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im. Marii Skiodowskiej-Curie Materiat i metody. Wczesniej nieleczeni chorzy na nieresekcyjnego czermiaka w stopniu llIC lub IV z obecng mutacjg
— Panstwowy Instytut Badawczy BRAF otrzymywali dabrafenib z trametynibem lub wemurafenib z kobimetynibem. Wszyscy chorzy otrzymywali
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa inhibitory BRAF/MEK w pierwszej linii leczenia w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia. Mediana czasu

Tel.: 2254620 31 obserwacji wyniosta 41 miesigcy. Krzywe przezycia oszacowano metodg Kaplana—Meiera. Poréwnania krzywych

e-mail: wiater katarzyna@gmail.com przezycia w poszczegolnych podgrupach chorych (analiza jednoczynnikowa) dokonywano, stosujac test log-rank.
Wyniki. Do analizy wigczono 95 chorych (48 kobiet i 47 mgzczyzn; mediana wieku 55 lat). Osiemdziesigciu
chorych otrzymywalo dabrafenib z trametynibem, a 15 — wemurafenib z kobimetynibem. Dwunastu chorych
kontynuowato terapi¢ w momencie analizy danych. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wynidst
71%. Catkowitg odpowiedz odnotowano u 6 chorych (6%), natomiast czgsciowg u 62 chorych (65%). Mediany
przezycia wolnego od progresji choroby oraz catkowitego wyniosty, odpowiednio, 101 15 miesigcy. Do czynnikow
niekorzystnie wptywajgcych na przezycie wolne od progresji choroby oraz catkowite nalezaty: wysoka aktywnosc
dehydrogenazy mleczanowej, ECOG > 0, stopien zaawansowania M1c-M1d oraz zajecie przerzutami powyzej
dwach narzadéw. W grupie chorych leczonych wemurafenibem z kobimetynibem zaobserwowano wigkszy odsetek
dziatan niepozadanych w poréwnaniu z grupa chorych leczonych dabrafenibem i trametynibem (87 vs. 64%).
Ogotem toksycznos¢ w stopniach 3/4 odnotowano u 20% chorych. Do najczgstszych dziatan niepozadanych
w grupie chorych leczonych dabrafenibem i trametynibem nalezaty: goraczka, ogdine ostabienie, nudnosci i bole
stawow. W przypadku wemurafenibu i kobimetynibu dominowaty za$ powiktania skorne (wysypka i fototoksycz-
nosc¢), bole miesni i stawdw oraz biegunka.
Whioski. Mimo wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie inhibitorami BRAF/MEK odnotowano krotsze przezycia
catkowite od obserwowanych w badaniach klinicznych. Réznica moze wynikac z wigkszej heterogenicznosci po-
pulacji chorych leczonejw ramach codziennej praktyki klinicznej, z bardziej zaawansowang chorobg nowotworowg
i czedciej wystepujgcymi chorobami wspatistniejgcymi.
Stowa kluczowe: mutacja BRAF, czerniak przerzutowy, leczenie celowane
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ABSTRACT

Introduction. Combined inhibition of BRAF and MEK improved progression-free survival and overall survival in
patients with BRAF V600-mutation-positive metastatic melanoma. We conducted a retrospective study on real-life
patients with BRAF-mutant melanoma treated with BRAF/MEK inhibitors.

Patients and methods: Patients with untreated, unresectable Stage IlIC/IV BRAF V600-mutation-positive melanoma
were treated with dabrafenib/trametinib or vemurafenib/cobimetinib. All patients received BRAF/MEK inhibitors
as first line therapy according to Polish National Drug Reimbursement Program Guidelines. Median follow-up
time was 41 months. For the survival analysis the Kaplan-Meier estimator was used with the log-rank tests for
univariate comparisons.

