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Wstep

STRESZCZENIE

Postep, jaki dokonat sig w ciggu ostatnich kilku lat w leczeniu chorych na czerniaka z mutacjami V600 genu BRAF,
wynika z wprowadzenia lekéw ukierunkowanych molekularnie i nowoczesnej immunoterapii. Niestety w chwili
obecnej nie dysponujemy danymi pochodzgcymi z badania z randomizacjg, okreslajgcymi optymalng sekwencje
stosowania lekéw anty-BRAF/anty-MEK iimmunoterapii u chorych BRAF(+). W niniejszej pracy oméwiono najwaz-
niejsze przeprowadzone dotychczas badania Kliniczne, ktérych wyniki moga by¢ pomocne w wyborze leczenia
systemowego pacjentdw z nieoperacyjnym lub uogdinionym czerniakiem i mutacjg V600 BRAF. Analiza formalna
wskazuje, ze leczenie ukierunkowane molekularnie jest metodg z wyboru w 1. linii u chorych na zaawansowanego
czerniaka z cechg BRAF(+), poniewaz wartos$c¢ lekdw anty-BRAF/anty-MEK zostata w tej populaciji potwierdzona
zgodnymi wynikami trzech badan 3. fazy. Naukowe uzasadnienia skuteczno$ci immunoterapii w zaawansowanym
czerniaku BRAF(+) sg natomiast znacznie sfabsze. Jednak obie metody istotnie poprawity rokowanie i u czgsci
chorych z cechg BRAF(+) prowadzg do diugoletniego przezycia. Obecnie prowadzone sg badania, ktérych wyniki
by¢ moze niebawem jednoznacznie rozstrzygna te kwestie.

Stowa kluczowe: przerzutowy czerniak, mutacja BRAF, inhibitory BRAF, immunoterapia

ABSTRACT

The advances in the treatment of melanoma patients with V600 mutations in the BRAF gene over the past few years
result from the introduction of targeted drugs and modern immunotherapy. Unfortunately, at the moment there is
a lack of data from a randomised clinical trial that determines the optimal sequence of anti-BRAF/anti-MEK drugs
and immunotherapy in BRAF(+) patients. This paper discusses the most important clinical trials performed so far,
the results of which may be helpful in the selection of systemic treatment in patients with inoperable or generalised
melanoma harbouring BRAF V600 mutation. Formal analysis indicates that molecularly targeted treatment is the
method of choice in the first-line setting in patients with advanced BRAF(+) melanoma because the value of anti-
-BRAF/anti-MEK drugs in this population was confirmed by consistent results of three phase 3 studies. Conversely,
evidence for the effectiveness of immunotherapy in advanced BRAF(+) melanoma are much weaker. However,
both methods significantly improved the prognosis, and in some patients with BRAF gene mutation they led to
long-term survival. Currently, the research is ongoing, and the results may resolve this issue.

Key words: metastatic melanoma, BRAF mutation, BRAF inhibitors, immunotherapy

okoto 25% chorych przezywato rok pomimo stosowania
chemioterapii. Istotna zmiana dokonata si¢ w ciagu

Przez wiele lat efekty leczenia chorych na zaawan-  ostatnich 5 lat, kiedy zarejestrowano kilka nowych lekéw,
sowanego czerniaka byly niezadowalajace. Mediana  ktére pozwolity na znaczacg poprawe rokowania. Postep
czasu przezycia wynosita zaledwie 6 miesigcy, a jedynie  dotyczy réwniez chorych na czerniaka z mutacja V600

52



Joanna Potowinczak-Przybytek, Piotr Potemski, Leczenie chorych na zaawansowanego czerniaka z mutacjg V600 genu BRAF

Tabela 1. Wyniki leczenia skojarzonego anty-BRAF/anty-MEK w grupach eksperymentalnych badan 3. fazy [3-6]

Wskaznik coBRIM COMBI-d COMBI-v
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (%) 70 69 64
Mediana PFS (miesigce) 12,3 11 12,6
Mediana OS (miesigce) 22,3 25,1 25,6

PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolny od progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite

BRAF, wiazaca si¢ z krotszym czasem przezycia catko-
witego (OS, overall survival), i wynika z wprowadzenia
lek6éw ukierunkowanych molekularnie oraz nowoczesnej
immunoterapii [1, 2].

