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STRESZCZENIE

Mimo rosnacego wptywu immunoterapii kombinacja inhibitorow BRAF/MEK nadal odgrywa duza role w lecze-
niu chorych na nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka z obecng mutacjg BRAF. Enkorafenib w potgczeniu
z binimetynibem stanowi trzecig juz zarejestrowang kombinacje inhibitorow BRAF/MEK. Wyniki badania Il fazy
wskazujg zaréwno na wysoka aktywnosc przeciwnowotworowa, jak i dobrg tolerancije tych lekdw. W poréwnaniu
z pozostatymi kombinacjami (dabrafenib i trametynib, wemurafenib i kobimetynib) znacznie rzadziej obserwuije sie
fototoksyczno$¢ oraz gorgczke. Obecnie trwajg badania nad kojarzeniem enkorafenibu i binimetynibu zimmuno-
terapig oraz innymi lekami ukierunkowanymi molekularnie w celu przetamania opornosci na inhibitory BRAF/MEK.
Stowa kluczowe: zaawansowany czerniak, mutacja BRAF, enkorafenib, binimetynib

ABSTRACT

Despite the increasing role of immunotherapy, BRAF/MEK inhibitor combinations have still a central role in the
treatment of BRAF V600-mutant melanoma. Encorafenib-binimetinib is the third BRAF-MEK inhibitor combination
approved for the metastatic melanoma with BRAF V600 mutation. Data from phase |lI trial demonstrated high
antitumor efficacy and good tolerability of encorafenib-binimetinib. Compared to other combinations (dabrafenib-
-trametinib, vemurafenib-cobimetinib) the new combination showed favourable results in terms of the low rates of
pyrexia and photosensitivity. Trials with triplet regimens that combine encorafenib-binimetinib with immunotherapy
or athird targeted therapy in an effort to overcome mechanisms of resistance to BRAF/MEK inhibition are ongoing.
Key words: advanced melanoma, BRAF mutation, encorafenib, binimetinib
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W ciagu ostatnich kilku lat leczenie chorych na
zaawansowanego czerniaka z obecna mutacja BRAF
zmienilo si¢ diametralnie nie tylko pod wzgledem no-
wych opcji terapeutycznych, ale réwniez pod wzgledem
liczby dostepnych lekéw. Terapie ukierunkowane mo-
lekularnie (dabrafenib z trametynibem, wemurafenib
z kobimetynibem) oraz immunoterapia (niwolumab,
pembrolizumab, niwolumab z ipilimumabem) znaczaco
poprawily przezycia catkowite w tej grupie chorych [1-9].

Teraz do tej grupy dotacza obecnie zarejestrowane kolej-
ne polaczenie inhibitorow BRAF/MEK — enkorafenib
z binimetynibem.

Enkorafenib, podobnie jak dabrafenib i wemura-
fenib, jest ATP-kompetytywnym inhibitorem kinazy
BRAF V600. R6zni si¢ od pozostatych lekow z tej grupy
ponad 10-krotnie dluzszym okresem péttrwania dyso-
cjacji (> 30 h), co skutkuje wydtuzonym hamowaniem
szlaku sygnatowego kinaz aktywowanych mitogenami
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(MAPK, mitogen activated protein kinase) [10]. Wptywa
to prawdopodobnie na jego wicksza aktywnoS¢ przeciw-
nowotworowa, przy jednoczesnej mniejszej paradok-
salnej aktywacji szlaku MAPK w zdrowych tkankach,
odpowiedzialnej za rozwdj dziatan niepozadanych [10,
11]. Binimetynib jest z kolei selektywnym inhibitorem
kinazy MEK1 i MEK2, bedacej sktadowa szlaku sygna-
lowego MAPK. Jego skuteczno$¢ byta réwniez oceniana
u chorych na czerniaka z rzadka mutacja NRAS (badanie
III fazy NEMO). Jednak wykazana poprawa przezy¢
wolnych od progresji choroby (PFS, progression free su-
rvival) w poréwnaniu z dakarbazyng (mediana 2,8 vs. 1,5
miesigca) byta zbyt niska, by doprowadzi¢ do rejestracji
leku w tym wskazaniu [12].

