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Sistemsko zdravljenje napredovalega in metastatskagnalignega melanoma — taino zdravljenje
Systemic treatment of advanced and metastatic malgnt melanoma - targeted therapy

Marko Boc

Povzetek

Dabrafenib, vemurafenib in encorafenib spadajo medno potentne in ginkovite tirozin kinazne (TKI)
zaviralce pri malignem melanomu z prisotno BRAFVBGAuUtacijo. So selektivni inhibitorji RAF kinas@ai

1, ki predstavlja kljani del mitogen aktivirajée protein.kinazne poti (MAPK). BRAFV600E mutacig |
prisotna pri cca. 7% vseh rakov, pri malignem mehaun je prisotna v cca. 50% bolnikov. Kot smo nawgaje
tudi pri drugih tagnih zdravilih je tudi pri BRAF zaviralcih velikazava pridobljena rezistenca na zdravljenje.
Z kombiniranjem BRAF in MEK zaviralcev (trametinibpbimetinib in binimetinib) lahko to rezistenco do
dolocene mere presezemo in s tem bolnikom z metastatsiahgnim melanomom omogamo Se daljSa
celokupna prezivetja (OS) in prezivetja brez napvedja bolezni (PFS).

Klju ¢ne besede:BRAF inhibitorji, MEK inhibitorji, BRAF mutacija, MAPK celicna pot, sistemsko
zdravljenje

Uvod

V zadnjih desetih letih je zdravljenje bolnikov zetatstkim malignim melanomom r@ napredovalo.

Srednja prezivetja bolnikov pred doboctah zdravil in imunoterapije so bila kratka, odvesod metastatskih

lokalizacij in njihovega Stevila so dosegala mautj k leto.Z pojavom t&nih zdravil se je prognoza bolnikov
z metastatskim malignim melanomom ¢no izboljSala.

BRAF je serin-treonin spectina proteinska kinaza, ki spada v druzino RAF kikhzo del signalne poti

MAPK (mitogen-aktivirana proteinska kinaza) (Slika
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Slika 1: Shema BARF-MAPK c#&le poti

V normalni celici je RTK (receptor tirozin kinasaltiviran preko zunajcelnih rastnih dejavnikov, aktivacija
MAPK celi¢cne poti pa v normalnih pogojih skrbi za normalnéic@® proliferacijo in prezivetje celic. Pri
celici, ki nosi v sebi BRAF mutacijo, pa pride deadlzivnosti maligne celice na normalne regulatsigeale,
kar nato vodi v kontinuirano aktivacijo MAPK cé&tie poti, ki je neodvisna od zunajéelih dejavnikov. V
takih pogojih pride do prekomerne &egle proliferacije in podaljSanja c&tega prezZivetjia. Z BRAF
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inhibitorji prekinemo kontinuirano aktivacijo, kaodi v prekinitev celine proliferacije in v cefino smrt
(Slika 2).
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Slika 2: Shema delovanja BRAF inh na MAPKdelipot

BRAF mutacija je prisotna pri cca. 50% bolnikov alignim melanomom. NajpogostejSa BRAF mutacija je
BRAFV89E mutacija, predstavlja ¥ekot 90% BRAF mutacij pri bolnikin z BRAF mutiranimalignim
melanomom. Poznamo Se druge vrste BRAF mutacij Q¥ 6&600D, V600R), ki so manj pogoste a je pri
njih zdravljenje z BRAF in MEK inhibitorji ravno k& winkovito.

Monoterapija z BRAF zaviralci

Standardno zdravljenje danes predstavlja komba&HAF in MEK zaviralca. BRAF zaviralci s@inkoviti
tudi v monoterapiji, njihova zr#dnost je hiter odgovor z hitrim zmanjSanjem tunkaga bremena (objektivni
odgovor na zdravljenje (ORR) dosezemo v 50-60%)dae pa je tatinek ve&inoma kratkotrajen z srednjim
trajanjem odgovora (mDoR) 5-10 mesecev. Pri moagpigije srednjicas do napredovanja bolezni (mPFS)
je cca. 9 mesecev, srednje celokupno prezZivetjeSa cca. 13 mesecev. Zaradi svojeganaadelovanja
so pri bolnikih z velikim bremenom bolezni z prisimhi simptomi bolezni bolj primerna izbira zdravija
kot imunoterapija, kjer je praviloma potreben dalgs do nastankaiinka zdravljenja (povptao 2 meseca).