Terapia ukierunkowana molekularnie
anty-BRAF

Odkrycie znaczenia mutacji aktywujacych V600
BRAF, wystepujacych u okoto 50% chorych na zaawan-
sowanego czerniaka, a takze zwigzanej z nimi aktywacji
szlaku MAPK (RAS/RAF/MEK/ERK), pozwolito na
opracowanie drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy
serynowo-treoninowej BRAF, ktérymi sa dabrafenib
i wemurafenib [1, 3]. Mimo duzej aktywnoSci prze-
ciwnowotworowej, mierzonej odsetkiem odpowiedzi
obiektywnych, w trakcie stosowania obu lekéw stosun-
kowo szybko rozwijala si¢ opornos¢, zwigzana — miedzy
innymi — z reaktywacja szlaku MAPK. Wystapienie
opornosci ograniczato skuteczno$c¢ leczenia, a mediana
czasu przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-
-free survival) nie przekraczata 67 miesiecy. Dopiero
potaczenie inhibitora BRAF z lekiem anty-MEK (ko-
bimetynib lub trametynib) przyniosto dalsza poprawe
wynikow leczenia — uzyskano zwigkszenie odsetka
odpowiedzi obiektywnych (o 14-20 punktéw procento-
wych), mediany PFS (o okoto 2-5 miesigcy) i mediany
OS (o okoto 5-8 miesigcy) oraz zmniejszenie czgstosci
wystepowania nowotworéw skory indukowanych lecze-
niem anty-BRAF [1, 3-6].

Wszystkie trzy badania oceniajace zastosowanie inhi-
bitora BRAF z inhibitorem MEK u wcze$niej nieleczo-
nych systemowo chorych BRAF(+): coBRIM (poréwnu-
jace zastosowanie kobimetynibu i wemurafenibu zwemu-
rafenibem) [4]; COMBI-d (poréwnujace zastosowanie
dabrafenibu i trametynibu z samym dabrafenibem) [5]
oraz COMBI-v (poréwnujace zastosowanie dabrafenibu
i trametynibu z wemurafenibem) [6] potwierdzily prze-
wage terapii anty-BRAF i anty-MEK nad monoterapia
anty-BRAF (tab. 1). Nieco mniejsza warto$¢ mediany
OS stwierdzona w badaniu coBRIM moze by¢ zwigza-
na z wickszym odsetkiem (44% vs. 34-36%) chorych
z wyjSciowo podwyzszona aktywnoScig dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase), ktora jest
silnym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w za-

awansowanym czerniaku. Mimo braku bezpoSredniego
poréwnania obu taczonych terapii (dabrafenib z trame-
tynibem oraz kobimetynib z wemurafenibem) spdjnosé
wynikéw i analiza poSrednia wskazuja na poréwnywalng
aktywnos¢ i efektywnos¢ obu schematéw leczenia [3-6].

Immunoterapia

Podstawowa role w leczeniu chorych na zaawansowa-
nego czerniaka odgrywa obecnie takze immunoterapia
skierowana na punkty kontroli uktadu immunologiczne-
go. Ipilimumab byt pierwszym przeciwciatem, ktore ta-
czac si¢ z antygenem CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4),
nasilalo odpowiedZ przeciwnowotworowa zalezna od
limfocytéow T i przyniosto wydluzenie czasu przezycia
chorych na czerniaka. W badaniu poréwnujacym za-
stosowanie ipilimumabu w polaczeniu z dakarbazyng
do zastosowania dakarbazyny z placebo u wczesniej
nieleczonych chorych z zaawansowanym czerniakiem
mediana OS wyniosta — odpowiednio — 11,2 vs. 9,1
miesigca, a odsetek 3-letnich przezyc¢ osiagnat — odpo-
wiednio — 20,8% vs. 12,2% [7].

