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STRESZCZENIE

Lek. Paulina Jagodzinska-Mucha Wyniki badania Ill fazy (Columbus) byly powodem rejestracji enkorafenibu i binimetynibu, jako trzeciej kombinacii

Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, BRAFi i MEKi do leczenia czerniaka w stadium rozsiewu z potwierdzong mutacijg BRAF V600. Mediana czasu przezycia

Kosci i Czerniakow wolnego od progresji choroby (PFS) dla chorych, ktérzy otrzymalito leczenie, wyniosta 14,9 miesigca, a mediana czasu

Narodowy Instytut Onkologii przezycia catkowitego (OS) — 33,6 miesigca. Leki te zostaly zarejestrowane w 2018 roku w Stanach Zjednoczonych

im. Marii Sklodowskiej-Curie i Unii Europejskiej. Unikalny profil farmakokinetyczny tej terapii przekiada sie na zmniejszenie toksycznosci w poréwna-

— Patistwowy Instytut Badawczy niu z dotychczas dostepnymi kombinacjami (dabrafenib/trametynib lub wemurafenib/kobimetynib). Wiedza dotyczaca

ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa dziatan niepozgdanych wybranych lekéw ma znaczenie w kontekscie zoptymalizowania i zindywidualizowania leczenia.
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ABSTRACT

Encorafenib and binimetinib were registered in 2018 for the treatment of adult patients with unresectable or me-
tastatic melanoma with a BRAF V600 mutation. The results of the phase Il study (Columbus) are very promising.
Median PFS for patients who have received this treatment was 14.9 months, and the median OS was 33.6 months.
The reduction of toxicity is the reason for the unique pharmacokinetic profile of this therapy. Knowledge about the
adverse evets is important in the context of optimizing and individualizing treatment.

Key words: encorafenib, binimetinib, BRAF, melanoma, adverse events, safety of treatment

Copyright © 2020 Via Medica

ISSN 2450-1646 Onkol Prakt Klin Edu 2020; 6, 2: 112-120

U okoto 50% chorych z rozpoznaniem czerniaka
w stadium rozsiewu wykrywana jest mutacja genu BRAF,
ktéra najczesciej dotyczy eksonu 15. (ponad 95% przy-
padkéw). Powoduje ona aktywacje kinazy biatkowe;j
aktywowanej mitogenem (MAPK, mitogen-activated
protein kinases), co prowadzi do rozwoju i postepu czer-
niaka [1]. Wprowadzenie inhibitorow BRAF (BRAFi)
— wemurafenibu w 2011 roku i dabrafenibu w 2012

roku — doprowadzito do znacznej poprawy w zakresie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
progression-free survival) oraz catkowitego (OS, overall
survival) w poréwnaniu ze stosowana wowczas chemio-
terapia oparta na dakarbazynie [2].

Korzysci z BRAFi stosowanych w monoterapii
sa jednak ograniczone, gléwnie z powodu opornosci
pojawiajacej si¢ poprzez reaktywacje szlaku MAPK.
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Podwdjne hamowanie szlaku MAPK poprzez zasto-
sowanie terapii skojarzonej opartej na BRAFi oraz
MEKi — inhibitorach MEK (mitogen-activated protein/
Jextracellular signal-regulated kinase kinase) — pozwolito
na poprawe dotychczasowych wynikow leczenia przy
zmniejszonej jego toksycznosci [3]. Do standardowych
metod leczenia chorych na zaawansowanego czerniaka
zalicza si¢ trzy skojarzenia BRAFi/MEKIi (wemurafenib/
/kobimetynib, dabrafenib/trametynib oraz enkorafenib/
/binimetynib) [4]. Dwa pierwsze sposrdd nich cechuja
si¢ poréwnywalna skutecznoscia w kontekscie wynikow
leczenia, z mediang PFS okoto 12 miesi¢gcy i mediana
OS okoto 24 miesigcy. Wymienione leki réznia si¢
profilami bezpieczefstwa i dziataniami niepozadanymi.
Na przyktad goraczke obserwowano u 51-53% chorych
leczonych dabrafenibem/trametynibem i byta to gtéwna
przyczyna przerwy w terapii (30-32%) lub redukcji
dawki (13-14%). Z kolei najsilniejsze dziatanie Swia-
tlouczulajace odnotowano w grupie chorych leczonych
wemurafenibem/kobimetynibem (48%) [2, 5].

Na podstawie wynikéw badania III fazy (COLUM-
BUS) do leczenia chorych na zaawansowanego czernia-
ka z obecna mutacja BRAF w Stanach Zjednoczonych
1 Unii Europejskiej w 2018 roku zostalo zarejestrowane
trzecie skojarzenie — enkorafenib/binimetynib. Me-
diana PFS dla chorych, ktérzy otrzymali to leczenie,
wyniosta 14,9 miesiaca, a mediana OS — 33,6 miesigca
[5]- Dziatania niepozadane w jakimkolwiek stopniu byly
raportowane w tej grupie rzadziej w poréwnaniu z cho-
rymi, ktorzy byli leczeni dabrafenibem/trametynibem
lub wemurafenibem/kobimetynibem [2, 5].