Aktywno$¢ kombinacji enkorafenibu z binimetyni-
bem u chorych na przerzutowego czerniaka z mutacja
BRAF oceniono po raz pierwszy w badaniu fazy Ib/I1.
Do terapii w ramach II fazy wybrano dawki enkorafe-
nibu 400, 450 Iub 600 mg/d. i binimetynibu 90 mg/d.
Odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 72-78%
chorych, a mediana PFS wyniosta 11,3 miesiaca [13].
Te zachgcajace wyniki przyczynily si¢ przeprowadze-
nia badania III fazy (COLUMBUS) poréwnujacego
skuteczno$¢ kombinacji enkorafenib + binimetynib
z wemurafenibem i enkorafenibem w monoterapii.
W pierwszej czgéci tego badania chorych przydzielano
w spos6b losowy do jednego z trzech ramion w stosunku
1:1:1. W zaleznosci od ramienia pacjenci otrzymywali:
enkorafenib w dawce 300 mg/d., wemurafenib w dawce
1920 mg/d. lub enkorafenib w dawce 450 mg/d. z bini-
metynibem w dawce 90 mg/d. Do badania wtaczono 577
chorych na nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka
z obecno$cia mutacji BRAF bez wczeéniejszego leczenia
systemowego lub po jednej linii immunoterapii. Przy
medianie okresu obserwacji wynoszacej 16,6 miesiaca
mediana PFS wedlug niezaleznej oceny wyniosta 14,9
miesigca w ramieniu z enkorafenibem + binimetynibem
[95-procentowy przedziat ufnosci (95% CI, confidence
interval): 11,0-18,5], 7,3 miesigca w ramieniu z wemu-
rafenibem (95% CI: 5,6-8,2) oraz 9,6 miesiaca (95%
CI: 7,5-14,8) w ramieniu z enkorafenibem. Mediany
PFS wedlug oceny lokalnej byly podobne. Iloraz ha-
zardu (HR, hazard ratio) wyniost 0,54 dla kombinacji
w poréwnaniu z wemurafenibem (p = 0,001) oraz 0,75
dla kombinacji lekéw w poréwnaniu z enkorafenibem
(p = 0,051) [14]. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze jest
to pierwsze badanie wykazujace réznicg w skuteczno-
Sci poszczeg6lnych inhibitoréw BRAF w monoterapii
(enkorafenib vs. wemurafenib), co potwierdza wysoka
specyficzno$¢ enkorafenibu w hamowaniu kinazy BRAF.

W pazdzierniku 2018 roku opublikowane zostaty
réwniez dane dotyczace przezy¢ calkowitych (OS, overall
survival) chorych leczonych w ramach pierwszej czesci
badania COLUMBUS [15]. Leczenie enkorafenibem
w dawce 450 mg/d. w polaczeniu z binimetynibem w daw-
ce 90 mg/d. (COMBO450) zmniejszato ryzyko zgonu

w poréwnaniu z wemurafenibem w dawce 1920 mg/d.
[HR 0,61 (95% CI: 0,47-0,79), p < 0,001]. Mediana OS
wyniosta 33,6 miesiaca (95% Cl: 24,4-39,2) dla chorych
leczonych COMBO450 w poréwnaniu z 16,9 miesiaca
(95% CI: 14,0-24,5) dla chorych otrzymujacych wemu-
rafenib. Odsetek 3-letnich OS dla kombinacji enkora-
fenibu z binimetynibem wyniost 47%.

W drugiej cze¢Sci badania COLUMBUS poréwny-
wano monoterapie enkorafenibem w dawce 300 mg/d.
z kombinacja enkorafenibu w dawce 300 mg/d. z bini-
metynibem w dawce 90 mg/d. (COMBO300). Mediana
PFS dla kombinacji z enkorafenibem w dawce 300 mg
wyniosta 12,9 miesiaca (95% CI: 10,1-14,0) i byta istotnie
dluzsza w poréwnaniu z monoterapia enkorafenibem
(HR 0,77, p = 0,029), ale krdtsza w poréwnaniu z kombi-
nacja COMBO450 [16]. Potwierdza to zalezno$¢ miedzy
zastosowana dawka enkorafenibu a skutecznoScia tego
skojarzenia. W tabeli 1 przedstawiono podsumowanie
wynikéw leczenia w ramach badania COLUMBUS,
aw tabeli 2— wyniki badan klinicznych z enkorafenibem
1 binimetynibem.

