-
jarzenia dabrafenibu z trametynibem nad sa-
mym dabrafenibem, z kolei badanie COMBI-v
udowodnilo wyzszos¢ polgczenia dabrafenibu
z trametynibem nad wemurafenibem. Wyniki
stosowania kombinacji lekow okazaly sig lep-
sze, zarowno jesli chodzi o czas bez progresji
choroby po zakoticzonym leczeniu, jak i odlegly
czas przezycia — mowil ekspert. Wyzszoé¢
kombinacji wemurafenibu z kobimetynibem
nad samym wemurafenibem pokazato z kolei
badanie Co-BRIM.

W programie lekowym dostgpne jest row-
niez polaczenie enkorafenibu i binimety-
nibu, ktére oceniano m.in. w badaniu
COLUMBUS, poréwnujac jego skutecznos¢
z wemurafenibem. Badanie to rowniez po-
twierdzilo wyzszo$¢ terapii skojarzonej nad
monoterapia — mediana czasu wolnego od
progresji choroby w przypadku kombinacji
enkorafenibu z binimetynibem wyniosta
14,9 miesigca, a w przypadku wemurafenibu
7,3 miesigca.

Poréownujac skutecznos¢ trzech kombina-
cji, mozna zauwazy¢, ze potaczenie enkora-
fenibu z binimetynibem daje nieco lepsze
efekty w poréwnaniu z dwoma pozostatymi.
Przezycia calkowite w przypadku stosowania
enkorafenibu z binimetynibem wynosza pra-
wie 34 miesiace, w przypadku dabrafenibu
z trametynibem ok. 26 miesigcy, a wemu-
rafenibu z kobimetynibem ok. 24 miesiecy.

Profil dziatan niepozadanych

Z punktu widzenia lekarza, jak rowniez -
a moze przede wszystkim - z punktu widze-
nia pacjenta bardzo istotna jest toksycznos¢
terapii oraz czesto$¢ wystepowania powi-
ktan. Jest ona dos¢ wysoka, jednak lek. Pa-
wel Rogala wyjasnia, ze kazda z kombinacji
ma swoja charakterystyczng toksyczno$c.
Trzeci stopien toksycznosci najczgsciej do-
tyczy pacjentéw otrzymujacych kombinacje
wemurafenibu z kobimetynibem, u ktérych
stosunkowo czesto pojawiaja sie wysypki,
fototoksycznos¢ i inne powiklania skérne,
takie jak reakcje zapalne czy osutki, a takze
biegunka. W przypadku dabrafenibu z tra-
metynibem najczestszymi powiktaniami sg
goraczka i dreszcze. Z kolei w przypadku
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Przezycia catkowite w przypadku stoso-
wania enkorafenibu z binimetynibem
wynosza prawie 34 miesiace, dabrafenibu
z trametynibem ok. 26 miesiecy, a wemu-
rafenibu z kobimetynibem ok. 24 miesiecy.

enkorafenibu z binimetynibem nie dominuje
zadne z powiktan - pacjenci skarzg sie zwykle
na bole stawow oraz objawy zotadkowo-je-
litowe, takie jak nudnosci i luzniejsze stolce.
U niewielkiej czesci pacjentow obserwuje sie
réwniez powiklania kardiologiczne, m.in.
nadci$nienie tetnicze, ktore w praktyce naj-
czesciej pojawia si¢ u chorych leczonych pota-
czeniem dabrafenibu z trametynibem.

Z powodu dzialan niepozadanych wielu pa-
cjentow zglasza si¢ ponownie do lekarza juz
w pierwszych tygodniach leczenia. - Lekarz
jest w stanie dopasowad pacjentowi odpowied-
nig kombinacje lekow, a program lekowy jest
elastyczny i pozwala na zmiang jednego polg-
czenia na inne w momencie, gdy ktéres z nich
uznamy za nieakceptowalne dla pacjenta ze
wzgledu na toksycznosé. Mozna wiec zmie-
nic¢ dotychczas stosowang kombinacje lekow
na inng, modyfikowa¢ dawkowanie, a nawet
okresowo odstawic leki i wrdcic do nich po okre-
slonym czasie - ttumaczyt lek. Pawel Rogala.

Leczenie skojarzone inhibitorami BRAF
i MEK oraz immunoterapia

Druga opcja leczenia pacjentow z zaawan-
sowanym czerniakiem jest immunoterapia.

Pierwszym lekiem zarejestrowanym w tym
wskazaniu byt ipilimumab, ktory blokuje
receptor CTLA-4 na limfocytach T. Wywo-
tywatl jednak powazne efekty niepozadane,
m.in. zapalenie ptuc. Mniej toksyczne okaza-
ty sie inne leki z tej kategorii, tzw. inhibitory
punktéw kontrolnych, blokujace receptor
PD-1lub ligand tego receptora, PDL-1: niwo-
lumab i pembrolizumab.