Wykazano, ze enkorafenib charakteryzuje si¢ dtu-
gim okresem poéttrwania (> 30 godzin) w poréwnaniu
z dabrafenibem (2 godziny) lub wemurafenibem (0,5
godziny). Ponadto IC50 (potowa maksymalnego stezenia
hamujacego; half-maximal inhibitory concentration) wy-
nosi w wigkszosci linii komérkowych czerniaka 40 nmol/l
lub mniej. Dla poréwnania, do zahamowania proliferacji
w wigkszosci linii komérkowych niezbedne jest wyzsze
stezenie dabrafenibu (< 100 nmol/l) i o wiele wyzsze
wemurafenibu (< 1 umol/l), co moze si¢ przetozy¢ na
zwigkszong skuteczno$¢ leczenia enkorafenibem przy
jednoczesnej redukcji toksycznosci [4, 6].

Jednym z powazniejszych dzialafi niepozadanych po
zastosowaniu w monoterapii BRAFi jest indukcja no-
wotworéw wtérnych — najczeéciej dochodzi do rozwoju
raka plaskonabtonkowego skoéry (cuSCC, cutaneous
squamous-cell carcinoma). Wiaze si¢ to z paradoksalng
aktywacja ERK (extracellular signal-regulated kinase)
lub hiperaktywacja sygnalizacji ERK przez BRAFi
w komorkach bez obecnosci mutacji BRAF (BRAF
wild-type cells). Wskaznik indukcji cuSCC jest bardzo
zréznicowany w zaleznoSci od zastosowanego BRAFi,
poniewaz aktywacja ERK i czas aktywacji sa unikalne
dla kazdego leku z tej grupy [6].

W 2016 roku, w dwutygodniku ,,Oncotarget”, opu-
blikowano wyniki badan, ktére w MD Anderson Cancer
Center na Uniwersytecie Teksafnskim przeprowadzili
Adelmann i wsp., poréwnujacych zakresy stezei BRAFi
[wemurafenibu, dabrafenibu, enkorafenibu (LGX818)
i PLX8394] niezbedne do wywotania paradoksalnej ak-
tywacji ERK. Enkorafenib osiagnal najwigkszy wskaznik
paradoksalnej aktywacji ERK (paradox index). Oznacza
to, Zze w poréwnaniu z innymi inhibitorami w mniejszym
stopniu wywoluje cuSCC, a wigksze stezenie leku jest
znacznie lepiej tolerowane. Dzialania niepozadane
zwigzane z paradoksalng aktywacja ERK sa czgstsze
w przypadku terapii wemurafenibem (18-19%) i da-
brafenibem (6-10%) niz w przypadku leczenia enkora-
fenibem (4%) [7].

Jak dotad nie przeprowadzono badania klinicznego
poréwnujacego bezposSrednio dzialanie i profil bezpie-
czenstwa wemurafenibu/kobimetynibu, dabrafenibu/
/trametynibu oraz enkorafenibu/binimetynibu, a po-
rownanie poSrednie stosowanych skojarzefi miedzy
badaniami klinicznymi ma ograniczong wartos¢.

Analize wynikéw badan III fazy, w ktorej porow-
nywano podstawowe parametry bezpieczefistwa dla
dabrafenibu/trametynibu (COMBI-v), wemurafenibu/
/kobimetynibu (coBRIM) oraz enkorafenibu/binime-
tynibu (COLUMBUS) przedstawiono w tabeli 1. Co
wazne, kazde badanie obejmowato rami¢ poréwnawcze
z wemurafenibem w dawce 960 mg stosowanym 2 razy
dziennie [8]. Charakterystyka chorych wtaczonych do
poszczegdlnych badan byta podobna, jednak proporcja
0s6Ob z wyjSciowa wartoScia aktywnoSci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) powyzej
gbrnej granicy normy byta wyzsza w badaniu coBRIM
niz w badaniach COMBI-vi COLUMBUS [8, 9].

Wyniki pierwszej czesci badania III fazy COLUM-
BUS pokazuja, ze enkorafenib i binimetynib w skojarze-
niu wykazuja korzystny profil skutecznosci i tolerancji,
o czym Swiadczy osiagniecie wyzszej mediany intensyw-
noSci dawki przy dtuzszej ekspozycji na leczenie. Do
badania Columbus lacznie zrandomizowano 577 cho-
rych i w analizie profilu bezpieczefistwa uwzgledniono
570 spoS§rod nich, ktorzy otrzymali leczenie. Chorych
randomizowano w stosunku 1:1:1 (192 — enkorafenib
1 binimetynib, 192 — enkorafenib w monoterapii, 186
— wemurafenib w monoterapii). Mediana czasu trwa-
nia ekspozycji na leczenie byla najdluzsza w ramieniu,
w ktérym stosowano enkorafenib w skojarzeniu z bini-
metynibem (51 tygodni), w poréwnaniu ze stosowaniem
enkorafenibu w monoterapii (31 tygodni) i wemurafe-
nibu w monoterapii (27 tygodni) [10].