Wieksza skuteczno$¢ kombinacji lekow idzie réw-
niez w parze z lepsza tolerancja. U chorych otrzymu-
jacych enkorafenib z binimetynibem rzadziej obserwo-
wano dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia (kombinacja
lekow — 58%, wemurafenib — 63%, enkorafenib —
66%) oraz dzialania niepozadane wymagajace przerw
w terapii czy modyfikacji dawek. Maksymalna dawka
enkorafenibu stosowanego w monoterapii, ustalona
na podstawie wczeSniejszych wynikéw badan, wynosi
300 mg/d. [10]. Dotaczenie binimetynibu poprawito
tolerancje enkorafenibu na tyle, ze dawke enkorafenibu
stosowanego w kombinacji podwyzszono do 450 mg/d.,
co przyczynito si¢ do wyzszej skutecznoSci leczenia.
Nalezy jednak o tym pamigta¢ przy modyfikacji lecze-
nia i zredukowaé dawke enkorafenibu do 300 mg/d.
w przypadku przerwy w stosowaniu badz odstawienia
binimetynibu.

Najczestsze dziatania niepozadane obserwowane
u chorych otrzymujacych kombinacje lekéw to zabu-
rzenia ze strony przewodu pokarmowego (ok. 30-40%),
wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej (23%) oraz zmg-
czenie (29%). Zaburzenia ze strony przewodu pokarmo-
wego wystepowaly czesciej nizw przypadku monoterapii,
rzadsze byly natomiast béle migéni i stawéw, powikla-
nia skorne (takie jak wysypka, hiperkeratoza, zespét
reka—stopa, reakcje nadwrazliwo$ci na $wiatto) oraz
wypadanie wloséw. Dziatania niepozadane zwigzane
specyficznie z hamowaniem MEK, takie jak wysickowa
retinopatia surowicza (20-23%) i zaburzenia czynnoSci
lewej komory serca (2%), wystgpowaly czesciej przy
leczeniu skojarzonym [14, 15].

Charakter dziatah niepozadanych jest podobny we
wszystkich kombinacjach BRAF/MEK, r6zna jest tylko
czestos¢ ich wystepowania. Goraczka, bedaca typowym
dzialaniem niepozadanym dabrafenibu z trametynibem
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Tabela 1. Podsumowanie wynikéw terapii w ramach protokotu COLUMBUS

COMBO0450 COMBO0300 ENCO300 (czesci 1+ 2) WEMURAFENIB
n =192 n = 258 n = 280 n =191
Ocena Ocena Ocena Ocena Ocena Ocena Ocena Ocena
centralna lokalna centralna lokalna centralna lokalna centralna lokalna
Mediana PFS 14,9 14,8 12,9 12,9 9,2 9,2 7.3 7.3
(miesigce; 95% Cl) (11,0-18,5) (10,4-18,4) (10,1-14,0) (10,9-14,8) (7,4-11,0) (7,4-11,1) (5,6-8,2) (5,7-8,5)
ORR (95% CI; %) 63 75 66 73 50 56 40 49
(56-70) (68-81) (60-72) (67-78) (44-56) (50-62) (33-48) (42-57)
CR (%) 8 16 8 11 5 8 6 7
PR (%) 55 59 58 62 45 49 35 42
Mediana DOR 16,6 16,2 12,7 13,1 12,9 13,0 12,3 8,4
(95% Cl; miesigce) (12,2-20,4) (11,1-20,4) (9,3-15,1) (10,8-16,6) (8,9-15,5) (9,5-15,0) (6,9-16,9) (5,8-11,0)

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; CR (complete response) — catkowita odpowiedz; ORR (overall response rate) — catkowita odpowiedz na leczenie;

PR (partial response) — cze$ciowa odpowiedz; DOR (duration of response) — dtugos¢ czasu trwania odpowiedzi

Tabela 2. Podsumowanie badan klinicznych nad enkorafenibem i binimetynibem

Badanie Schemat badania  Wyniki dotyczace skutecznosci Wyniki dotyczace

(rok) terapii bezpieczenstwa terapii

Ascierto i wsp. Wieloosrodkowe RR oceniany przez badaczy: 20% w grupie Czeste AE (NRAS+ i BRAF+; n = 71):
(2013) [9] badanie otwarte Il fazy,  chorych z obecnoscig mutacji NRAS i BRAF zapalenie skory tradzikopodobne (46%),