Results: A total of 95 patients were included (48 women and 47 men; median age 55 years). Of them, 80 patients
received dabrafenib/trametinib and 15 received vemurafenib/cobimetinib. Overall, 12 patients continued therapy
after the cutoff date. The objective response rate was 71%, including 6 patients (6%) with a complete response
and 62 patients (65%) with a partial response. Median progression-free survival was 10 months and median overall
survival was 15 months. High LDH level, ECOG > 0, stage M1c-M1d and three or more metastatic organ sites
negatively impacted PFS and OS. Higher adverse events rate was reported in patients receiving vemurafenib/co-
bimetinib (87%) as compared to patients treated with dabrafenib/trametinib (64%). Overall, grade 3/4 toxicity was
reported in 20% patients. The most frequent adverse events in the dabrafenib/trametinib group were pyrexia,
fatigue, nausea and arthralgia. In the vemurafenib/cobimetnib group, the most frequent adverse events were skin
toxicity (rash, photosensitivity), arthralgia, myalgia and diarrhea.

Conclusions. Despite the high response rate to BRAF and MEK inhibitor therapy, the overall survival is lower in
clinical practice than observed in clinical trials. This difference may be explained by more heterogeneous patient
population seen in routine clinical practice, with more advanced disease and comorbidities.

Key words: BRAF mutation, metastatic melanoma, targeted therapy
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Wprowadzenie

Standardowym postepowaniem u chorych na prze-
rzutowego czerniaka z dodatnig mutacja BRAF V600 jest
terapia inhibitorami BRAF/MEK lub immunoterapia
oparta na przeciwciatach anty-PD1. Mutacja BRAF
V600 (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog
BI)wystepuje u okoto 50% chorych na czerniaka skory.
Obecnie w Europie zarejestrowane sa az trzy skojarzenia
inhibitoréw BRAF/MEK (dabrafenib/trametynib, we-
murafenib/kobimetynib, enkorafenib/binimetynib). Dwa
pierwsze sa dostepne w Polsce w ramach programdw
lekowych Ministerstwa Zdrowia i moga by¢ stosowane
w dowolne;j linii leczenia u chorych na zaawansowanego
czerniaka z obecng mutacja BRAF V600. Druga — nie-
zalezna juz od statusu mutacji BRAF — opcj¢ leczenia
stanowig przeciwciala anty-PD1 w monoterapii lub
w skojarzeniu z przeciwcialem anty-CTLA4. Obecnie
w Polsce przeciwciata te moga by¢ stosowane wylacznie
w monoterapii. Niwolumab i pembrolizumab sg do-
stepne w pierwszej lub drugiej linii leczenia, natomiast
ipilimumab — w drugiej linii. Poniewaz zaréwno leki
ukierunkowane molekularnie, jak i immunoterapia
wydtuzaja przezycia wolne od progresji choroby (PFS,
progression-free survival) oraz przezycia catkowite (OS,
overall survival), nie ustalono, jakie leczenie powinno by¢
stosowane w pierwszej linii, tym bardziej ze w $wietle
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retrospektywnych analiz obydwie grupy lekéw cechuja
si¢ wyzsza skutecznoScia, gdy stosowane sa w pierwszej
linii terapii. Obecnie trwaja badania kliniczne z rando-
mizacja, majace na celu ustalenie optymalnego sposobu
postepowania. Ocenia si¢ zaréwno leczenie skojarzone
(inhibitory BRAF/MEK plus immunoterapia), jak i r6z-
ne opcje terapii sekwencyjnej. Celem niniejszej pracy jest
ocena wynikow leczenia inhibitorami BRAF/MEK cho-
rych na zaawansowanego czerniaka w ramach codziennej
praktyki klinicznej. Ocenie poddano réwniez odpo-
wiedzi na terapi¢ anty-PD1 stosowana w drugiej linii
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami BRAF/MEK.