Znajomos¢ profilu bezpieczefistwa, charakterystycz-
nych dzialan niepozadanych wybranych skojarzen oraz
potencjalnego czasu ich wystapienia od momentu wdro-
zenia terapii (tab. 2) ma znaczenie w kontekscie doboru
i zoptymalizowania leczenia w poszczegdlnych grupach
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Tabela 1. Czestos¢ dziatan niepozadanych terapii skojarzonej, ktére wystapity w kluczowych badaniach klinicznych

poréwnujacych kombinacje BRAFi/MEKi z wemurafenibem [8]

Skojarzenie

Dabrafenib
+ trametynib

Wemurafenib
+ kobimetynib

Enkorafenib
+ binimetynib

Data w momencie analizy 13.03.2015 30.09.2015 19.05.2016
Nazwa badania klinicznego COMBI-V coBRIM COLUMBUS cz. 1
Wszyscy chorzy leczonej populacji (analiza 352 (350) 247 (247) 192 (192)
zgodna z zaplanowanym leczeniem)

Dobowa dawka lekéw [mg] 300 + 2 1920 + 60 450 + 90
Stopien toksycznosci wg CTCAE Wszystkie 3.-4. Wszystkie 3.-4. Wszystkie 3.-4.
Powiktania skorne [n (%)]

Wysypka 84 (24,0) 3(0,9) 101 (40,9) 13 (5,3) 27 (14,1) 2(1,0)
Wysypka plamisto-grudkowa 13(3,7) 2(0,6) 38 (15,4) 18(7,3) 3(1,6) 0
Suchos¢ skory 33 (9,4) 0 38 (15,4) 2(0,8) 27 (14,1) 0
Swiad 36 (10,3) 0 49 (19,8) 3(1,2) 21(10,9) 1(0,5)
Rumien 35(10,0) 0 26 (10,5) 0 13 (6,8) 0
Tradzikowe zapalenie skory 23 (3,6) 0 34 (13,8) 6 (2,4) 6 (3,1) 0
tysienie 23 (6,6) 0 41 (16,6) 1(0,4) 26 (13,5) 0
Hiperkeratoza 18 (5,1) 0 25(10,1) 1(0,4) 27 (14,1) 1(0,5)
Rogowacenie dtoni i stép - - 5(2,0) 0 17 (8,9) 0
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 14 (4,0) 0 17 (6,9) 0 13 (6,8) 0
Rogowacenie stoneczne 5(1,4) 0 13 (5,3) 8(3,2) - -
Rogowacenie mieszkowe 4(1,1) 0 9(3,6) 0 9(4,7) 0
Nadwrazliwos$¢ na $wiatto 15 (4,3) 0 84 (34,0) 1(0,4) 8(4,2) 1(0,5)
Oparzenie stoneczne 3(0,9 0 37 (15,0) 2(0,8) 0 0
Rak ptaskonabtonkowy skory 5(1,4) 5(1,4) 10 (4,0) 9 (3,6) 5(2,6) 0
Rogowiak kolczystokomorkowy 2 (0,6) 2 (0,6) 4(1,6) 3(1,2) 4(2,1) 0
Brodawczak skéry 8(2,3) 0 17 (6,9) 0 12 (6,3) 0
Rak podstawnokomérkowy 3(0,9) 2 (0,6) 15 (6,1) 14 (5,7) 3(1,6) 0
Powiktania zotadkowo-jelitowe [n (%)]

Biegunka 120 (34,3) 4(1,1) 150 (60,7) 16 (6,5) 70 (36,4) 5(2,6)
Nudnosci 126 (36,0) 1(0,3) 105 (42,5) 3(1,2) 79 (41,1) 3(1,6)
Wymioty 107 (30,6) 4(1,1) 63 (25,5) 4(1,6) 57 (29,7) 3(1,6)
Bdl brzucha 39 (11,1) 1(0,3) 27 (10,9) 1(0,4) 32 (16,7) 5(2,6)
B4l w nadbrzuszu 33 (9,4) - 12 (4,9) 0 23 (12,0) 2 (1,0)
Zaparcia 54 (15,4) 0 27 (10,9) 0 42 (21,9) 0
Objawy ogdlne [n (%)]