BINI 45 mg

2 x dziennie u chorych
na czerniaki z mutacja
NRAS (n = 30) i BRAF
(n=41)

(6/30 i 8/41 chorych)

PR potwierdzone u tylko 3 i 2 chorych,

bez CR

SD u 13 (42%) chorych NRAS+ i 13 (32%)

chorych BRAF+

Przezycia:

— mediana PFS dla NRAS+: 3,7 miesigca
(95% CI: 2,5-5,4)

— mediana PFS dla BRAF+: 3,6 miesigca
(95% CI: 2,0-3,8)

obrzeki obwodowe (34%), biegunka

(32%), zwiekszona aktywnosé CPK (28%),
toksycznos¢ oczna (18%)

Stopien 3./4.: 4 (5,6%) chorych

Zakonczenie leczenia z powodu AE: 15 (21%)
chorych

Zmniejszenie dawki z powodu AE: 33 (46%)
chorych

Dummer i wsp.
(2017) NEMO
[12]

Wieloosrodkowe
badanie otwarte Il fazy,
randomizacja 2:1:

BINI 45 mg 2 x
dziennie (n = 269) vs.
DTIC 1000 mg/m? i.v.
co 3 tygodnie (n = 133)
u chorych na czerniaki
z obecnoscig mutacji
NRAS

Potwierdzone RR: 15,2% dla BINI (95%
Cl: 11,2-20,1) vs. 6,8% dla DTIC (95% Cl:
3,1-12,5); p = 0,015

SD: 40,5% (BINI) vs. 17,3% (DTIC)

Przezycia:

— mediana PFS: 2,8 miesigca (95% ClI:
2,8-3,6) dla BINI vs. 1,5 miesigca
(95% CI: 1,5-1,7) dla DTIC (HR: 0,62;
p < 0,001)

Czeste AE (BINI): zwiekszona aktywnos¢ CPK
(42%), biegunka (40%), obrzeki obwodowe
(36%), wysypka (36%), tradzikopodobne
zapalenie skéry (35%), toksycznos¢ oczna
(17%)

Ciezkie AE: 91 (33,8%) chorych, zakonczenie
leczenia z powodu AE: 66 (24,5%) chorych
Zmniejszenie dawki z powodu AE:

163 (60,6%) chorych

Dummer
i wsp. (2018)
COLUMBUS [14]

Wieloosrodkowe
otwarte badanie
kliniczne IIl fazy,
randomizacja 1:1:1

(n = 577): ENCO 450 mg
1 X dziennie + BINI

45 mg 2 X dziennie

COMBO vs. VEM vs. ENCO

Potwierdzone RR: 63% (56-70) vs. 40%

(33-48) vs. 51% (43-58)

Przezycia:

— mediana PFS: 14,9 miesigca (11,0-18,5)
vs. 7,3 miesiaca (5,6-8,2) vs. 9,6 miesigca
(7,5-14,8); HR: 0,54 dla COMBO

Czeste AE (tylko COMBO): nudnosci (41%),
biegunka (36%), wymioty (30%), zmeczenie
(29%), bole stawowe (26%), zwiekszona
aktywnos¢ CPK (23%), bdle gtowy (22%),
goraczki (18%), toksycznos¢ oczna (13%)
AE w stopniu 3./4.: 58% chorych
Zakonczenie leczenia z powodu AE: 16 (8%)

(COMBO) vs. VEM vs. VEM (p = 0,001) i 0,75 chorych
960 mg 2 X dziennie dla COMBO vs. ENCO (p = 0,051) Zmniejszenie dawki z powodu AE: 21 (11%)
vs. ENCO 300 mg — mediana OS dla COMBO: 33,6 miesigca chorych

