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Souhrn

Kindza B-RAF predstavuje jeden z hlavnich cilli tzv. biologické l1é¢by zhoubného bujeni. Podili
se na aktivité MAP kinazové drahy, pficemz je spousténa aktivaci nékterého ze ¢lent rodiny ma-
lych G proteinl rodiny RAS. Typickym nadorem exprimujicim hyperaktivni B-RAF je chemorezis-
tentni a radiorezistentni maligni metastazujici melanom. Tento pfispévek se vénuje vratnému
ATP-kompetitivnimu inhibitoru dabrafenib (GSK-2118436), ktery jiz prochazi lll. fazi klinickych
test pro oralni uziti u pacientl s rdznymi druhy nador( exprimujicimi hyperaktivni B-RAF.
Dabrafenib je selektivni pro B-RAFY6®E g B-RAFV5K méné pro B-RAFV¢P, K inhibici nemutované
B-RAF kinazy vsak téméf nedochazi, proto je podobné jako u vemurafenibu (Zelboraf) nutny
geneticky pre-screening naddorové tkané na pfitomnost aktiva¢nich mutaci v kindze B-RAF.
Dabrafenib potlacuje rdst nadorl pfi = 53,8 nM koncentraci v plazmé, coz odpovida = 30 mg/
/kg/den orélné, popfipadé = 3 mg/kg/den intravenézné. Na dabrafenib reaguje vétsina nadort
exprimujicich hyperaktivni B-RAF, kompletni odpovédi viak byva dosazeno jen zfidka. Toxické
Gcinky zahrnuji kozni léze, pyrexii, €astou Gnavu, nevolnost a bolesti. Casty je vznik rezistence
a nasledného relapsu onemocnéni zplsobenych de novo mutacemi G proteinu RAS, ktery je
schopen signalizovat nejen pres B-RAF, ale i pfes blizce ptibuzny C-RAF, a tim Ucinek inhibitoru
obejit. Pacientlim, v jejichz nadorech je aktivacni mutace proteinu RAS zjisténa, by dabrafe-
nib nemél byt predepisovan. Protoze aktiva¢ni mutace v kindze B-RAF sama o sobé zpUsobuje
pouze vznik benignich név(, protoze nador je schopen rychle ziskat na inhibitory kinazy B-RAF
rezistenci a protoze Uspésnost [é¢by inhibitory kindzy B-RAF ovliviiuji zmény v aktivité a expresi
celé fady dalsich signélnich molekul (PI3K/mTOR, PTEN, AKT, MEK, PDGFRP aj.), Ize ptedjimat, Ze
uzivani dabrafenibu bude nejefektivnéjsi v kombinované terapii cilené na soubézné potlaceni
dalsich signalnich drah vedoucich k nadorovému bujeni.
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DABRAFENIB: NOVY INHIBITOR HYPERAKTIVNI KINAZY B-RAF

Summary

The B-RAF kinase is among major targets of biological therapy of cancer. B-RAF acts in the MAP kinase pathway, being activated by any
of the RAS G-proteins. Hyperactive B-RAF is typically detected in chemoresistant and radioresistant malignant metastatic melanoma. In this
study, we focus on the reversible ATP-competitive inhibitor dabrafenib (GSK-2118436), which is now in phase lll clinical trial for use in sub-
jects with various cancers expressing hyperactive B-RAF. Dabrafenib is selective for B-RAFY*®t and B-RAF¢% (less for B-RAF'¢°®) over wild-type
B-RAF. Thus, similarly to vemurafenib (Zelboraf), suggested is mandatory pre-screening for activating B-RAF mutations in the cancer tissue of
each subject. Dabrafenib inhibits neoplastic growth at concentrations = 53.8 nM in plasma, which corresponds to = 30 mg/kg qd p.o., or to
> 3 mg/kg qd i.v. Most of the cancers expressing hyperactive B-RAF respond to dabrafenib treatment, but the complete response is only rarely
achieved. Toxic side effects include skin lesions, pyrexia, frequent fatigue, nausea and pain. Resistance to dabrafenib is frequently developed via
de novo RAS mutations, leading to the disease relapse. The RAS G-protein is capable of signaling downstream not only through B-RAF, but also
through closely related C-RAF, which circumvents the effects of the B-RAF inhibitor. Thus, dabrafenib should not be prescribed to subjects with
neoplasias that are positive for activating RAS mutations. Since B-RAF mutations alone cause only the formation of benign naevi, since the tu-
mors frequently and quickly acquire resistance to B-RAF inhibitors, and because the B-RAF-inhibitor-mediated treatment outcomes are severely
affected by changes in the activity and expression of a number of signaling molecules (among them PI3K/mTOR, PTEN, AKT, MEK, PDGFR), it can
be anticipated that dabrafenib treatment should be suggested only as a part of combined therapy targeting simultaneously the other pathways

responsible for cancer onset and progression.
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Vychodiska