Kombinirana terapija z BRAF in MAK zaviralci

Z dvojnim BRAF in MEK zaviralnim ginkom lahko do neke mere zaobidemo pridobljenosterco na
BRAF zaviralce. Na voljo so naslednje kombinacigabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib,
encorafenib/binimetinib. Z kombiniranim zdravljeme&Se dodatno izboljSamo odgovore na zdravljenje)(RR
celokupno prezivetje (OS) in prezivetje brez napweahja bolezni (PFS). Poleg tega pa lahko s tem
zmanjSamo pojavnost nekaterih nezeljeniinkov, ki so znailni za zdravljenje z BRAF zaviralci in so
posledica paradoksalne aktivacije MAPK ¢&eé poti (nastanek SCC, keratoakantomov) (Slika 3).
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Slika 3: Shema kombinirane BRAF/MEK inhibicijeMAPK celtno pot

Ucinkovitost kombinirane terapije z BRAF in MEK zavir alci

Vse kombinacije BRAF in MEK zaviralcev so potentnainkovite. Ve&jih razlik med njimi ni. Raziskav,
ki bi direktno primerjale razthe kombinacije med sabo Zal nimamo. Lahko sicer saab primerjamo
podatke klj@nih Kklini¢nih razsikav, katerih omejitev pa so razlike v u&§ni populaciji bolnikov. Podatke
glede winkovitosti razlénih kombinacij BRAF in MEK zaviralcev prikazuje w@la 1.

Dabrafenib 150 mg BID + Vemurafenin ?60 n BIp Encorafenib 450 mg QD +
Trametinib2mgqpiyl  (P1-28) + Cobimetinib 60 g, o iy, 45 me BIDE!
mg QD (D1-21)12
N 563 247 192
ORR, % 68 70 76
CR 19 21 21
PR 49 49 39
SD 23 18 17
PD 6 7 7
DCR, % 91 93 93
Median PFS, mos 11.1 12.6 14.9
Median OS, mos 25.9 225 33.6

= Cross-trial comparison limited by differences in trial populations,
i.e. % with LDH > ULN (DT: 34%; VC: 46%; EB: 29%)
Tabela 1: Primerjava ¢inkovitosti razlénih kombinacij BRAF in MEK zaviravcev

Nezeljeni winki BRAF in MEK zaviralcev

Vecina nezeljenih &inkov (NU) zdravljenja je skupna vsem kombinacijBRAF in MEK zaviralcev. So pa
doloceni NU, ki se bogosteje pojavljajo pri déémi kombinaciji, kot na primer poviSana telesnagerature,
ki je zn&ilna za kombinacijo dabrafeniba in trametinibapai fotosenzitivnost in kozni izpéey, ki je bolj
zn&ilen za kombinacijo vemurafeniba in cobimetinib&l,Xi so zn&ilni za MEK zaviralce so vpliv na&no
funkcijo (iztisni delez srca) in odstopesne mreZnice. NajpogostejSe NU r&zh kombinacij BRAF in MEK
zaviralcev prikazuje tabela 2.
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COLUMBUS!!

Encorafenib
Binimetinib

co-BRIMB!

Vemurafenib
Cobimetinib

COMBI-DIY COMBI-VI2!