Wyraznie mniejsza toksycznos¢ i wigksza skutecz-
nos¢ zaobserwowano po zastosowaniu lekéw ukierun-
kowanych na blokad¢ receptora PD-1 (programmed
death-1)1ijego ligandu PD-L1. Podstawowymi badaniami
dotyczacymi zastosowania niwolumabu (przeciwciato
monoklonalne anty-PD-1) byly CheckMate 037 [8,
9], CheckMate 066 [10] oraz CheckMate 067 [11, 12],
a w przypadku pembrolizumabu badaniem kluczowym
byto Keynote 006 [13, 14].

Badanie CheckMate 037 dotyczyto chorych z mu-
tacja (22%) lub bez mutacji BRAF, ktorzy wczesniej
otrzymywali ipilimumab (w przypadku oséb BRAF(+)
— takze lek anty-BRAF). Chorzy otrzymywali niwolu-
mab lub chemioterapi¢ z wykorzystaniem dakarbazyny
lub karboplatyny i paklitakselu (wybdr badacza). Nie wy-
kazano roznicy w zakresie OS (mediany — 15,7 vs. 14,4
mies.) i PFS (mediany — 3,1 vs. 3,7 mies.), co mogto by¢
spowodowane niewielkimi rznicami w charakterystyce
grup badanych — nieco wigcej chorych (20% vs. 14%)
w grupie eksperymentalnej miato przerzuty w osrodko-
wym uktadzie nerwowym (OUN), u pacjentow z tej grupy
czesciej stwierdzano tez podwyzszong aktywno$§¢ LDH
(52% vs. 38%) — oraz, przede wszystkim, sposobem

53



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2018, tom 4, nr 1

dalszego leczenia (p6Zniejsza terapia anty-PD-1—11%
vs. 41%). W przypadku stosowania niwolumabu zna-
czaco wigksze byly natomiast odsetek odpowiedzi oraz
mediana czasu jej trwania — odpowiednio 27% vs. 10%
oraz 32 vs. 13 miesiecy [1, 8, 9].

Nastepne dwa badania dotyczyly stosowania niwo-
lumabu u chorych z nieresekcyjnym lub uogélnionym
czerniakiem, ktérzy nie byli wezesniej leczeni. W bada-
niu CheckMate 066 komparatorem byta dakarbazyna,
a pierwszorzedowym punktem koncowym OS. W bada-
niu nie uczestniczyli chorzy z mutacja BRAF oraz — po-
dobnie jak w badaniu CheckMate 037 — z objawowymi
przerzutami w OUN. Podobnie jak w poprzednim bada-
niu, odsetek odpowiedzi na leczenie niwolumabem byt
wyzszy nizw przypadku chemioterapii (40% vs. 13,9%).
Dodatkowo, istotnie wigksze byly mediana PFS (5,1 vs.
2,2 mies.) i odsetek chorych, ktdérzy przezyli rok (72,9%
vs. 42,1%; zmniejszenie ryzyka zgonu o 58%). W mo-
mencie publikacji wynikéw badania w grupie leczonej
niwolumabem nie osiagni¢to OS, a w grupie kontrolnej
wynosito ono 10,8 miesiaca [10].

Badaniem, do ktdrego wlaczano pacjentow BRAF(+)
(32% populacji badanej), byto CheckMate 067, w kt6-
rym pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly
PES i OS. W badaniu tym wcze$niej nieleczeni chorzy
z nieresekcyjnym czerniakiem w III lub IV stopniu za-
awansowania otrzymywali niwolumab w monoterapii, ni-
wolumab w potaczeniu z ipilimumabem lub ipilimumab
w monoterapii. Mediana PFS w poszczegdlnych grupach
wyniosta — odpowiednio — 11,5 vs. 6,9 vs. 2,9 miesigca.
Po minimum 36 miesigcach obserwacji nie osiagni¢to
mediany OS u os6b otrzymujacych niwolumab w po-
laczeniu z ipilimumabem, a dla chorych poddawanych
monoterapii mediana OS wyniosta 37,6 miesigca w przy-
padku niwolumabu i 19,9 miesiaca dla ipilimumabu.
Trzyletnie przezycia dotyczyly 58% chorych w pierwszej
grupie, 52% w drugiej i 34% w trzeciej [11, 12].