Materiaf i metody

Analizie poddano 95 chorych wiaczonych do pro-
gramu lekowego z inhibitorami BRAF/MEK w okresie
miedzy pazdziernikiem 2014 roku a majem 2017 roku.
U 27 chorych inhibitor MEK zostal dotaczony juz
w trakcie leczenia inhibitorem BRAF. Program lekowy
umozliwial wowczas leczenie celowane chorych na niere-
sekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z dodatniag mu-
tacja BRAF w dobrym stanie sprawnosci wedlug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG 0 lub 1). Chorzy
z przerzutami do mézgu mogli by¢ wiaczani do programu
lekowego pod warunkiem obecnosci bezobjawowych
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przerzutéw. Chorzy leczeni byli do momentu progresji
choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Zgodnie z zalozeniami programu oceny odpowiedzi
na leczenie dokonywano na podstawie wynikéw badan
obrazowych wykonywanych co 8-10 tygodni, zgodnie
z kryteriami oceny odpowiedzi w nowotworach litych
— RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours). Dane dotyczace tolerancji leczenia przedsta-
wiono zgodnie z czwarta wersjq skali oceny toksycznosci
leczenia — CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events). Przezycie catkowite (OS) obliczano od
daty rozpoczgcia leczenia celowanego do daty zgonu lub
daty ostatniej obserwacji u chorych zyjacych (obserwacje
cenzurowane). Podobnie przyjeto date poczatkowa do
obliczenia PFS. Date koficowa (obserwacje kompletne)
dla PFS stanowita data progresji choroby. U chorych,
u ktoérych nie wystapita do tej pory progresja choroby,
za dat¢ koncowa uznawano dat¢ ostatniej obserwacji
(obserwacje cenzurowane). Do analizy przezycia uzyto
metody Kaplana—Meiera. Poréwnania krzywych prze-
zycia w poszczegllnych podgrupach chorych (analiza
jednoczynnikowa) dokonywano, stosujac test log-rank.
Analize statystyczna przeprowadzono przy uzyciu pro-
gramu Medcalc Software (wersja 19.1.3). Mediana czasu
obserwacji wyniosta 41 miesiecy (zakres 2-50).

Wyniki

Wiekszo$¢ chorych (84%) otrzymywata dabrafenib
w dawce 300 mg/d. z trametynibem w dawce 2 mg/d. Po-
zostali chorzy byli leczeni wemurafenibem (1920 mg/d.)
w potaczeniu z kobimetynibem (60 mg/d.). Wszyscy
chorzy otrzymywali inhibitory BRAF/MEK w pierwszej
linii leczenia. Mediana wieku przy rozpoczeciu leczenia
celowanego wyniosta 55 lat (zakres 25-84). Rozktad ptci
w badanej grupie byt réwnomierny: 48 kobiet i 47 mez-
czyzn. Wigkszo$¢ chorych (68%) byla w 1. stopniu
sprawnosci wedlug ECOG. Aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) przekracza-
ta norme¢ u 41% chorych. Przerzuty do o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) przed rozpoczgciem terapii
celowanej obecne byly u 37%, a zajecie przerzutami
wigcej niz 2 narzadéw stwierdzono u 43% chorych.
Charakterystyke chorych przedstawiono w tabeli 1.

Odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 71%. Catko-
wita odpowiedZ na leczenie obserwowano u 6%, a czg-
Sciowa odpowiedz u 65% chorych. Mediana PFS wynio-
sta 10 miesigcy, natomiast mediana OS — 15 miesigcy
(tab. 2). Nie odnotowano réznic w medianach PFS i OS
pomiedzy chorymi otrzymujacymi dwa rozne skojarze-
nia. W analizach jednoczynnikowych wykazano, ze czyn-
nikami zwigzanymi z gorszymi PFS byly ECOG 1, wysoka
aktywno$¢ LDH oraz przerzuty zlokalizowane w ponad
2 narzadach (tab. 3). Na rycinach 1 i 2 przedstawiono

Tabela 1. Charakterystyka chorych

Liczba chorych

n =95
n %
Wiek (mediana) 55
Pte¢
Kobiety 48 50,5
Mezczyzni 47 49,5
Stan sprawnosci wg ECOG
0 30 31,6
1 65 68,4
Stopien zaawansowania przy rozpoczeciu
leczenia celowanego
M1a 14 14,7
M1b 8 8,4
M1c 38 40
M1d 35 36,8
Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH)
< GGN 56 58,9
od > 1do<2 x GGN 29 30,5
> 2 X GGN 10 10,5
Przerzuty do o$rodkowego ukfadu 35 36,8
nerwowego (OUN)
Liczba narzadéw zajetych przerzutami
<2 54 56,8
> 2 41 43,2
Leczenie drugiej linii 41 43,2
anty-PD1 38 40
anty-CTLA4 1 11
Badanie kliniczne 2 21

GGN — goérna granica normy

Tabela 2. Wyniki leczenia inhibitorami BRAF i MEK
chorych na nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka
z dodatnig mutacja BRAF