Kindza B-RAF pfedstavuje jeden z hlav-
nich cilG tzv. biologické 1é¢by zhoub-
ného bujeni, zejména pak v terapii me-
tastazujiciho melanomu. Tato kinaza
se podili na aktivité RAS/RAF/MEK/ERK
dréhy, zkrdcené nazyvané téz MAP kina-
zova dréha. Je spousténa aktivaci nékte-
rého ze ¢lenl rodiny malych, na mem-
branu vézanych G protein( rodiny RAS.
Aktivovany protein RAS (v nddorech nej-
Castéji H-RAS, K-RAS ¢i N-RAS) aktivuje
rodinu proteinovych serin/threonino-
vych kindz RAF a MEK, coz dale vyustuje
v aktivaci MAP kinaz (napf. ERK ¢i Elk),
od kterych celd draha odvozuje svij 3i-
roce rozsireny nazev. MAP kinazy se pU-
sobenim serin/threoninovych kindz fos-
foryluji, translokuji se do bunéc¢ného
jadra a stimuluji genovou transkripci.
Pomérné nedavno se podarilo prokazat,
Ze cely systém funguje jako regulacni
smycka, kdy v protisméru k MAP kina-
zové draze plsobi jako zpétnovazebny
mechanizmus draha MAP kinazovych
fosfataz [1].

Typickym nadorem, u kterého je de-
regulace MAP kinazové drahy klicovou
pro jeho vznik, je maligni melanom.
Jde o vysoce zhoubny novotvar odvo-
zeny z derivatd neuralni listy, jehoz za-
chyt dlouhodobé roste ve vétsiné indu-
strializovanych zemi véetné Ceské
republiky [2]. Roku 2008 bylo v Ceské re-

publice zjisténo 1 029 pfipadli metasta-
tického melanomu u muz( a 1 005 pfi-
padl u zZen, pficemz jako pficina amrti
byl maligni melanom uveden u 191 pa-
cientd muzského a 158 pacientd zen-
ského pohlavi [3]. Incidence a predevsim
mortalita melanomu je vyrazné nizsi nez
napfiklad u nddord plic ¢i tlustého stieva.
Spolecenska vyznamnost tohoto typu
zhoubného bujeni je viak dana jeho na-
stupem jiz ve strednim véku a s tim spo-
jenym znaénym zkrédcenim doby doziti.
Lécba melanomu byla doneddvna ome-
zena na chirurgickou resekci nddoro-
vého loziska. Tento typ Iécby je sice pro
inicidlni stadia melanomu velmi ucinny
a lze jej jednoznacné doporucit, nelze
jej vSak pouzit v pfipadé, kdy je mela-
nom diagnostikovan az v pokrocilej-
$im stadiu, kdy chirurgicka lé¢ba samo-
zfejmé neni schopna zabranit rdstu jiz
vzniklych metastatickych lozisek. Kon-
vencni pristupy pro 1é¢bu pokrocilych
stadii maligniho melanomu zahrnuji ad-
juvantni imunoterapii (IFN-a a IL-2), po-
pfipadé dakarbazin v kombinaci s multi-
feronem (dakarbazin je alkylujici ¢inidlo,
multiferon je izolat rdznych typl lid-
ského IFN-a). Podavani téchto Iéciv je ale
sporné s ohledem na to, Ze pii pomérné
silnych vedlejsich ucincich dochazi
k odpovédi jen u méné nez 20 % pa-
cient(, délka této odpovédi se navic po-
¢itd v rddu mésich [4,5]. Alternativni pfi-

stup predstavuje CVD chemoterapie
(cisplatina, vinblastin a dakarbazin kom-
binovany s IFN-a a IL-2), BOLD terapie
(bleomycin, vinkristin, lomustin a da-
karbazin), popfipadé DBD/T kombinace
(dakarbazin, karmustin, cisplatina a ta-
moxifen). Vsechny tyto pfistupy vedou
k odpovédi u 18-64 % pacientl, avsak
délka odpovédi na Zaddnou z téchto tera-
pii nepfesahuje 12 mésicl [6]. Metasta-
zujici melanom je tedy stale povazovan
za chemo- a radiorezistentni onemoc-
néni a patii k nejobtiznéji lécitelnym
diagnézam.