W badaniu Keynote 006 poréwnano pembrolizumab
iipilimumab u chorych na nieoperacyjnego lub uogdlnio-
nego czerniaka, ktérzy wezesniej nie byli leczeni syste-
mowo lub otrzymali jedng lini¢ leczenia. Mutacja BRAF
wystepowata u 35% pacjentéw leczonych pembrolizuma-
bem, przy czym potowa z nich otrzymywata wczesniejsze
leczenie anty-BRAF/anty-MEK. Pierwszorzgdowymi
punktami koncowymi byly PFS i OS. W czasie 23-mie-
siecznej obserwacji nie osiggni¢to mediany OS u chorych
leczonych pembrolizumabem (dla ipilimumabu wyniosta
ona 16 mies.), a odsetek 2-letnich przezy¢ u pacjentow
leczonych pembrolizumabem wyniést 55% [13, 14].

We wszystkich przytoczonych badaniach niwolumab
i pembrolizumab stosowane w monoterapii dawaty
mniejsze odsetki obiektywnych odpowiedzi (31-44%)
i nieco mniejszag mediang PFS (ok. 5-7 mies.) w po-
réwnaniu z leczeniem anty-BRAF/anty-MEK [1]. Cze$¢
chorych odnosita jednak dtugotrwalq korzys¢ kliniczna.
Trzyletnie przezycia dotyczyly 52% chorych leczonych

niwolumabem w badaniu Checkmate 067, a 24-mie-
sieczne — 55% leczonych pembrolizumabem w badaniu
Keynote 006 [12, 14]. Czas od rozpoczgcia terapii do
uzyskania odpowiedzi na leczenie byt dtuzszy niz w przy-
padku stosowania leczenia anty-BRAF/anty-MEK. Dla
niwolumabu wahat si¢ w r6znych badaniach od 1,2 mie-
sigca do nawet 12,5 miesigca (mediana okoto 2,2-2,78
mies.) [9, 11]. Potaczenie niwolumabu z ipilimumabem
przyniosto dalsza poprawe wynikéw w odniesieniu do
PFS (mediana 11,5 mies.) i odsetka obiektywnych odpo-
wiedzi (58%), zblizajac je do wynikéw uzyskiwanych po-
przez zastosowanie terapii anty-BRAF/anty-MEK, cho¢
kosztem istotnie wyzszej toksyczno$ci niz monoterapia
anty-PD-1. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie faczone byla poréwnywalna (2,8 mies.), a czas
ten mieScil si¢ w zakresie 1,1-11,6 miesiaca [11].

W badaniu Checkmate 037 odsetek odpowiedzi
na niwolumab u chorych BRAF(+) byt mniejszy niz
u chorych BRAF(-) (23% vs. 34%) [8]. Rowniez w ba-
daniu Checkmate 067 odsetek PFS po 3 latach leczenia
niwolumabem byt mniejszy (22% vs. 36%), podobnie
jak mediana PFS (5,6 vs. 7,9 mies.), u chorych BRAF(+)
w poréwnaniu z chorymi BRAF(-). Natomiast w przy-
padku potaczenia niwolumabu z ipilimumabem mediany
PFS mialy podobna warto$¢ (odpowiednio — 11,7 vs.
11,2 mies.), a odsetek catkowitych przezy¢ po 3 latach
byl nawet nieco wigkszy w grupie BRAF(+) (68% vs.
53%), co mogloby sugerowac, ze monoterapia anty-PD-1
u chorych BRAF(+) jest postgpowaniem mniej skutecz-
nym niz skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem [12].