Wynik leczenia Inhibitory
BRAF + MEK
n =95

Najlepsza odpowiedz na leczenie

Catkowita odpowiedz (CR, complete response) 6 (6%)

CzeSciowa odpowiedz (PR, partial response) 62 (65%)

Stabilizacja choroby (SD, stable disease) 21 (22%)

Progresja choroby (PD, progressive disease) 6 (6%)
Obiektywna odpowiedz na leczenie

Catkowita i czesciowa odpowiedz (CR + PR) 70 (74%)
Przezycia wolne od progresji choroby (PFS)

Mediana (miesigce) 10
Przezycia catkowite (OS)

Mediana (miesigce) 15
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Tabela 3. Wyniki leczenia inhibitorami BRAF i MEK chorych na nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka w zaleznosci
od czynnikéw klinicznych

Czynnik kliniczny Liczba Przezycie wolne od Przezycie catkowite (OS)
chorych progresji choroby (PFS) Mediana (miesigce)
n =95 Mediana (miesiace)

Stan sprawnosci wg ECOG
0 30 16 p = 0,0235 32 p = 0,0076
1 65 9 13

Stopien zaawansowania przy rozpoczeciu leczenia

celowanego
M1a 14 30 Nie osiggnieto
M1b 8 7 p = 0,0668 20 p = 0,0078
M1c 38 8 13
M1d 35 8 13

Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
< GGN 56 14 p =0,0109 24 p = 0,0009
od > 1do<2 x GGN 29 6 10
> 2 x GGN 10 5 6

Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
Tak 35 8 p = 0,0846 13 p = 0,0298
Nie 60 11 20

Liczba narzadow zajetych przerzutami
<2 54 17 p < 0,0001 29 p < 0,0001
> 2 41 6 8

Liczba zajetych narzaddéw i aktywnos¢ dehydrogenazy

mleczanowej (LDH)
<2i<GGN 57 20 p < 0,0001 34 p < 0,0001
>2i>GGN 20 5 6

GGN — gérna granica normy

Przezycie wolne od progresji choroby

100+

Przezycie catkowite
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o o o
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Rycina 1. Przezycia wolne od progresji choroby i catkowite w zaleznosci od aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase). GGN — gdrna granica normy
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Rycina 2. Przezycia wolne od progresji choroby i catkowite w zaleznosci od cechy M1
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Rycina 3. Przezycia wolne od progresji choroby i catkowite w zaleznosci od aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

i liczby narzadoéw zajetych przerzutami. GGN — gdrna granica normy

krzywe PFS i OS w zaleznoSci od aktywno$ci LDH oraz
cechy M1. Mediana PFS w grupie chorych z matym za-
awansowaniem choroby (liczba zajgtych narzadéw < 2)
wyniosta 17 miesiecy, natomiast w grupie chorych
z liczbg zajetych narzadéw > 2 — zaledwie 6 miesigcy.
Mediany OS dla obydwu grup wyniosly, odpowiednio,
29 i 8 miesigcy. Najlepsze przezycia obserwowano
u chorych z aktywnoscia LDH w granicach normy oraz
liczba zajetych narzadéw < 2. Mediany PFS i OS w tej
grupie chorych wyniosty, odpowiednio, 20 i 34 miesiace.

Z kolei najkroétsze przezycia obserwowano u chorych
z przerzutami w wielu narzadach (> 2) i aktywnoscia
LDH > goérnej granicy normy (GGN). Mediany PFS
i OS w tej grupie chorych wyniosly zaledwie 5 i 6 mie-
sigcy (ryc. 3).

W momencie analizy danych 69 (73%) chorych
zmarlo z powodu progresji czerniaka. Leczenie inhi-
bitorami BRAF/MEK nadal kontynuowato 12 cho-
rych, 6 chorych byto w trakcie terapii przeciwcialem
anty-PD1. Pozostali chorzy otrzymywali kolejne linie
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leczenia (chemioterapia, powtdrne leczenie inhibito-
rami BRAF/MEK). Ogétem po zakoficzeniu leczenia
inhibitorami BRAF/MEK 38 chorych (40%) otrzymato
terapi¢ anty-PD1. Odsetek odpowiedzi na leczenie w tej
grupie chorych wynidst 21%. U wigkszosci chorych od-
notowano progresj¢ choroby podczas pierwszej oceny
odpowiedzi na leczenie.