V posledni dekadé se objevilo hned
nékolik pokust o tzv. biologickou [é¢bu
melanomu. Pod tento pojem se scho-
vava nékolik na sobé nezavislych pfi-
stupl - imunoterapie zprostiedko-
vana monoklondlni protilatkou proti
CTLA-4 (ipilimumab), inhibice kinazy
MEK (GSK1120212, trametinib DMSO),
inhibice kindzy c-KIT (imatinib - u¢inny
pouze u mensiny pacient(, jejichz me-
lanom nese mutace v molekule c-KIT)
a konecné inhibice kindzy B-RAF. Acko-
liv se na vzniku melanomu podili po-
mérné velké mnozstvi gent [7], ve vice
nez 80 % primarnich melanom se ob-
jevuji mutace v dradze RAS/RAF/MEK/
/ERK (tab. 1), pficemZ u malignich mela-
nomU prevazuji pravé aktivacni mutace
kindzy B-RAF (z 90 % B-RAFV6%E), P¥itom-
nost aktivac¢nich mutaci v kindze B-RAF
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Tab. 1. Pfiblizny podil jednotlivych typt mutaci molekul ucastnicich se MAP kina-
zové drahy v melanomu [38]. Celkovy soucet je vy3si nez 100 %, nebot jednotlivé
mutace se navzdjem nevylucuji, naopak ¢asto se svymi ucinky doplnuji.

Molekula a jeji zména
B-RAF, aktiva¢ni mutace
N-RAS, aktiva¢ni mutace
PTEN, delece ¢i inaktivace
AKT, amplifikace

P16, delece

¢-KIT, aktiva¢ni mutace
GNAQ, aktiva¢ni mutace

je asociovdna s vétsi agresivitou me-
lanomu a krat$i dobou pfreziti od dia-
gnozy [8,9]. Inhibitord kindzy B-RAF se
na trhu objevilo jiz nékolik, jejich prvni
generace reprezentovana sorafenibem
(relativné Sirokospektralni inhibitor) byla
stejné nelcinna jako konven¢ni chemo-
terapie Ci imunoterapie. Nové&jsi gene-
race inhibitorG kinazy B-RAF reprezento-
vana vemurafenibem (kterému jsme se
pod oznacenim PLX4032 v tomto ¢aso-
pise jiz vénovali podrobnéji [2]) jiZ sice
prekonava ucinnost klasické chemotera-
pie ¢i imunoterapie, avsak oproti dakar-
bazinu jde o zlepSeni v fadech jednotek
mésicl (celkové preziti o 5,3 mésice; pre-
Ziti bez progrese nemoci 1,6 mésice [10];
nejnovéjsi data prezentovana na konfe-
renci ASCO Meeting 2012 uvadéji delsi
preziti [11]). Nyni se do poslednich fazi
klinickych zkousek dostal dalsi z inhi-
bitort kindzy B-RAF zvany dabrafenib

Piiblizny podil melanom( s danou zménou

40-60 %
15-20 %
30-50 %
60 %
50 %
21 % mukoéznich melanomd
50 %

(GSK-2118436), viz obr. 1. Dabrafenib
vyviji spolecnost GlaxoSmithKline pro
ordlIni uziti u pacient( s rlznymi druhy
nadorl s aktiva¢nimi mutacemi kinazy
B-RAF, typicky pravé pro pacienty s ma-
lignim melanomem.