O ile u wcze$niej nieleczonych pacjentéw z nie-
operacyjnym lub uogélnionym czerniakiem i brakiem
mutacji aktywujacej BRAF V600 leczeniem z wyboru
jest immunoterapia, to w przypadku chorych z mutacja
genu BRAF V600 poza immunoterapia dysponujemy —
przede wszystkim — leczeniem celowanym anty-BRAF/
/anty-MEK cechujacym si¢ skutecznoscia potwierdzona
wynikami badan 3. fazy przeprowadzonych wlasnie w tej
grupie.

Wyboér sekwencji terapii

Bardzo istotne zagadnienia stanowia sekwencja
stosowania lekéw anty-BRAF/anty-MEK lub immu-
noterapii i wyodrgbnienie grup chorych, u ktérych
rozpoczecie okre§lonego leczenia przyniostoby wigk-
szg korzys¢ kliniczna. Niestety nie znamy odpowiedzi
na pytanie o optymalna sekwencj¢ leczenia chorych
BRAF(+). Brak jest danych pochodzacych z badania
z randomizacja, ktére bezposrednio poréwnywatoby
terapi¢ ukierunkowana molekularnie i immunoterapi¢
u wczesniej nieleczonych oséb lub ustalato najlepsza
sekwencje stosowanych rodzajéw leczenia. Wigkszos¢
badan dotyczacych immunoterapii dotyczyta populacji
mieszanej, w ktorej chorzy BRAF(+) stanowili nie
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wiecej niz 35% [13], lub — jak w badaniu Checkmate
066 — obecno$¢ mutacji genu BRAF byta czynnikiem
wykluczajacym [10]. Dodatkowo, o ile badania dotyczace
terapii anty-BRAF/anty-MEK przeprowadzane byly
w populacji chorych wcze$niej nieleczonych, to badania
zimmunoterapig obejmowaly osoby otrzymujace 1. lini¢
leczenia lub wezesniej poddawane immunoterapii badz
leczeniu anty-BRAF. Czasem wcze$niejsze zastosowanie
leczenia anty-BRAF/anty-MEK bylo obligatoryjne.

Wyzej wymienione okoliczno$ci powoduja, ze popu-
lacje 0s6b biorgcych udzial w badaniach sg zréznicowane
ina podstawie uzyskanych wynikéw trudno wnioskowaé
o przewadze jednej z metod lub optymalnej sekwencji
leczenia. Niewatpliwie, formalny stopien wiarygodnosci
dowoddéw naukowych przemawia za zastosowaniem
terapii anty-BRAF/anty-MEK.

Opublikowano wyniki kilku retrospektywnych ana-
liz, ktore w wigkszosci dotyczyly matych grup (liczacych
34,25, 274 osoby), probujacych okresli¢ optymalna se-
kwencje leczenia chorych BRAF(+). Nalezy podkreslic,
Ze powaznym mankamentem wspomnianych analiz jest
prawdopodobny i trudny do kontrolowania btad wyni-
kajacy z selekcji pacjentéw — ze wzgledu na wigksza
bezposrednia aktywno$¢ lekéw anty-BRAF chorzy
z cecha BRAF(+) kwalifikowani do immunoterapii
zamiast leczenia anty-BRAF mogli si¢ cechowac lep-
szym rokowaniem wynikajacym z mniej gwattownego
postepu i mniejszej objetosci nowotworu lub rzadszego
zajecia krytycznych narzadéw wewnetrznych. Wnioski
plynace z tych obserwacji wskazywaly, ze w przypadku
zastosowania w 1. linii leczenia anty-BRAF wicksza
liczba chorych nie otrzymywata lub nie byla w stanie
ukonczy¢ zaplanowanej terapii 2. linii ze wzgledu na
szybka progresje choroby. Mimo to ocenione w jednym
z tych badan odsetki przezy¢ 1- i 2-letnich nie réznily
si¢ istotnie i wynosity — odpowiednio — 80% vs. 89%
oraz 67% vs. 51% (p = 0,97) dla terapii celowane;j,
a nastgpnie immunoterapii i dla sekwencji odwrotne;j.
Jednak obserwacje te pochodza sprzed okresu terapii
anty-PD-1 oraz leczenia anty-MEK [15-17].