Badanie IMspire150 wykazalo, ze zastosowa-
nie potréjnej kombinacji: inhibitora punktu
kontrolnego (atezolizumabu) i dwdch lekow
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celowanych (inhibitor BRAF wemurafenib
i inhibitor MEK kobimetynib), poprawito wy-
niki w poréwnaniu ze stosowaniem samych
inhibitoréw BRAF i MEK, w szczegdlnosci czas
przezycia wolny od progresji choroby. Badanie
to nie zmienito jednak praktyki klinicznej,
zwlaszcza ze dwa pozostate badania dotycza-
ce tego zagadnienia daly negatywny wynik.
Podobnie zakonczyto si¢ rowniez badanie
IMspirel70, w ktorym oceniano kombinacje
atezolizumabu z kobimetynibem vs pembroli-
zumabem u chorych bez mutacji BRAE

- Badanie IMspire150 formalnie jest bada-
niem pozytywnym. Polgczenie atezolizu-
mabu z wemurafenibem i kobimetynibem
jest statystycznie istotnie skuteczniejsze
od samego wemurafenibu i kobimetynibu
w zakresie wydtuzania czasu wolnego od
progresji choroby. Punktem odniesienia
jest jednak terapia tgczona niwolumabem
i ipilimumabem. Pacjenci, ktérzy otrzy-
mujq takie leczenie, dtugofalowo mogg od-
nies¢ najwigkszg korzys¢ - podsumowat
ekspert. .

Akademia Czerniaka 2021

Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski

| Klinika Nowotworéw Tkanek Miekkich,
A Kosci i Czerniakéw, Narodowy Instytut On-
kologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pan-
stwowy Instytut Badawczy w Warszawie

30 pazdziernika 2021 r. odbyto sie w formie hybrydowej
kolejne spotkanie z cyklu Akademia Czerniaka skierowa-
ne do wszystkich lekarzy zaangazowanych w leczenie
chorych na nowotwory skéry: chirurgéw onkologicz-
nych, onkologéw, dermatologéw, radioterapeutéw i pa-
tologdw, oraz lekarzy innych specjalnosci zainteresowa-
nych ta tematyka. Poruszano wspotczesne zagadnienia
od diagnostyki, leczenia chirurgicznego, systemowego
leczenia okotooperacyjnego po postepy w leczeniu sys-
temowym zaawansowanych czerniakéw oraz postepo-
wanie w przypadku powiktan terapii. Odbyfa sie réwniez
interaktywna prezentacja przypadkéw klinicznych. Do-
datkowo omawiano nowe informacje dotyczace terapii
nowotwordw niemelanocytowych skory, takich jak rak
podstawnokomorkowy (BCC — zastosowanie inhibito-
réw hedgehog i cemiplimabu po progresji), rak kolczy-
stokomarkowy (SCC — wyniki leczenia cemiplimabem)
oraz rak z komérek Merkla (zastosowanie awelumabu),
dostepnych obecnie w ramach programéw lekowych.

Szkolenie zakonczyt krotki kurs dermoskopii najczest-
szych nowotworéw skéry. Najwazniejsze zagadnienia,
ktore wprowadzono do praktyki klinicznej i wytycznych
diagnostyczno-terapeutycznych u chorych na czernia-
ki, dotycza ograniczenia wskazan do uzupetniajacej
limfadenektomii (CLND) po dodatniej biopsji wezta
wartowniczego, ktéra wykonywana jest obecnie jedynie
w wybranych sytuacjach klinicznych, u chorych z bar-
dzo duzym ryzykiem przerzutéw w weztach chtonnych
pozawartowniczych (duzy rozmiar przerzutu do wezta
wartowniczego, zajecie przerzutami > 2 weztéw war-
towniczych czy naciek pozatorebkowy wezta wartowni-
czego). Standardem u chorych po wycieciu przerzutéw
w stopniu Ill i IV zaawansowania jest uzupetniajgce
leczenie systemowe w ramach programu lekowego od
stycznia 2021 r. z zastosowaniem niwolumabu, pembro-
lizumabu lub dabrafenibu z trametynibem. Radioterapia
uzupetniajaca ma znaczenie jako leczenie ratunkowe
i nie powinna by¢ rutynowo stosowana. Nie ma réwniez
wskazan do napromieniania catego mézgowia (WBRT)
w ramach leczenia uzupetniajgcego po terapii miej-
scowej przerzutéw czerniaka do osrodkowego uktadu
nerwowego, gdyz nie poprawia to wynikow.

Postep w leczeniu uogolnionego czerniaka wigze sie
z immunoterapig nieswoistg za pomocg przeciwciat

monoklonalnych anty-CTLA4 (ipilimumab) lub anty-
-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) hamujacych
ogolnoustrojowe mechanizmy immunosupresji oraz
leczeniem ukierunkowanym molekularnie za pomoca
inhibitorow kinaz serynowo-treoninowych (dabrafenib
z trametynibem, wemurafenib z kobimetynibem lub
enkorafenib z binimetynibem). Leczenie systemowe
powinno by¢ prowadzone w osrodkach dysponujacych
petnym zakresem mozliwosci terapeutycznych. Skojarzo-
na immunoterapia, a nie monoterapia anty-PD-1, moze
by¢ preferowang opcjg u chorych bedgcych w bardzo
dobrym stanie sprawnosci z gorszymi czynnikami ro-
kowniczymi (w tym z mutacja BRAF, duzg aktywnoscia
LDH i bezobjawowymi przerzutami do mézgu). Niwolu-
mab z ipilimumabem jest objety refundacjg w Polsce od
wrzesnia 2020 r. Od wrzesnia 2020 r. dostepna jest row-
niez w ramach programu lekowego do leczenia chorych
na zaawansowanego czerniaka z obecnosciag mutacji
BRAF nowa kombinacja lekowa: enkorafenib z binimety-
nibem. Przy jej zastosowaniu mediana przezy¢ wydtuzyta
sie do ponad 33 miesiecy, przy medianie czasu wolnego
od progresji choroby wynoszacej 14,9 miesigca. Ostatnio
przedstawione wyniki badania COLUMBUS wskazuja, ze
odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych przy zastosowa-
niu enkorafenibu z binimetynibem wynosi 34,7 proc.
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