Zmeczenie 110 (31,4) 4(1,1) 91 (36.8) 11 (4,5) 55 (28,6) 4(2,1)
Ostabienie 61(17.,4) 5(1,4) 47 (19,0) 5(2,0) 35(18,2) 3(1,6)
Goraczka 193 (55,1) 16 (4,6) 71 (28,7) 3(1,2) 35(18,2) 7 (3,6)
Obrzeki/obrzeki obwodowe 48 (13,7) 1(0,3) 34 (13,8) 0 3(1,6) 0
Bl gtowy 112 (32,0) 4(1,1) 44 (13,8) 1(0,4) 42 (21,8) 3(1,6)
Zawroty gfowy 34 (9,7) 1(0,3) 15 (6,1) 0 24 (12,5) 3(1,6)
Nieprawidfowosci w badaniach laboratoryjnych w czasie leczenia BRAFi/MEK:i [n (%)]

Wozrost stezenia ALT 49 (14,0) 9(2,6) 65 (26,3) 28 (11,3) 21(10,9) 10 (5,2)
Wozrost stezenia AST 42 (12,0) 5(1,4) 60 (24,3) 22 (8,9) 16 (8,3) 4(2,1)
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Tabela 1 cd. Czestos¢ dziatan niepozadanych terapii skojarzonej, ktore wystapity w kluczowych badaniach klinicznych
poréwnujacych kombinacje BRAFi/MEKi z wemurafenibem [8]

Skojarzenie

Dabrafenib
+ trametynib

Enkorafenib
+ binimetynib

Wemurafenib
+ kobimetynib

Wozrost stezenia GGTP 38(10,9) 19 (5,4) 54 (21,9) 36 (14,6) 29 (15,1) 18(9,4)
Wozrost stezenia ALP 26 (7,4) 7 (2,0) 42 (17,0) 12 (4,9) 16 (8,3) 1(0,5)
Wozrost stezenia CPK 10(2,9) 6(1,7) 87 (35,2) 30(12,1) 44 (22,9) 13 (6,8)
Wzrost stezenia kreatyniny 15 (4,3) 0 37 (15,0) 3(1,2) 12 (6,3) 2(1,0)
Wozrost stezenia lipazy - - 9(3,6) 8(3,2) 4(2,1) 3(1,6)
Hiperglikemia 17 (4,9) 8(3,2) 8(3,2) 1(0,4) 9(4,7) 4(2,1)
Hiponatremia 16 (4,6) 15 (4,3) 13 (5,3) 7 (2,8) 2(1,0) 1(0,5)
Niedokrwistos¢ 26 (7,4) 7 (2,0) 39 (15,8) 4(1,6) 29 (15,1) 8(4,2)
Neutropenia 32 (9,1) 17 (4,9) 3(1,2) 0 5(2,6) 2(1,0)
Dziatania niepozadane zwigzane z uktadem miesniowo-szkieletowym [n (%)]

Bol stawow 93 (26,6) 3(0,9 94 (38,1) 6(2,4) 49 (25,5) 1(0,5)
Bdl konczyn 45 (12,9) 4(1,1) 29 (11,7) 3(1,2) 21(10,9) 2 (1,0
Bol miesni 66 (18,8) 0 37 (15,0) 4(0,4) 26 (13,5) 0
Zdarzenia sercowo-naczyniowe [n (%)]

Wydtuzenie odstepu QT (EKG) 5(1,4) 2 (0,6) 11 (4,5) 3(1,2) 0 0
Spadek frakcji wyrzutowej 29 (8,3) 13 (3,7) 29 (11,7) 5(2,0) 11 (5,7) 2(1,0)
Nadcisnienie tetnicze 103 (29,4) 54 (15,4) 39 (15,8) 15 (6,1) 21(10,9) 11 (5,7)
Powiktania oczne [n (%)]

Niewyrazne widzenie 17 (4,9) 0 28 (11,3) 0 30 (15,6) 0
Centralna surowicza retinopatia 2 (0,6) 0 32 (13,0) 2 (0,8) 5(2,6) 2 (1,0)
Odwarstwienie siatkdwki - - 22 (8,9) 5(2,0) 15 (7.8) 1(0,5)
Powiktania ptucne [n (%)]

Kaszel 77 (22,0) 0 23(9,3) 0 16 (8,3) 1(0,5)
Zapalenie ptuc 2 (0,6) 0 6(2,4) 3(1,2) 3(1,2) 3(1,6)
Zator ptucny 7(2,0) 7 (2,0) 2(0,8) 2(0,8) 6 (3,1) 2(1,0)
Powiktania nerkopochodne [n (%)]

Ostre uszkodzenie nerek 4(1,1) 4(1,1) 7 (2,8) 3(1,2) 3(1,6) 2 (1,0)
Odwodnienie 15 (4,3) 6(1,7) 11 (4,5) 5(2,0) 11 (4,5) 5(2,0)

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events; ALT (alanine transaminase) — aminotransferaza alaninowa; AST (aspartate transaminase) — ami-
notransferaza asparaginianowa; GGTP — gamma glutamylotranspeptydaza; ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna; CPK (creatine phosphokinase)

— kinaza fosfokreatynowa; EKG — badanie elektrokardiograficzne

chorych [5]. Najwazniejsze dziatania niepozadane raporto-
wane w badaniu rejestracyjnym Columbus byly oceniane za
pomoca kryteriow CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) i zostaly przedstawione na rycinie 1.