Nieco bardziej aktualne, bo oceniajace immunotera-
pie z uzyciem lekéw anty-PD-1, badanie retrospektywne
sugeruje lepsze wyniki w przypadku wczesniejszego
zastosowania immunoterapii. Jednym z wnioskéw byta
obserwacja, ze chorzy z dluzszym czasem odpowiedzi na
leczenie anty-BRAF (> 6 mies.) odnosili rowniez wigksza
korzy$¢ z leczenia anty-PD-1w 2. linii w poréwnaniu z 0so-
bami, u ktérych progresja wystapita w czasie krotszym niz
pierwsze 6 miesigcy leczenia (34% vs. 15%; p = 0,04) [18].

Wsréd argumentéw uzasadniajacych wyzszo$¢ im-
munoterapii w 1. linii leczenia pojawiaja si¢ informacje
o dlugotrwatych odpowiedziach u czgsci 0s6b poddawa-
nych immunoterapii w poréwnaniu z pojawiajaca si¢ dos¢
szybko opornoscia na terapi¢ anty-BRAF/anty-MEK
(mediana PFS okoto 12 mies.). Jednak dlugotrwate od-

powiedzi obserwowane sa rowniez w przypadku terapii
anty-BRAF/anty-MEK. W opublikowanej po 36 mie-
sigcach obserwacji analizie wynikéw badania COMBI-d
19% chorych w ramieniu aczonym wciaz byto skutecznie
leczonych [1, 3, 5]. W poréwnaniu z leczeniem ukierun-
kowanym immunoterapia charakteryzuje si¢ natomiast
w badaniach 3. fazy mniejszym odsetkiem odpowiedzi
obiektywnych — od okoto 30% (monoterapia) do okoto
60% (przy facznym stosowaniu niwolumabu lub pembro-
lizumabu i ipilimumabu) w poréwnaniu z okoto 70% dla
lekéw anty-BRAF/anty-MEK. Mediany PFS osiagane
w trakcie immunoterapii (4-7 mies. dla monoterapii
i 11,5 mies. przy tacznym stosowaniu niwolumabu i ipili-
mumabu) takze wydaja si¢ nieco mniejsze niz w przypad-
ku terapii anty-BRAF/anty-MEK (11-12 mies.). Jednak
zaréwno jedna, jak i druga strategia leczenia daje czeSci
chorych dlugotrwale przezycia i — przy posrednim po-
réwnaniu — podobna median¢ OS [1, 4-14].

Informacja, ktéra mogtaby w jakim§ stopniu po-
moéc w wyciagnieciu wnioskow dotyczacych wlasciwej
sekwencji leczenia, mogtoby by¢ poréwnanie odsetka
obiektywnych odpowiedzi uzyskiwanych w leczeniu 2. li-
nii. W dwdch przytoczonych weze$niej badaniach obser-
wacyjnych stwierdzono, ze wczesniejsza immunoterapia
nie miata wplywu na odsetek odpowiedzi uzyskiwanych
dzigki terapii anty-BRAF [16, 17]. W odniesieniu do
zastosowania immunoterapii po leczeniu anty-BRAF
w jednym badaniu retrospektywnym stwierdzono wigcej
odpowiedzi w poréwnaniu z immunoterapig stosowang
w 1. linii [17]. Natomiast w polaczonej analizie wynikéw
leczenia niwolumabem chorych BRAF(+) i BRAF(-)
stwierdzono, ze wczesniejsze zastosowanie lekow anty-
-BRAF oraz ipilimumabu nie wplywato na uzyskiwany
odsetek odpowiedzi, a czas trwania odpowiedzi byt
podobny w obu grupach [1, 19]. Z kolei wyniki badania
Keynote 006 z pembrolizumabem sugeruja, ze wyniki
immunoterapii moga by¢ gorsze u chorych wczesniej
otrzymujacych leczenie anty-BRAF/anty-MEK —
odsetek odpowiedzi na immunoterapi¢ w populacji
BRAF(+) wynitst 41% u 0s6b wczeéniej nieleczonych
w poréwnaniu z 22% u wezesniej otrzymujacych leczenie
anty-BRAF [1, 13, 14]. Podobne wyniki odnotowano
w badaniu 2. fazy u chorych z przerzutami w OUN
wczesniej niepoddawanych immunoterapii. Odsetek
uzyskiwanych odpowiedzi na taczne leczenie niwolu-
mabem i ipilimumabem wynosit w populacji wczesniej
nieleczonej 50%, natomiast u chorych poddanych
wezesniej terapii anty-BRAF osiagnat zaledwie 16%.
Niewatpliwie przedstawione dane — czg¢Sciowo roz-
biezne — nie pozwalaja na wycigganie jednoznacznych
i wiarygodnych wnioskéw [20].