Dziatania niepozadane w trakcie terapii inhibito-
rami BRAF/MEK obserwowano u wigkszoSci chorych.
Czgiciej wystepowaly u 0s6b leczonych wemurafenibem
i kobimetynibem (87%) niz u leczonych dabrafenibem
i trametynibem (64%). Dziatania niepozadane w stop-
niu 3/4 odnotowano u 20% chorych. Redukcji dawki
wymagato 16% chorych leczonych dabrafenibem i tra-
metynibem i 20% chorych leczonym wemurafenibem
i kobimetynibem. U 2 chorych leczenie zakonczono
z powodu toksycznoSci (ogdlne ostabienie, nefrotok-
syczno§¢). Do najczestszych dziatan niepozadanych
w grupie chorych leczonych dabrafenibem i tramety-
nibem nalezaly: goraczka/dreszcze, ogdlne ostabienie,
nudnosci i béle stawéw. W przypadku wemurafenibu
i kobimetynibu dominowaty powiktania skorne (wysypka
i fototoksycznosc), béle migsni i stawdw oraz biegunka.

Dyskusja

Zastosowanie inhibitoréw BRAF/MEK u chorych
na przerzutowego czerniaka z dodatniag mutacja BRAF
pozwala uzyskaé wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie
réwniez w codziennej praktyce klinicznej. Odnoto-
wane w niniejszej analizie obiektywne odpowiedzi na
leczenie (71% chorych) sa zgodne z wynikami duzych
badan klinicznych III fazy z randomizacja dla obydwu
skojarzen. W badaniach COMBI-d (NCT01584648)
i COMBI-v (NCT01597908) obiektywne odpowiedzi na
leczenie dabrafenibem i trametynibem zaobserwowano,
odpowiednio, u 68% [1]164% chorych [2], a w badaniu
coBRIM (NCT01689519) odsetek odpowiedzi na lecze-
nie wemurafenibem i kobimetynibem wyniést 68% [3].
Mediany PFS i OS w wyzej wymienionych badaniach
klinicznych wyniosty, odpowiednio, 11-13 miesi¢cy
i 22-26 miesigcy. Mimo wysokiego odsetka odpowiedzi
na leczenie odnotowanego u chorych poddanych ni-
niejszej analizie mediany PES i OS byly jednak krotsze
od obserwowanych we wspomnianych badaniach kli-
nicznych III fazy. Mediana PFS wyniosta 10 miesiecy,
natomiast mediana OS — 15 miesi¢cy. Ma to zwiazek
ze specyficzng skutecznoScig inhibitor6w BRAF/MEK,
ktére pozwalaja uzyskac wysoki odsetek odpowiedzi na
leczenie, niezaleznie od zaawansowania choroby; doty-
czy to réwniez chorych z mnogimi przerzutami w obrebie
OUN oraz rozsiewem wielonarzadowym. W terapii
celowanej natomiast problem stanowi nadal opornos¢
na stosowane leczenie. Rozwija si¢ ona tym szybciej,

