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Kobimetynib byt drugim selektywnym inhibitorem MEK (po trametynibie) zarejestrowanym do leczenia zaawansowanego czerniaka z
obecnoscig mutacji BRAF w skojarzeniu z inhibitorem BRAF. W tabeli 1 podsumowano wyniki badan klinicznych nad leczeniem
skojarzonym za pomoca wemurafenibu i kobimetynibu u chorych na zaawansowanego czerniaka z obecnosciag mutacji BRAF. Z
punktu widzenia skuteczno$ci wyniki leczenia skojarzonego r6znymi inhibitorami BRAF i/lub MEK sg bardzo podobne [1-9]. Chociaz
odlegte obserwacje badan nad oboma inhibitorami BRAF stosowanymi w monoterapii wskazuja, ze mediana PFS przekracza 6
miesigcy 1 okolo jedna czwarta wcigz zyje po 3 latach od rozpoczgcia terapii, to przyszto$¢ monoterapii inhibitorami BRAF jest
ograniczona wzglednie krotkim okresem trwania odpowiedzi na leczenie u wigkszosci chorych 1 narastajacg opornoscig [10,11].
Trametynib w monoterapii wykazuje mniejsza skuteczno$¢ niz inhibitory BRAF, ale wyniki badan nad leczeniem skojarzonym
niezbicie wykazuja dtuzsze OS 1 PFS przy polaczeniu terapii dabrafenibem i trametynibem. Mediana OS w grupie chorych na
czerniaki z obecno$cig mutacji BRAF, ktorzy rozpoczynajg leczenie kombinacjg inhibitora BRAF i MEK, wynosi obecnie okoto 2 lat,
a jeszcze 4 lata temu osiggata warto$¢ 6 miesigcy, to mediana PFS ksztattuje si¢ na poziomie 11-12 miesiecy, czyli u wigkszosci
chorych odpowiedzi na leczenie sg ograniczone w czasie i dochodzi do opornos$ci na leczenie ukierunkowane na szlak MAPK.
Podobne mediany OS sg obserwowane u chorych na zaawansowane czerniaki, leczonych przeciwcialami nakierowanymi na punkty
kontrolne uktadu immunologicznego PD-1/PD-L1 (pembrolizumab i niwolumab), niezaleznie od statusu mutacji BRAF. Hamowanie
BRAF jest zwigzane ze zwigkszong ekspresja antygendw czerniaka, co stanowi podstawe dla prac nad skojarzeniem inhibitorow
BRAF/MEK z immunoterapig. Niezbedne sg dalsze badania nad leczeniem skojarzonym z immunoterapig badz wiasciwa sekwencja
terapii, gdyz w $wietle dostgpnych badan wybor leczenia I linii u chorych na czerniaki BRAF(+) nie jest oczywisty. Z praktyki
klinicznej wiadomo, ze leczenie skojarzone inhibitorami BRAF/MEK jest na pewno postepowaniem z wyboru u chorych o duzej
masie nowotworu z rozsiewem wielonarzagdowym lub jego szybkiej progresji, gdyz sa to leki zwigzane z najszybszymi odpowiedziami

na leczenie. Interesujagcym faktem zwigzanym z leczeniem inhibitorami BRAF + MEK jest, ze przy skojarzeniu tych lekow w
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poréwnaniu z monoterapig inhibitorem BRAF zmniejsza si¢ odsetek powiktan skornych, zwigzanych z paradoksalng aktywacja szlaku
MAPK, ale wystgpuja objawy uboczne charakterystyczne dla trametynibu. W przysztosci by¢ moze wemurafenib z kobimetynibem
znajdzie by¢ moze zastosowanie w leczeniu uzupetniajagcym u chorych na BRAF(+) czerniaki o duzym ryzyku nawrotu po resekcji
chirurgicznej przerzutéw do regionalnych weztow chlonnych (szczegdlnie, ze niewielki odsetek zmian keratoproliferacyjnych daje
mozliwos¢ dlugotrwalego stosowania tych lekow). Obecnie trwa badanie III fazy z losowym doborem chorych i kontrolg placebo w tej

populacji. Kolejng obiecujacg opcja moze by¢ zastosowanie inhibitoréw BRAF/MEK w leczeniu przedoperacyjnym.

