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Komentarz do zbioru przypadkow
klinicznych chorych na zaawansowane
czerniaki z obecnoscig mutaciji

BRAF leczonych terapia skojarzong
inhibitorami BRAF i MEK

— dabrafenibem z trametynibem

W przypadku stwierdzenia obecno§ci mutacji BRAF
u chorego na przerzutowego czerniaka leczeniem ukie-
runkowanym molekularnie z wyboru jest skojarzenie
inhibitora BRAF i MEK w pierwszej lub drugiej linii
terapii lub immunoterapia (ryc. 1) [1-4]. Zaréwno dla
zastosowania immunoterapii anty-PD-1, jak i terapii
skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK w grupie chorych
na przerzutowe czerniaki z obecno$cia mutacji BRAF
mediana przezy¢ catkowitych (OS) z badan klinicznych
wynosi obecnie okoto 2 lata (czyli ok. 4 razy dtuzej niz
przed 2011 r.). Nie wiadomo ostatecznie, czy nalezy roz-
poczynac w tej grupie leczenie od immunoterapii, czy od
lekéw ukierunkowanych molekularnie, stad koniecznosé
pozostawienia mozliwosci decyzji dla zespotu leczacego.
Bez watpienia aktywno$¢ leczenia ukierunkowanego
molekularnie inhibitorami BRAF + MEK jest zacho-
wana po immunoterapii. W ramach obowiazujacych w
Polsce programéw lekowych istnieje obecnie mozliwosé
wyboru pierwszej linii terapii u chorych z obecnoscia
mutacji BRAF — mozna rozpoczyna¢ leczenie do im-
munoterapii lub leczenia inhibitorami BRAF + MEK i
w przypadku ewentualnej progresji zastosowac leczenie
alternatywne. Poniewaz inhibitory BRAF (+ inhibitory
MEK) u chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja
BRAF powoduja szybka odpowiedz i kontrolg nowo-
tworu u wigkszosci chorych, przy ograniczonym czasie
trwania odpowiedzi zwigzanym z aktywacja mechani-
zméw opornosci, leki te zawsze powinno si¢ rozwazaé
jako postgpowanie z wyboru u chorych z objawami
choroby i/lub duza masa nowotworu, jak przedsta-
wiono to w omawianych przypadkach. W 2019 roku
przedstawiono zaktualizowane wyniki leczenia cho-
rych terapia skojarzona dabrafenibem z trametynibem
pochodzace z dwdch badan COMBI-v i COMBI-d [5].
Gtéwne punkty koncowe obejmowaly oceng przezy¢

catkowitych (OS) i przezy¢ wolnych od progresji choroby
(PFS). Mediana dtugosci okresu obserwacji wyniosta
22 miesiace, leczeniu skojarzonemu inhibitorem BRAF
i MEK poddano 563 chorych. Odsetek PFS wynio6st 21%
(95% przedziatu ufnosci — CI 17-24) po 4 latach i 19%
(95% CI 15-22) po 5 latach. Odsetki OS wyniosty 37%
(95% CI 33-42) po 4 latach i 34% (95% CI 30-38) po
5 latach. U 109 chorych (19%) stwierdzono catkowita
odpowiedz, co wigzalo si¢ z poprawa wynikow odleglych
i odsetek S-letnich OS w tej grupie wyniost 71% (95%
CI 62-79). Stwierdzono, ze leczenie skojarzone dabra-
fenibem z trametynibem prowadzi do dtugotrwatych
korzySciu okoto 1/3 chorych na zaawansowane czerniaki
z obecno$ciag mutacji BRAF V600E lub V600.

W czerniakach o ztych czynnikach rokowniczych (jak
zwiekszona aktywnos$¢ LDH, przerzuty do osrodkowe-
go ukladu nerwowego) i z obecnoscia mutacji BRAF
by¢ moze w najblizszym czasie rozwigzaniem bedzie
skojarzenie immunoterapii anty-PD-1/anty-PD-L1
z inhibitorami BRAF + MEK, gdyz badania nad taka
terapia potrdjna obecnie trwaja.

Nowa opcja jest zastosowanie uzupetniajacego le-
czenia dabrafenibem z trametynibem w grupie chorych
z obecno$ciag mutacji BRAF w stopniu III o wysokim
ryzyku (dostepne w Polsce w ramach ratunkowego
dostepu terapii lekowej RDTL). Wyniki przeprowa-
dzonego badania wykazaly poprawe przezy¢ wolnych
od nawrotu choroby — RFS (iloraz hazardu HR 0,47),
przezy¢ wolnych od przerzutéw odlegtych— DMFS (HR
0,51; 91% vs. 70% po roku, 77% vs. 60% po 2 latach
i71% vs. 57% po 3 latach) i OS (HR 0,57) w stosunku
do placebo [6]. W przywotanym tu badaniu (COMBI-
-AD) stosowano dabrafenib z trametynibem przez
rok w poréwnaniu z placebo (stopien IIIA o wielkosci
przerzutu > 1 mm, IIIB/C). Korzys¢ z leczenia dabra-
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Rycina 1. Schemat postepowania terapeutycznego u chorych na zaawansowane czerniaki w grupie chorych z obecnoscig

mutacji BRAF [wg 2]

fenibem z trametynibem obserwowano we wszystkich
analizowanych podgrupach. Zaktualizowane dane z
4-letnich obserwacji potwierdzaja korzys$¢ z leczenia
dabrafenibem z trametynibem (RFS: 54%; HR: 0,49;
DFS: 67%; HR: 0,53) [7]. Ponadto przedstawiono réw-
niez model oceniajacy odsetek dodatkowo wyleczonych
chorych po zastosowaniu leczenia uzupehiajacego (cure
rate), ktory wynosi w tym przypadku az 17% [7]. Profil
bezpieczenstwa dabrafenibu z trametynibem byl zgodny
z tym obserwowanym w badaniach obejmujacych cho-
rych na czerniaka w IV stopniu zaawansowania.

Na rycinie 1 przestawiono obecnie obowigzujacy
schemat post¢powania terapeutycznego u chorych na
zaawansowane czerniaki w grupie chorych z obecno$cia
mutacji BRAF.
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