im bardziej zaawansowana jest choroba nowotworowa
przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami BRAF/MEK.
W codziennej praktyce klinicznej, co bardzo dobrze
odzwierciedla analizowana populacja chorych, cze-
Sciej niz w badaniach klinicznych mamy do czynienia
z chorymi z obecno$cia mnogich zmian przerzutowych
w mozgowiu, wysoka aktywno$cia LDH (szczegélnie
> 2 X GGN) czy rozsiewem wielonarzadowym. W ana-
lizowanej populacji chorych najkrétsze mediany OS
odnotowano u chorych z przerzutami do mézgu (13 mie-
siecy), aktywnos$cia LDH > 2 X GGN (6 miesi¢cy) oraz
u chorych z rozsiewem wielonarzadowym (8 miesigcy).
Grupe o szczegdlnie krétkich przezyciach stanowili
chorzy, u ktorych podwyzszonej aktywno$ci LDH to-
warzyszyl rozsiew wielonarzadowy. Mediany PFS i OS
w tej grupie chorych wyniosly zaledwie 5 i 6 miesigcy.
Warto zwrdéci¢ uwage na fakt, ze przedstawiona popu-
lacja chorych byla leczona inhibitorami BRAF/MEK
w pierwszej linii terapii. Wigzato si¢ to poczatkowo
z brakiem dost¢pu do immunoterapii opartej na prze-
ciwciatach anty-PD1 oraz innym od obecnego zapisem
pierwszych programéw lekowych z anty-PD1. Obecny
dostep do immunoterapii opartej na przeciwcialach
anty-PD-1 spowodowat, ze u wigkszoSci chorych leczo-
nych w Klinice Nowotwordéw Tkanek Miekkich, KoSci
i Czerniakéw w pierwszej linii leczenia stosowana jest
immunoterapia, co pozostaje w zgodzie ze Swiatowa
tendencja. Ma to zwiazek z mozliwoScia uzyskania
wieloletnich odpowiedzi, utrzymujacych si¢ nawet
mimo zaprzestania leczenia immunomodulujacego.
Dlatego tez u chorych bezobjawowych, w dobrym stanie
sprawnosci i z niezbyt duza dynamika choroby leczenie
systemowe czgSciej rozpoczyna si¢ od immunoterapii.
Nalezy jednak wspomnie¢, ze ta grupa chorych osiaga
rowniez dtugotrwate odpowiedzi w trakcie terapii
inhibitorami BRAF/MEK. Analiza podsumowujaca
odlegte wyniki leczenia dabrafenibem i trametynibem
w ramach badafn COMBIi-d i Combi-v wskazuje na
wysoki odsetek OS u chorych z korzystnymi czynni-
kami rokowniczymi. Odsetek 5-letnich PFS oraz OS
u chorych z prawidtowa aktywnoscia LDH wyniosl,
odpowiednio, 25% i 43%. Natomiast w grupie chorych
z prawidtowa aktywnoScia LDH i liczba zajetych na-
rzad6éw mniejsza niz 3 odsetek 5-letnich OS wynidst az
55% [4]. Zupeknie przeciwnie przedstawiaja si¢ wyniki
leczenia dabrafenibem i trametynibem u chorych ze
szczegllnie niekorzystnym czynnikiem rokowniczym,
czyli aktywnoscia LDH 2-krotnie przekraczajaca gorna
granice normy. Schadendorf i wsp. we wczesSniejszej
analizie wynikéw badah COMBI-d i COMBI-v odno-
towali w tej grupie chorych median¢ PFS wynoszaca
zaledwie 5,5 miesiaca oraz odsetek 2- i 3-letnich PFS
wynoszacy 2% i 0 [5]. Na podstawie wynikow badania
CheckMate 067 mozna sadzic, ze najlepsza opcja w tej
grupie chorych jest potaczenie niwolumabu z ipilimu-
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mabem, ktére pozwolito uzyska¢ odsetek 3-letnich OS
wynoszacy 28% [6].

W ramach niniejszej analizy ocenie poddano
rowniez odpowiedZ na leczenie przeciwcialami anty-
-PD1 w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu terapii
inhibitorami BRAF/MEK. Odsetek odpowiedzi na
terapi¢ anty-PD1 wynidst 21%, co znajduje potwier-
dzenie w wielu opublikowanych dotychczas analizach
retrospektywnych [7-9]. Niestety u czg¢sci chorych
leczonych inhibitorami BRAF/MEK obserwuje si¢
gwaltowna progresj¢ choroby po odstawieniu lekéw.
U wigkszos$ci chorych objetych niniejszg analiza immu-
noterapi¢ przerywano juz w ciagu pierwszych 3 miesigcy
leczenia z powodu progresji choroby. Do podstawowych
przyczyn progresji choroby w trakcie terapii celowanej
nalezg rozsiew choroby do OUN lub progresja juz
istniejacych zmian przerzutowych w moézgu. Taka
lokalizacja przerzutéw wiaze si¢ z kolei z nizszym od-
setkiem odpowiedzi na przeciwciata anty-PD1. Biorac
pod uwage wyniki badan II fazy ABC (Anti-PD1 Brain
Collaboration) oraz CheckMate 204, mozna stwierdzic,
ze jedyna skuteczna opcja immunoterapii u chorych
z przerzutami do mdézgu pozostaje skojarzenie prze-
ciwcial anty-CTLA4 i anty-PD1. Wewnatrzczaszkowe
odpowiedzi na leczenie niwolumabem z ipilimumabem
w ramach wyzej wymienionych badafi klinicznych odno-
towano u 46-52% chorych [10, 11]. Takie leczenie nie
jest jednak ujete w aktualnych programach lekowych
dla chorych na zaawansowanego czerniaka.