Dabrafenib Dabrafenib
Trametinib Trametinib

Toxicity,
%all/ % Gr23

Pyrexia 63/5 53/4

Photosensitivity = 4/0 28/2 | 4/0.5
Nausea 40/1 35/<1 40/1 44/2
Arthralgia 28/1 24/1 32/2 29/1
Increased ALT 15/4 — 23/11 13/6l°!
Hyperkeratosis 6/0 4/0 10/0 15/0.5
Hand-foot 6/<1 4/0 = 7/0
cusce 3/3 1/1 2/2 4/o
Decreased EF 4/1 8/4 8/1 8/2

Tabela2: NU razlicnih kombinacijBRAFin MEK zaviravcev

Podatki o 5-letnem prezivetju kombiniranega zdravignja

Po petih letih spremljanja bolnikov, zdravljenihdabrafenibom in trametinibom, ki so bili vk§eni v
raziskavi COMBI-d in COMBI-v se Se vedno vidiinek zdravljenja. Bolnikov ki so Se vedno Zivi ptefih
zdravljenja z omenjeno kombinacijo je 55%, 31%jglbrez dokazanega napredovanja bolezni. To valja z
bolnike z boljSimi prognostnimi kazalci (normalna vrednost laktatne dehidr@gen (LDH) in <3
metastatske lokalizacije). Ob tem je 5-letno cepola prezivetje najboljSe pri bolnikih z dosezenim
kompletnim odgovorom (CR) na zdravljenje, in si¢&%b, pri the bolnikih 5-letno preZivetje brez dokagga
napredovanja bolezni znaSa 49%. Pri bolnikih z mgogdnimi prognostnim zn&ilnostmi 5-letno celokupno
prezivetje znaSa 34% in 5-letno prezZivetje brezedgvanja bolezni 19%.

Tudi pri kombinaciji vemurafeniba in cobimetnibaZiskava coBRIM) imamo na voljo rezultate petletneg
spremljanja. 5-letho celokupno prezivetje vseh towm ne glede na progno&te dejavnike pri tej
kombinaciji znaSa 31%, 5-letno preZivetje brez edpwvanja bolezni pa 14%. V kolikor pogledamo banik
z boljSimi prognostinimi zn&ilnostmi pa 5-letno celokupno prezivetje znasa 48%tega pri bolnikih z
dosezenim popolnim odgovorom na zdravljenje 5-leilokupno prezivetje znasa 55%.

Bolniki z zasevki v CZS

Mozganski zasevki so pri metastatskem malignem moeta pogosti, hista¥no, ugotovljeno z obdukcijo,
naj bi bili prisotni pri 55-75% bolnikov z maligninmelanomom. Zasevki v CZS ne predstavljajo
kontraindikacijo za zdravljenje z kombinacijo BRAR MEK zaviralcev. Zdravila prehajajo preko
mozgansko-krvne bariere in delujejo tudi znotrajSCDdgovor na zdravljenje znotraj CZS ponavadiisled
odgovoru na zdravljenje v drugih organskih sisterflezivetja so daljSa, v kolikor sistemsko zdevig
kombiniramo z lokalnim zdravljenjem mozganskih z&®e. Z kombinacijo stereotaktie radiokirurgije in
tarknega zdravljenja z BRAF in MEK inhibitorji lahko s@zemo srednja celokupna prezivetja cca. 18
mesecev, ob tem srednje trajanje controle bolemiiraj CZS znasa cca 13 mesecev. Negativni prognost
dejavniki v tem primeru predstavljajo starost, st bolezni izven CZS, slabSe splosno stargejltin
volumen zasevkov ter prisotnost simptomov mozgdmsasevkov.

Zaklju ¢ek
Kombinirana terapija z BRAF in MEK inhibitorji prethvlja standardno zdravljenje za bolnike z BRAF

mutiranim metastatskim malignim melanomonkinkovita je z vseh vidikov g&linkovitosti, podaljSuje
celokupno prezivetje, prezivetje brez napredovédmjiezni, z visokim odstotkom odgovora na zdravieni
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(>70%) in kontrolo bolezni (>90%) pa omdgobolnikom hitro zmanjSanje simptomov bolezni irban
kvaliteto zivljenja. Nezeljenidinki zdravljenja ¥asih predstavljajo izziv, ampak socireoma obvladljivi.
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