Goraczka

W badaniu COLUMBUS goraczke raportowano
znacznie czgSciej w trakcie leczenia wemurafenibem
(30%). Enkorafenib w monoterapii oraz w skojarzeniu
z binimetynibem réwniez moze by¢ powodem wysta-
pienia goraczki (w badaniu COLUMBUS odnotowano
ja — odpowiednio — u 16% i 18% chorych), ale rapor-

towano ja znacznie pdzniej od momentu rozpoczecia
leczenia [mediana czasu do pierwszego wystapienia
wynosita 85 dni (1-560)] (tab. 2) w poréwnaniu z we-
murafenibem [19 dni (2-619)]. U chorych leczonych
enkorafenibem i binimetynibem to dziatanie niepoza-
dane wystgpowato zwykle w stopniu 1., ale rzadko byto
powodem redukcji dawki (4%) i przerwania leczenia
(1 chory: < 1%) [5]. Goraczka w przypadku skojarzenia
enkorafenibu i binimetynibu byta zwykle ograniczona do
pojedynczego epizodu i rzadko nawracala (tylko u 5%
chorych), w przeciwienistwie do skojarzenia dabrafeni-
bu i trametynibu, w przypadku ktérego pojawiala si¢
znacznie czgSciej i czgSciej miata charakter nawrotowy
[8]- W badaniu COMBI-V w grupie chorych leczonych
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Tabela 2. Dziatania niepozadane enkorafenibu i binimetynibu w badaniu COLUMBUS [5]

Dziatanie niepozadane Mediana czasu do wystapienia Zakonczenie leczenia Redukcja
(niezaleznie od stopnia dziatan niepozadanych w dniach z powodu dziatan dawki (%)
toksycznosci) (przedziat czasowy) niepozadanych (%)
Nudnosci 29 (1-614) 0 8
Biegunka 29 (1-534) 1 4
Centralna surowicza retinopatia 38 (1-532) 0 6
Wymioty 57 (1-607) 0 7
Hiperkeratoza 77 (1-408) 0 2
Nadwrazliwos¢ na swiatto 84 (1-677) 0 1
Goraczka 85 (2-545) <1 4
Béle stawdw 85 (1-708) 0 2
Dysfunkcja lewej komory 109 (1-648) 0 6
60
] [H COMBO 450
[0 ENCO 300
- O VEM
40
S
‘O
c —
.2 ]
¥
&
20
0 - I Ll I I I I I I_I|_‘ l_I
Nudnosci Biegunka  Wymioty Béle  Hiperkeratoza Centralna Goraczka Dysfunkcja Nadwrazliwos¢
stawow retinopatia lewej na swiatto
surowicza komory

Rycina 1. Wybrane zdarzenia niepozadane wystepujace u chorych (we wszystkich stopniach wg CTCAE) w dowolnej grupie
badanej: COMBO 450 (enkorafenib 450 mg raz na dobe plus binimetynib 45 mg 2 razy na dobe); ENCO 300 (enkorafenib 300 mg

raz na dobe); VEM (wemurafenib 960 mg 2 razy na dobe) [5]

dabrafenibem i trametynibem wystapienie goraczki
bylto najczestszym powodem tymczasowego przerwania
leczenia (30-32%), redukcji dawki (13-14%) czy tez
odstawienia lekéw (2-3%) [8, 11].

Objawy niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego
(nudnosci, wymioty i biegunka)

Czestos¢ wystgpowania nudnoSci byta podobna
w trakcie leczenia enkorafenibem i binimetynibem

(41%), enkorafenibem w monoterapii (39%) i wemu-
rafenibem w monoterapii (34%). W grupie chorych
leczonych z wykorzystaniem skojarzenia lekéw nudnosci
w stopniu 1. odnotowano u 24% chorych, w stopniu 2.
—u 15%, a w stopniu 3. — u 2% [5].

Wymioty byly bardziej charakterystyczne w grupie
leczonych enkorafenibem w skojarzeniu i w monoterapii
(odpowiednio — 30% i 27%), a w grupie otrzymujacej
wemurafenib wymioty raportowano w 16% przypadkéw.
W grupie leczonej enkorafenibem w skojarzeniu z bini-
metynibem u 18% wystapity wymioty w stopniu 1., u 10%
w stopniu 2., au 2% w stopniu 3. [5].
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Biegunka dominowata u oséb leczonych enkora-
fenibem w skojarzeniu z binimetynibem (36%) oraz
wemurafenibem w monoterapii (34%), a dotyczyla tylko
14% os6b otrzymujacych enkorafenib w monoterapii.
U chorych leczonych przy zastosowaniu skojarzenia le-
kéw zwykle raportowano biegunke w stopniu 1. (24%),
a rzadziej w stopniu 2. (10%), 3. (2%) i 4. (0,5%) [5].