Kilkuletnia juz dostepno$¢ inhibitoréw BRAF/MEK
w ramach programéw lekowych sprawila, ze profil bez-
pieczenstwa tych lekéw jest dobrze znany onkologom
klinicznym. U chorych objetych niniejsza analiza odsetek
powiklan byl mniejszy od raportowanych w badaniach
klinicznych, co zapewne ma zwigzek z retrospektywnym
charakterem pracy. W badaniach COMBI-d i COM-
BI-v w trakcie leczenia dabrafenibem i trametynibem
najczesciej wystepowaly goraczka (51-53%), nudnosci
(30-35%), biegunka (24-32%) i dreszcze (30-31%) [1,
2]. Wbadaniu coBRIM najczestszymi dziataniami niepo-
zadanymi wemurafenibu i kobimetynibu byly: biegunka
(56%), nudnosci (40%), wysypka skérna (32%) i bdle
stawow (32%) [3]. W populacji objetej niniejsza analizg
nie odnotowano ci¢zkich, nieodwracalnych powiktaf.
W przypadku skojarzenia wemurafenibu z kobimety-
nibem podstawowym dzialaniem niepozadanym byta
toksycznos¢ skorna, ktora jest do$é tatwa do opanowania
dzigki modyfikacji dawki. Nalezy pamietaé o wlasciwe;j
edukacji chorych w celu zapobiegania poparzeniom
skory zwiazanym z fototoksycznoS§cia wemurafenibu.
Ochrona przed promieniowaniem UVA powinna by¢
stata, niezaleznie od pory dnia czy roku. Przez caly okres
leczenia chorzy powinni stosowac filtry przeciwstoneczne
o szerokim zakresie ochrony (UVA + UVB). Z kolei
w przypadku skojarzenia dabrafenibu i trametynibu

podstawowym problemem sg goraczki, ktére wystepuja
nawet u potowy chorych. Menzies i wsp. opublikowali
w 2015 roku szczeg6towa analiz¢ przebiegu goraczek
u chorych w trakcie leczenia dabrafenibem i trame-
tynibem. Mediana czasu do wystapienia pierwszego
epizodu wyniosta 19 dni, mediana czasu trwania go-
raczki wyniosta 9 dni. Kolejne epizody pojawialy si¢ po
3—4 tygodniach od poprzedniego, ale trwaly juz krécej
(mediana 4-5 dni) [12]. Modyfikacja dawki w przypadku
tego dziatania niepozadanego czgsto nie przynosi spo-
dziewanego efektu. Jedynym skutecznym sposobem sg
przerwy w terapii i wtaSciwa edukacja chorych. Czasowe
odstawienie dabrafenibu juz przy objawach prodromal-
nych powoduje, ze epizod goraczki trwa krocej i jest
mniej nasilony. W przypadku uporczywie nawracajacych
goraczek, utrudniajacych zachowanie ciggtosci leczenia,
nalezy rozwazy¢ wlaczenie doustnego prednizonu w daw-
ce 10-25 mg/d. [13].

Niniejsza analiza potwierdza skuteczno$¢ inhibito-
row BRAF/MEK stosowanych w ramach codziennej
praktyki klinicznej. Inhibitory BRAF/MEK pozwalaja
na uzyskanie odpowiedzi nawet u chorych z duzym
zaawansowaniem choroby, co ma istotny wplyw na
poprawe jakoSci ich zycia. Ze wzgledu jednak na opor-
nos¢, ktora pojawia sie szczegdlnie wezesnie u chorych
objawowych, niezbedne sa dalsze badania nad jej
przetamywaniem w celu podtrzymania poczatkowej
odpowiedzi na leczenie. By¢é moze poprawe wynikow
leczenia przyniosa nowe skojarzenia lekow o dziataniu
immunomodulujacym, ukierunkowanych molekularnie
lub bardziej intensywna immunoterapia.
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