Zaréwno wemurafenib, jak i wemurafenib z kobimetynibem sg zalecane przez Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(ESMO, European Society for Medical Oncology), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) oraz przez wielospecjalistyczne
polskie rekomendacje jako leki z wyboru w okreslonych sytuacjach klinicznych w terapii zaawansowanego czerniaka z potwierdzong
mutacjg BRAF [12-16]. Konieczne sg dalsze badania nad przetamywaniem mechanizmoéw opornosci na leczenie ukierunkowane —
obecnie wiadomo, ze w przypadku pojawienia si¢ oporno$ci na inhibitory BRAF dochodzi do reaktywacji szlaku MAPK, stad
konieczno$¢ badan nad leczeniem skojarzonym lub sekwencyjnym. Pojedynczy chorzy odnosza dtugotrwale korzysci, jednakze wazne

jest okreslenie podgrupy takich pacjentéw w oparciu o biomarkery.

W Polsce d 1 marca 2017 roku finansowane przez NFZ sg wemurafenib z kobimetynibem lub dabrafenib z trametynibem w leczeniu
chorych z dodatnig mutacja BRAF oraz pembrolizumab lub niwolumab w pierwszej lub drugiej linii leczenia 1 ipilimumab w II linii
leczenia niezaleznie od stanu mutacji BRAF. Efektywno$¢ nowych terapii dramatycznie zmienia perspektywy leczenia
zaawansowanego czerniaka. Konieczne jest wigc oznaczenie statusu mutacji BRAF w kazdym przypadku przerzutowego czerniaka
(stopnie IIIC-1V) 1 zapewnienie polskim chorym dostepnosci kombinacji inhibitora BRAF i MEK w sytuacji stwierdzenia

przerzutowego czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF.



Tabela 1. Podsumowanie badan klinicznych i ich wynikéw nad leczeniem skojarzonym za pomocg wemurafenibu i kobimetynibu u

chorych na zaawansowanego czerniaka BRAF(+)

Autor i Charakterystyka | Chorzy | Gtéwny punkt | Odsetek i mediana OS Mediana PFS Odsetek
rok badania (n) koncowy obiektywnych
badania odpowiedzi
Ribas i Badanie fazy Ib | 129 Bezpieczenstwo | Po roku: chorzy wezesniej Po wczesniejszej progresji na | Po wczesniejszej
wSsp. z kohortg z kombinacji leczeni V— 32%, nieleczeni | V: 2,8 miesigca progresjina V:
[7,11] eskalacja dawki lekowej i wczesniej inhibitorem BRAF 15%
) ) ) Bez wczesniejszej terapii
V+C identyfikacja — 83%; mediana OS 28,5
i o ) inhibitorami BRAF: 13,7 Bez wczesdniejszej
dawki miesigca w grupie
. . ) . o miesiaca terapii
ograniczone;j nieleczonej wczesniej
. L . inhibitorami
toksycznoscia inhibitorami BRAF w
. o BRAF: 88%
oraz poréwnaniu z 8,4 miesigca w
maksymalnej grupie po progresji na V
tolerowane;j
dawki
Larkini | Badanie III fazy | 495 PFS zgodnie z | Po 9 miesigcach, V 73% (95% | V 6,2 miesiaca (95% CI, V 50%
wsp. z losowym oceng badacza | CL, 65-80) V+C81% (95%Cl, | 567 4)
75-87) V +C 70%
[5,8] doborem
V + C 9,9 miesigca (95% CI,
chorych HR 0,65 (95% CI, 0,42-1,00; p o (p <0,001)
. ) 9,0- nie osiagnicto)
poréwnujace =0,046)
kombinacje V + HR 0,51 (95% CI, 0,39-0,68;
Zaktualizowane dane (mediana
Cz p <0,001)

okresu obserwacji 18,5




monoterapiag V

miesiaca): mediana OS 22,3
miesigca (95% CI: 20,3- nie
osiggnieto) w grupie V+Cw
poréwnaniu z 17,4 miesigca
(95% CI: 15,0-19,8) w grupie z
V (HR: 0,70; 95% CI: 0,55—
0,90; p = 0,005). Odsetki
rocznych OS wyniosty 74,5% w
grupie V + C w poréwnaniu z
63,8% w grupie z V, za$ 2-letnie
odsetki OS wyniosty
odpowiednio 48,3% i 38,0%

Mediana PFS po §rednim
okresie obserwacji 14
miesiecy wyniosta 12,3
miesigca w grupie z
leczeniem skojarzonym V +
C 17,2 miesigca w grupie

leczonej V w monoterapii

C — kobimetynib; OS (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji

choroby; V — wemurafenib
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