Wymienione objawy niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego wymagaly modyfikacji dawki w ramieniu ze
skojarzeniem u 8% chorych z nudnosciami, 7% z wymio-
tami i 4% z biegunka; u 1% biegunka byta powodem za-
konczenia leczenia. Mediana czasu od rozpoczgcia leczenia
do pierwszego wystapienia objawéw wynosita w przypadku
nudnodci 29 dni (1-614 dni), w przypadku wymiotéw 57 dni
(1-607 dni), a w przypadku biegunki 29 dni (1-534 dni) [5].

Bodle stawow

Czesto$¢ wystepowania bolow stawow byta nizsza
w przypadku enkorafenibu z binimetynibem (26%) niz
enkorafenibu w monoterapii (44%) i wemurafenibu
w monoterapii (46%). Mediana czasu od momentu roz-
poczecia terapii skojarzonej do pierwszego wystapienia
objawow wynosita 85 dni (1-708 dni), a cigzkie powi-
ktania stawowe byly rzadkie (w 3. stopniu dotyczyly 1%
chorych). Zaden chory nie wymagat zakoficzenia leczenia
lub redukcji dawki lekéw z tego powodu [5].

Hiperkeratoza

Czesto$¢ wystepowania rogowacenia byta mniejsza
w przypadku enkorafenibu i binimetynibu (23%) niz
enkorafenibu w monoterapii (57%) lub wemurafenibu
w monoterapii (49%). Mediana czasu od momentu roz-
poczecia terapii skojarzonej do pierwszego wystapienia
objawow wynosita 77 dni (1-408 dni). U 2% chorych
konieczna byta redukcja dawki lekéw, ale u zadnego
leczenie nie zostato przerwane z tego powodu [5].

Nadwrazliwos¢ na swiatlo

Czesto$¢ wystepowania nadwrazliwos$ci na §wiatto
w badaniu COLUMBUS byla nizsza w przypadku
enkorafenibu i binimetynibu (5%) oraz enkorafenibu
(4%) w odniesieniu do wemurafenibu (30%). Mediana
czasu od momentu rozpoczgcia terapii skojarzone;j
do pierwszego wystapienia objawdw wynosita 84 dni
(1-677 dni). U zadnego chorego nie przerwano leczenia
z tego powodu, ale 1 w grupie leczonej w sposdb skoja-
rzony wymagat redukcji dawki [5, 8]. Dla poréwnania,
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo w przypadku wemurafenibu
i kobimetynibu miata czg¢sto charakter nawracajacy

i dlugotrwaly, co niewatpliwie ma zwiazek z profilem
farmakokinetycznym lekéw [12].

Centralna surowicza retinopatia

Centralna surowicza retinopatia w badaniu CO-
LUMBUS byta czestsza u 0s6b leczonych enkorafeni-
bem i binimetynibem (20%) w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi enkorafenib (2%) lub wemurafenib
w monoterapii (2%). Mediana czasu od momentu roz-
poczecia terapii skojarzonej do pierwszego wystapienia
objawdow wynosita 38 dni (1-532 dni). Sposrdéd chorych
otrzymujacych leki w skojarzeniu zdarzenia niepozadane
w stopniu 1. (postac bezobjawowa) wystepowaly u 12%,
w stopniu 2. —u 5%, aw stopniu 3. —u3%. U 6% cho-
rych leczonych enkorafenibem i binimetynibem leczenie
wymagato okresowej przerwy, a nastepnie redukcji
dawki, jednak u nikogo nie zakoficzono leczenia z tego
powodu [5]. Zwykle centralna surowicza retinopatia
stanowita odwracalny objaw niepozadany. Wigkszos§¢
chorych, u ktérych doszto do jej rozwoju, nie wyma-
gata interwencji farmakologicznej, jednak w leczeniu
objawowym moga by¢ uzyteczne stosowane miejscowo
niesteroidowe $rodki przeciwzapalne lub inhibitory
anhydrazy weglanowe;j [8].

Dysfunkcja lewej komory i inne
zaburzenia sercowo-naczyniowe

Dysfunkcja lewej komory w badaniu COLUMBUS
byla czgéciej raportowana dla enkorafenibu i binimety-
nibu (8%) niz dla enkorafenibu w monoterapii (2%) lub
wemurafenibu w monoterapii (1%). Mediana czasu od
momentu rozpoczecia terapii skojarzonej do pierwsze-
go wystgpienia objawow wynosita 109 dni (1-648 dni).
Sposrdd chorych otrzymujacych leczenie skojarzone
6% wymagalo okresowej przerwy w terapii z nastepcza
redukcja dawki, ale u nikogo nie zakoficzono leczenia
z tego powodu. Dysfunkcja lewej komory byla zwykle
odwracalna [5].