Soucasné pristupy v Ceské
republice

Jesté nez se budeme vénovat dabra-
fenibu podrobnéji, ptfipomenme si, Ze
Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP
ve svych ,Zasadach cytostatické lé¢by
malignich onkologickych onemocnéni”
aktualizovanych v Gnoru 2012 [12] zmi-
nuje pouze konvenéni chemoterape-
utické pfistupy kombinované s IFN-a
a IL-2, popfipadé IFN-a samotny s tim,
Ze v jednani o Uhradé pojistovnami je
multiferon a ipilimumab (v pribéhu re-
cenzniho fizeni byla schvalena ¢aste¢na
uhrada multiferonu v kombinaci s da-

NH,

~

N

Obr. 1. Chemicky vzorec dabrafenibu (GSK-2118436).

karbazinem pro lé¢bu pacient( klinic-
kého stadia IIB-Ill). Potencialni uplat-
néni biologické Ié¢by neni zminéno. Dne
23. Unora 2012 byl v Evropské unii regis-
trovan k uzivani i vemurafenib (pod na-
zvem Zelboraf), ktery je v soucasnosti
¢eskym pacientdm dostupny pouze
v ramci individualniho dovozu, popfi-
padé v rdmci klinické studie probiha-
jici v péti ceskych onkologickych cen-
trech [13]. Dabrafenib prozatim v EU
registrovan nebyl, ale vzhledem k tomu,
Ze v zdmoli je jeho testovani jiz dokon-
¢ovano, lze predjimat pokus o jeho re-
gistraci v blizké budoucnosti.

Dabrafenib - profil Ié¢iva a jeho
ucinku
Dabrafenib je latka obsahujici ve svém
stfedu thiazolovou skupinu s navaza-
nym benzensulfonamidem (na pozici 2)
a 2-aminopyrimidinem (na pozici 5). Me-
chanizmus ucinku spociva v kompetici
0 vazebné misto na kinaze B-RAF s ATP,
inhibice je vratna. Jde o relativné se-
lektivni latku (tab. 2) schopnou inhibo-
vat aktivaéni mutanty kindzy B-RAF za-
hrnujici jednak nejcastéjsi B-RAF6E, ale
i méné Casté B-RAFY6K 3 B-RAFYeC [14].
Inhibi¢ni aktivita byla potvrzena i na bu-
nécné urovni na panelu 22 nadorovych
bunécnych linii, kde ve vsech pfipa-
dech dosahovalo IC,, dabrafenibu hod-
not pod 100 nM [15]. V reakci na aplikaci
dabrafenibu bylo zaznamendano snizeni
fosforylace ERK, zastaveni buné¢né pro-
liferace ve fazi G1 a nasledné bunécna
smrt [16].

Pti podani dabrafenibu pokusnym
mys$im s xenotransplantaty lidského
melanomu, popfipadé néadoru tlus-

Tab. 2. Hodnoty IC,  inhibitoru
dabrafenib namérené in vitro proti
cilové mutantni B-RAF kinaze a né-
kterym dalSim pfibuznym moleku-
lam [38].

Kinaza IC,, [nM]
B-RAFV600¢ 0,5
B-RAFY60oK 0,6
B-RAFVe0o0 1,9
wild-type C-RAF 50
wild-type B-RAF 12,0
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tého stfeva, bylo dosazeno snizeni ob-
jemu nadoru pfi davkach pohybujicich
se mezi 100 a 300 mg/kg (jedenkrat,
popf. dvakrat denné); davka radoveé nizsi
(10 mg/kg) vedla k potlaceni rdstu xe-
notransplantat. Pokud byl podan jen
1 mg/kg, doslo ke zpomaleni rdstu na-
doru, pfi podani davky 0,1 mg/kg nebyla
zaznamendana zadna odpovéd. Podobné
jako u buné¢nych modell popsanych
vy$e i pfi podani dabrafenibu pokus-
nym mysim bylo zaznamenano snizeni
fosforylace proteint ERK a MEK [14-16].
Pomérné zdsadnim pozorovanim je, ze
nebylo dosazeno davky, kterd by vedla
ke kompletni remisi nadoru, coZz samo-
zfejmé autofi zprav vzhledem ke svym
konfliktdm zajm0 ponékud opomijeji
zdUraznit.