Czas do uzyskania odpowiedzi na immunoterapi¢
jednym lekiem wahat si¢ w réznych badaniach od 1,2
miesigca do nawet 12,5 miesiagca z mediang wynoszaca
8-12 tygodni [9, 11, 19]. Z tego wzgledu oraz wobec faktu,
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ze do niektérych badan z immunoterapia kwalifikowani
byli jedynie chorzy bezobjawowi lub skapoobjawowi
ibez przerzutow w OUN, terapia anty-BRAF/anty-MEK
z uwagi na szybko uzyskiwana odpowiedz (mediana ok. 6
tyg. dla monoterapii anty-BRAF), niekiedy nawet w ciagu
kilku dni od rozpoczecia leczenia, byta czgsto preferowana
u chorych z nasilonymi objawami, z podwyzszona wyjscio-
wo aktywnoscia LDH lub przerzutamiw narzadach o kry-
tycznym znaczeniu [4-6]. Jednak intuicyjne przekonanie
o0 zasadnoSci stosowania w 1. linii immunoterapii u cho-
rych bez istotnych objawéw, z prawidlowa aktywnoScia
LDH i malg objetoscig zmian nowotworowych, natomiast
wykorzystywania terapii anty-BRAF u os6b z wigksza
liczba ognisk choroby, towarzyszacymi jej objawami i duza
aktywnos$cia LDH wydaje si¢ nie mie¢ wystarczajacych
podstaw. Po pierwsze, w badaniach z zastosowaniem te-
rapii anty-BRAF/anty-MEK w podgrupach chorych z wyj-
Sciowo prawidlowa aktywnoscia LDH uzyskano bardzo
dobre wyniki — co najmnie;j 3 lata zyto 48-56% chorych,
a w grupie osob majacych takze przerzuty w mniej niz
3 lokalizacjach — nawet okoto 66%) [1, 4-6]. Po drugie,
wyniki badania Checkmate 067 wskazaly, ze polaczenie
niwolumabu z ipilimumabem jest skuteczne réwniez
w przypadku chorych z podwyzszong aktywnoscia LDH
oraz wigkszym zaawansowaniem choroby i moze dawaé
efekt terapeutyczny obserwowany juz nawet po okoto mie-
sigcu od rozpoczecia leczenia. Odsetek 3-letnich przezy¢
u 0s6b z podwyzszong aktywnos$cia LDH poddawanych
leczeniu anty-BRAF wynosit 20-25%, a w przypadku
immunoterapii niwolumabem z ipilimumabem (gdy ste-
zenie LDH przekraczalo ponad 2-krotnie gérna granice
normy) osiagnat 31% [11, 12].

Chociaz obecnos¢ PD-L1 do niedawna wydawata
si¢ naturalnym markerem predykeyjnym odpowiedzi na
terapie anty-PD-1/PD-L1, korzySci z leczenia zaobser-
wowano takze u oséb bez ekspresji PD-L1, co sprawia,
ze wymieniony biomarker nie jest przydatny w praktyce
klinicznej do lepszego wybierania chorych. Dotychczas
nie udato si¢ rowniez wyodrebni¢ dodatkowych biomar-
keréw pozwalajacych skuteczniej wyselekcjonowac grupe
odnoszaca korzysci z leczenia anty-BRAF/anty-MEK [1].