Zawydluzenie odstepu QT w trakcie leczenia skoja-
rzeniem lek6éw zwykle odpowiadaja BRAFi — zjawisko
to bylo obserwowane u 3-7% chorych leczonych wemu-
rafenibem w monoterapii i u 2% leczonych wemura-
fenibem w skojarzeniu z kobimetynibem. Wydluzenia
odstepu QT na taka skale nie zaobserwowano w trakcie
terapii dabrafenibem Iub enkorafenibem, co ma zwiazek
zich budowa chemiczng — leki te zawieraja dodatkowy
fluorowany pierscien fenylowy. Warto zwréci¢ uwage,
ze wplyw na wydtuzenie odstgpu QT moga mie¢ zabu-
rzenia wodno-elektrolitowe (np. w przebiegu biegunki
lub stosowania innych lekéw, np. inhibitoréw pompy
protonowe;j i fluorochinolonéw). Wazne, aby elektro-
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Tabela 3. Zalecenia postepowania w przypadku wybranych dziatan niepozadanych terapii BRAFi oraz MEKi [8]

Dziatania Stopien 1. Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4.
niepozadane

Powiktania dermatologiczne

Wysypka Kremy nawilzajgce, Miejscowo Konsultacja Zakonczenie leczenia,

kontynuacja leczenia
inhibitorami

kortykosteroidy (jesli
wysypka plamisto-
grudkowa), miejscowo
antybiotyki (jesli wysypka
grudkowa), kontynuacja
leczenia inhibitorami

dermatologiczna,
redukcja dawek
inhibitorow

hospitalizacja, gdy
wystapi np. zespot
Stevensa—Johnsona,
toksyczna nekroliza
naskorka

Nadwrazliwos¢ na
Swiatto

Edukacja chorego,
kremy ochronne

UV50, ochrona przed
storicem, kortykosteroidy
miejscowo, kontynuacja
leczenia inhibitorami

Jak w stopniu 1.

Konsultacja
dermatologiczna,
redukcja dawek
inhibitorow

Konsultacja
dermatologiczna,
rozwazenie
zakonczenia leczenia

Rogowacenie dtoni
i stop

Edukacja chorego, masci
mocznikowe, miejscowo
kortykosteroidy,

Jak w stopniu 1.

Konsultacja
dermatologiczna,
redukcja dawek

Nie raportowano
tego dziatania
niepozadanego

kontynuacja leczenia inhibitorow, rozwazenie  w stopniu 4.
inhibitorami zakonczenia leczenia

Powiktania zotadkowo-jelitowe

Biegunka Loperamid/oktreotyd, Jak w stopniu 1., Jak w stopniu 1., Rozwazenie

kontynuacja leczenia
inhibitorami

zalecana redukcja dawki
inhibitoréw

konieczna redukcja dawki
inhibitorow

zakonczenia leczenia

Nudnosci i wymioty

Profilaktyka
farmakologiczna
(dostepne leki
przeciwwymiotne,
kortykosteroidy),
kontynuacja leczenia
inhibitorami

Jak w stopniu 1., do
rozwazenia redukcja
dawki inhibitorow

Jak w stopniu 1.,
konieczna redukcja dawki
inhibitorow

Rozwazenie
zakonczenia leczenia

Hepatotoksycznosc

Kontynuacja leczenia
inhibitorami

Do rozwazenia redukcja
dawki inhibitorow

Zalecana konsultacja
hepatologa, konieczna
redukcja dawki
inhibitorow

Rozwazenie
zakonczenia leczenia

Objawy ogolne

Goraczka

Leki przeciwgoraczkowe,
kortykosteroidy, przerwa
w leczeniu inhibitorami,
jesli gorgczka > 38,5°C

Jak w stopniu 1.,
zalecana redukcja dawki
inhibitorow, zwtaszcza
w przypadku goraczki
nawrotowej

Konieczna redukcja
dawki inhibitorow

Rozwazenie
zakonczenia leczenia

Dziatania niepozadane zwigzane z uktadem miesniowo-szkieletowym

Béle stawdw

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne,
kontynuacja leczenia
inhibitorami

Jak w stopniu 1., do
rozwazenia redukcja
dawki inhibitorow

Konsultacja reumatologa,
konieczna redukcja dawki
inhibitorow, rozwazenie
zakonczenia leczenia

Nie raportowano
tego dziatania
niepozadanego
w stopniu 4.

