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Komentarz

Dabrafenib i trametynib sa, odpowiednio,
inhibitorami BRAF i MEK — lekami ukierunkowanymi
molekularnie, zarejestrowanymi do leczenia zaawan-
sowanego czerniaka z obecnoS§ciag mutacji BRAF
o udowodnionym wplywie na wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) i czasu przezy-
cia catkowitego (OS) u chorych w tym rozpoznaniu,
a w ostatnich miesigcach ich wskazania rejestracyjne
objely rowniez leczenie uzupetniajace po wycieciu prze-
rzutéw czerniaka w I1II stopniu zaawansowania. Inhibi-
tory BRAF i MEK sg pierwszymi lekami u chorych na
zaawansowanego czerniaka, ktére poprawily wszystkie
punkty koncowe w badaniach III fazy, w tym odsetek
odpowiedzi. Zaktualizowane wyniki badania COM-
BI-d wykazaly odsetek 3-letnich OS wynoszacy 44%
w grupie chorych leczonych dabrafenibem z trametyni-
bem oraz 32% w grupie otrzymujacej monoterapi¢ da-
brafenibem. Trzyletnie PFS wyniosty odpowiednio 22%
i 12%; podobne wyniki uzyskano dla badania COMBI-v:
odsetek 3-letnich OS wynidst w ramieniu z terapia sko-
jarzona inhibitorami BRAF i MEK 45%, a PFS — 31%.
Najlepsze wyniki osiagni¢to u chorych z prawidlowym
poziomem LDH i do 3 ognisk przerzutowych choroby
[1-3]. W przedstawionych w niniejszym opracowaniu
przypadkach klinicznych zaprezentowano réwniez
chorych odnoszacych dlugotrwale korzysci z leczenia
skojarzonego dabrafenibem z trametynibem. Dla prze-
dluzenia aktywnosSci tych lekéw w niektorych przypad-
kach mozna zastosowac skojarzenie z terapia miejscowa
zmian resztkowych (chirurgia, radioterapia czy opisana
w jednym z przypadkéw elektrochemioterapia).

Interesujaca nowa opcja w leczeniu ukierunkowanym
molekularnie jest powr6t do terapii skojarzonej inhibi-
torami BRAF i MEK po wcze$niejszym ich odstawieniu
z powodu progresji. W badaniu II fazy wykazano, ze u 8
0s6b sposrdd 25 chorych (32%) uzyskano przy ponow-
nym wdrozeniu leczenia dabrafenibem i trametynibem
czg$ciowa remisj¢ choroby oraz stabilizacje u 40%, przy
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czym mediana PFS na tzw. rechallenge wyniosta 4,9 mie-
sigca [4]. W 2017 roku podczas kongresu ASCO analizie
poddano 116 chorych na zaawansowanego czerniaka,
ktorzy otrzymywali leczenie z inhibitorem BRAF i po
przerwie w terapii ponownie otrzymali leczenie inhibito-
rem BRAF +/- MEK. Mediana czasu trwania leczenia
inhibitorem BRAF +/- MEK za pierwszym razem wy-
niosta 9,4 miesigca oraz 7,7 miesiaca przy powrocie do
leczenia ukierunkowanego molekularnie. Po powrocie
do leczenia inhibitorem BRA F +/- MEK odsetek odpo-
wiedzi wynidst 43%: calkowite odpowiedzi (CR) — 3%,
czesciowe odpowiedzi (PR) — 39%, stabilizacja choroby
— 24% i progresja choroby (PD) — 30%, 4% — brak
danych. Mediana OS od rozpoczgcia ponownego lecze-
nia wyniosta 9,8 miesiaca. Kombinacja inhibitora BRAF
+ MEK wiazata si¢ z lepszym rokowaniem niz inhibitory
BRAF w monoterapii (HR = 0,5; p = 0,006) [5].
Wspétczesne wyniki badan (COMBI-d, COMBI-v,
coBRIM i COLUMBUS) wykazaly, ze u chorych na prze-
rzutowe czerniaki z obecno$cia mutacji BRAF zastosowa-
nie kombinacji inhibitoréw BRAF i MEK (dabrafenibu
z trametynibem, wemurafenibu z kobimetynibem lub
enkorafenibu z binimetynibem) przynosi lepsze efekty
niz monoterapia, bez zwickszenia toksycznosci i wszyst-
kie te kombinacje sa zarejestrowane do terapii. Nie ma
ostatecznych danych dotyczacych optymalnej sekwencji
stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowane-
go molekularnie u chorych na czerniaki z obecnoscia
mutacji BRAF, cho¢ aktywno$¢ inhibitorow BRAF jest
zachowana réwniez po immunoterapii, a immunoterapii
(anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami BRAF.
Najnowsza opcja jest zastosowanie uzupetniajacego
leczenia dabrafenibem z trametynibem w grupie chorych
z obecno$ciag mutacji BRAF w stopniu I1I o wysokim ryzy-
ku (stopieni IIIA o wielkosci przerzutu > 1 mm, IIIB/C)
zarejestrowang na podstawie badania, ktére wykazato
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby i przezy¢
catkowitych w poréwnaniu z placebo [6, 7].
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