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych 3.—4.
stopnia byta istotnie mniejsza w przypadku immunoterapii
jednym lekiem (ipilimumab — 10-15%, niwolumab —
12%, pembrolizumab — 12%) niz w przypadku terapii
skojarzonej anty-BRAF/anty-MEK (48-60%) [1, 3-14].
Cho¢w przypadku stosowania immunoterapii zaobserwo-
wano takze zagrazajace zyciu powiklania (np. zapalenie
ptuc lub jelit), to w wigkszoSci mialy one charakter od-
wracalny lub poddawaly si¢ leczeniu glikokortykostero-
idami. Jednak immunoterapia skojarzona (niwolumab
z ipilimumabem) charakteryzowata si¢ juz podobna
czestoscia wystepowania dziataf niepozadanych jak te-
rapia ukierunkowana molekularnie (59%) i dodatkowo
wyzszym odsetkiem chorych, u ktérych przerwano lecze-
nie z powodu toksycznosci (39% vs. 11-16%) [11, 12].

Podsumowanie

Formalna analiza wynikéw badan klinicznych
wskazuje na terapie ukierunkowana molekularnie jako
metode zwyboruw 1. linii u chorych na zaawansowane-
go czerniaka BRAF(+), poniewaz warto$¢ lekow anty-
-BRAF/anty-MEK zostata w tej populacji potwierdzona
zgodnymi wynikami badaf 3. fazy. W odniesieniu do
immunoterapii istnieja natomiast duzo mniej formalne
dowody na jej skutecznos$¢ w tej grupie chorych. Chorzy
BRAF(+) stanowili mniejszo$¢ w badaniach z immu-
noterapia, a komparatorem nie byly leki anty-BRAF/
/anty-MEK. Jednak zaréwno terapia celowana, jak
iimmunoterapia istotnie poprawily rokowanie i u czesci
chorych BRAF(+) przyniosty dtugoletnie przezycia.

Zagadnienie optymalnego wyboru leczenia chorych
z nieoperacyjnym lub rozsianym czerniakiem i mutacja
BRAF V600 wciaz pozostaje do pewnego stopnia nieroz-
strzygnigte. Obecnie prowadzone sa badania majace wska-
za¢ optymalna sekwencje terapii u pacjentow BRAF(+):
leczenie anty-BRAF/anty-MEK, a nastepnie — po pro-
gresji—immunoterapia lub odwrotnie, a takze oceniajace
skojarzenie terapii anty-PD1 oraz anty-BRAF/anty-MEK.
Jednym z nich jest badanie 3. fazy NCT02224781, prowa-
dzone przez Narodowy Instytut Nowotworéw w USA.
Jego pierwszorzegdowym punktem koficowym jest okre-
Slenie u wczesniej nieleczonych systemowo chorych
z nieresekcyjnym czerniakiem w stadium zaawansowania
IIT lub IV i mutacja genu BRAF, ktéra sekwencja leczenia
(anty-BRAF/anty-MEK 1i nastepnie po progresji ipili-
mumab z niwolumabem lub tez odwrotnie) da wigkszy
odsetek przezy¢ 2-letnich. Dodatkowo planowana jest
ocena odsetka odpowiedzi, PFS oraz tolerancji leczenia
[21]. Podobne badania dotycza sekwencyjnego zastoso-
wania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego z wy-
korzystaniem innych, jeszcze niezarejestrowanych, lekow
anty-BRAF/anty-MEK (np. badanie 2. fazy SECOMBIT)
[22]. Nalezy mie¢ nadzieje, ze wyniki wspomnianych analiz
jednoznacznie rozstrzygna kwestie optymalnej kolejnosci
leczenia chorych z nieresekcyjnym czerniakiem w stadium
zaawansowania III lub IV i mutacja genu BRAF.
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