1 X dziennie (cz. 1)
u chorych na czerniaki
z obecnoscig mutagji
BRAF

Przerwanie dawkowania z powodu AE:
88 (46%) chorych

BINI — binimetynib; RR (response rate) — odsetek odpowiedzi; PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; CR (complete response) — catkowita odpo-
wiedz; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby; AE (adverse event) — zdarzenie
niepozadane; CPK (creatine phosphokinase) — kinaza kreatynowa; DTIC — dakarbazyna; i.v. (intravenously) — dozylnie; HR (hazard ratio) — iloraz hazardu;
ENCO — enkorafenib; VEM — wemurafenib
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Tabela 3. Najczestsze zdarzenia niepozadane w ramionach zawierajacych enkorafenib w badaniu Il fazy COLUMBUS

COMBO300 ENCO300 (czesci 1 + 2) COMBO 450
n = 257 n =276 n =192

Mediana czasu trwania 52,1 31,5 51
ekspozycji na leczenia
(tygodnie)
Rodzaj zdarzen Wszystkie Stopnie 3./4. Wszystkie Stopnie 3./4. Wszystkie Stopnie 3./4.
niepozadanych (%) stopnie stopnie stopnie
Biegunka 28 2 12 1 36 3
Nudnosci 27 2 36 3 41 2
Béle stawoéw 22 1 43 8 26 1
Zmeczenie 22 1 26 1 29 2
Zwiekszona aktywnosé 20 5 1 0 23 7
kinazy kreatynowej
Wymioty 15 <1 25 4 30 2
Zwiekszona aktywnos¢ GGTP 14 5 11 4 15 9
Bole miesni 14 <1 27 8 14 0
Wytysienie 13 0 49 <1 14 0
Béle gtowy 12 <1 26 3 22 2
Zwiekszona aktywnos¢ ALT 11 5 4 1 13 6
Hiperkeratoza skory 10 0 39 3 14 1
Suchos¢ skéry 8 0 28 0 14 0
Wysypka 15 1 43 5 23 1
Keratoderma dfoniowo- 7 <1 24 1 9 0
-podeszwowa
Zespot erytrodyzestezji 4 <1 47 11 7 0
dtoniowo-podeszwowej
Goraczka 17 0 16 0 18 4
Zaburzenia czynnosci lewej 6 1 3 1 8 2

komory serca

GGTP — gamma-glutamylotranspeptydaza; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa

(> 50% chorych), w przypadku kombinacji enkorafenib
+ binimetynib wystepuje rzadziej (18% chorych) i nie
ma charakteru nawrotowego. Fototoksyczno$¢ z kolei,
dotyczaca potowy chorych leczonych wemurafenibem
z kobimetynibem, dotyka zaledwie 5% chorych le-
czonych enkorafenibem i binimetynibem. W tabeli 3
przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace tolerancji
terapii w ramach badania COLUMBUS.

Wyniki omawianego badania COLUMBUS do-
prowadzily do rejestracji kombinacji enkorafenibu
z binimetynibem przez Amerykafiska Agencje¢ ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Admini-
stration) oraz Europejska Agencje Lekow (EMA,
European Medicines Agency) do leczenia chorych na
nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka z obecno-
Scig mutacji BRAF.

Kombinacje inhibitoréw BRAF/MEK sa stosowane
w codziennej praktyce klinicznej juz od kilku lat, dlate-

go obecnie bardziej interesujace sa proby modyfikacji
leczenia w celu wydtuzenia czasu trwania odpowiedzi
czy przelamania opornoSci na leki ukierunkowane mole-
kularnie. Aktualnie trwaja badania: IMMU-TARGET
(NCT02902042), oceniajace skuteczno$¢ skojarzenia
enkorafenibu i binimetynibu z przeciwcialem anty-PD1,
pembrolizumabem; SECOMBIT (NCT02631447),
majace na celu ocen¢ optymalnej sekwencji leczenia —
enkorafenib + binimetynib w pierwszej linii leczenia,
niwolumab + ipilimumab w drugiej linii — w poréw-
naniu z sekwencja odwrotng; EBIN (NCT03235245),
oceniajace skuteczno$¢ immunoterapii (niwolumab +
ipilimumab) poprzedzonej 12-tygodniowym okresem
indukcji z zastosowaniem enkorafenibu i binimetynibu;
LOGIC2, w ramach ktérego chorzy po niepowodzeniu
leczenia enkorafenibem z binimetynibem otrzymuja
kolejne kombinacje lekdw na podstawie oceny zaburzen
molekularnych w tkance nowotworowej pobranej po
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progresji choroby. Aktywno$¢ enkorafenibu i binime-
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