Béle miesni

Kontynuacja leczenia
inhibitorami

Jak w stopniu 1., do
rozwazenia redukcja
dawki inhibitorow

Konsultacja reumatologa,
konieczna redukcja dawki
inhibitorow, rozwazenie
zakonczenia leczenia

Nie raportowano
tego dziatania
niepozadanego
w stopniu 4.
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Tabela 3 cd. Zalecenia postepowania w przypadku wybranych dziataih niepozadanych terapii BRAFi oraz MEKi [8]

Dziatania Stopien 1. Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4.
niepozadane

Powiktania sercowo-naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze Samokontrola, leczenie Jak w stopniu 1., do Jak w stopniu 1., Rozwazenie

hipotensyjne zgodne
z obowiazujgcymi
standardami,
kontynuacja leczenia
inhibitorami

rozwazenia redukgcja
dawki inhibitoréw

konieczna redukcja dawki
inhibitorow

zakonczenia leczenia

Dysfunkcja lewej
komory

Nie raportowano tego
dziatania niepozadanego
w stopniu 1.

Konsultacja kardiologa,
do rozwazenia redukcja
dawki inhibitoréw

Konsultacja kardiologa,
konieczna redukcja
dawki inhibitoréw lub
zakonczenie leczenia

Konsultacja
kardiologa,
zakonczenie leczenia
inhibitorami

Wydtuzenie odstepu
QT

Modyfikacja leczenia
kardiologicznego,
wyréwnanie zaburzen
wodno-elektrolitowych,
kontynuacja leczenia
inhibitorami

Konsultacja kardiologa,
do rozwazenia redukcja
dawki inhibitoréw

Konsultacja kardiologa,
konieczna redukcja
dawki inhibitoréw lub
zakonczenie leczenia

Konsultacja
kardiologa,
zakonczenie leczenia
inhibitorami

Powiktania oczne

Centralna surowicza
retinopatia

Kontynuacja leczenia
inhibitorami

Do rozwazenia redukcja
dawki inhibitorow

Konsultacja okulisty,
konieczna redukcja
dawki inhibitorow

Konsultacja
okulisty, rozwazenie
zakonczenia leczenia

Powiktfania nerkopochodne

Ostre uszkodzenie
nerek ze wzrostem
stezenia kreatyniny

Kontynuacja leczenia
inhibitorami

Nawodnienie,
wykluczenie innych
przyczyn, do rozwazenia
redukcja dawki
inhibitoréw

Konsultacja nefrologa,
konieczna redukcja
dawki inhibitoréw

Konsultacja nefrologa,
zakonczenie leczenia
inhibitorami

Powiktfania ptucne

Zapalenie ptuc

Kontynuacja leczenia
inhibitorami

Jesli objawowe —
kortykosteroidy, do
rozwazenia redukcja
dawki inhibitoréw

Konsultacja
pulmonologa,
konieczna redukcja
dawki inhibitoréw lub
zakonczenie leczenia

Konsultacja
pulmonologa,
zakonczenie leczenia
inhibitorami

kardiogram byt oceniany przed rozpoczeciem leczenia,
pd6Zniej co miesiac — przez pierwsze 3 miesiace terapii
inhibitorami, a nastepnie co 12 tygodni. Leczenie nalezy
wstrzymacd, gdy QTc osiggnie warto$¢ > 500 ms lub wzro-
$nie 0 > 60 ms w stosunku do wartosci wyjsciowe;j [8].
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory
stopnia > 3. wg CTCAE (tj. gdy frakcja wyrzutowa
lewej komory wynosi < 40% lub nastapil jej spadek
0 > 20% w stosunku do wartoSci wyjSciowej) obserwo-
wano u 4% chorych leczonych dabrafenibem i tramety-
nibem, 2% leczonych wemurafenibem i kobimetynibem
i 1% leczonych enkorafenibem i binimetynibem. Cho-
rych z wywiadem chor6b uktadu sercowo-naczyniowe-
go nalezy ostroznie kwalifikowac do leczenia BRAFi
i MEKI, a w trakcie leczenia trzeba monitorowac frakcje
wyrzutowa lewej komory, stezenia troponiny, N-kofico-

wego peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP,
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) oraz kinazy fos-
fokreatynowej. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej o > 10%
jest powodem do wstrzymania leczenia, a > 20% — do
jego zakonczenia. U chorych z objawami mozna rozwa-
zy¢ whacznie beta-adrenolityku [8].

Nadci$nienie tetnicze takze moze by¢ spowodowane
przez BRAFii MEKIi. W trakcie leczenia dabrafenibem
i trametynibem ten problem dotyczyt 29% chorych,
wemurafenibem i kobimetynibem — 16%, a enkorafe-
nibem i binimetynibem — 11%. W takiej sytuacji nalezy
wdrozy¢ leczenie hipotensyjne zgodnie z obowigzujacy-
mi wytycznymi [8].

Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku
wystapienia klinicznie istotnych dzialan niepozadanych
terapii BRAFi + MEKIi przedstawiono w tabeli 3 [8].
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