Na zakladé davek pouzitych na my-
Sich modelech byly stanoveny i koncen-
trace pouzité pro prvni experimenty na
lidskych dobrovolnicich. Bylo zjisténo, ze
potlaceni fosforylace proteinu ERK (IC, )
je dosazeno pfi koncentraci dabrafe-
nibu v plazmé 35,5 nM (18,5 ng/ml), po-
tlaceni rGstu nadoru (IC, ) pak bylo do-
sazeno pfi koncentraci dabrafenibu
v plazmé 53,8 nM (28 ng/ml), coz odpo-
vida 30 mg/kg/den (ordlni podavani),
poptipadé 3 mg/kg/den (intravenézné).
Jak jiz vyplyva z rozdilu ve vy3e uvede-
nych koncentracich dabrafenibu nut-
nych k dosazeni inhibice fosforylace pro-
teinu ERK a k regresi nddoru, dosazenf
inhibice fosforylace proteinu ERK nelze
pouzit jako marker predikujici vysledek
[é¢by. Experimentalné bylo zjisténo, ze
pouze v 70 % pfipadl bylo snizeni fosfo-
rylace proteinu ERK asociovano s regresi
nadoru [17].

Ukoncené a probihajici klinické
studie

Klinicka studie faze I/l (NCT01072175)
zkoumala kombinaci dabrafenibu
(75mg/den, oralné, vednech 1a 15) s tra-
metinibem DMSO (2 mg/den, oralné, ve
dnech 2 az 25) u pacient( s aktivujicimi
zaménami v aminokyseliné B-RAFV6%,
Bylo zjisténo, Ze kombinace s trametini-
bem nevede ke zvyseni incidence ved-
lejsich ucinka [18]. Studie NCT01231568
zkoumala vliv podavani vysokotukové
diety a vliv velikosti ¢astic dabrafenibu
na jeho farmakokinetiku [19].

Ze zajimavéjsich vysledk( dalsich stu-
dii uvedme studii faze I/1l NCT00880321,
ktera jako prvni prokazala pokles hladiny
exprese markeru proliferace Ki67 pfimo
v nadorovych loziscich v odpovédina po-
davani dabrafenibu. Zaroven v této stu-
dii byla jako metabolicky marker pouzita
[18F]fluorodeoxyglukéza-PET (FDG-PET),
pomoci které je mozno zjistovat me-
tabolickou odpovéd organizmu na
Ié¢bu. U 11 ze 14 zkoumanych pacientt
doslo k poklesu tohoto markeru (mé-
fitelny pokles v Sirokém rozpéti mezi
5 a 100 %) [20]. Ke kompletni odpo-
védi po deviti tydnech doslo u tfi pa-
cientll z celkem 91 osob, kterym byl po-
davan dabrafenib v davce 35-200 mg
dvakrat denné. Dalsich 35 pacientl vy-
kédzalo ¢aste¢nou odpovéd, u 38 osob
bylo dosazeno stabilizace nemoci, u 15
nemocnych nador na Ié¢bu vyznamnéji
nereagoval a pokracoval v rlstu [21].
V druhé casti této klinické studie bylo
zahrnuto vice pacientd, kritériem je-
jich vybéru byla zdména v aminokyse-
liné B-RAFY%, Pfj |é¢bé dabrafenibem
(150 mg dvakrat denné) bylo zjisténo,
ze dabrafenib je schopen potlacit ve-
likost metastdz melanomu v mozkové
tkdni o vice nez polovinu: jednalo se
0 8 z 10 pacientq, z toho u tii pacientt
doslo ke kompletnimu vymizeni meta-
staz v mozku (detekovano pomoci mag-
netické rezonance za uziti gadoliniové
kontrastni latky). Identicti pacienti vy-
kazovali Ustup metastaz i mimo dutinu
mozkovou - u 8 z 10 pacientl doslo
k alespon 50% zlepseni, u tfi pacient(
doslo ke kompletnimu Ustupu meta-
staz (v jatrech, prsu a dutiné bfisni). Ve
skupiné pacientll s melanomem, se z&-
ménou v B-RAFY®%°, ale bez metastaz
v mozku doslo ke kompletni odpovédi
u jedné osoby, k ¢aste¢né odpovédi
u deseti subjektl, stabilni nemoc byla
zjisténa u osmi osob a progrese nemoci
byla zjisténa u jediného pacienta [14,21].
Na pilotnim souboru 23 pacientd bylo
zjisténo, ze k potlaceni velikosti meta-
stdz v mozkové tkani nasledkem po-
davani dabrafenibu dochdzi pravdé-
podobné nezdvisle na predchozich
chirurgickych zakrocich, radioterapii
a stereotaktické radiochirurgii [22]. Pfed-
bézné vysledky analyzy 172 pacientl
s melanomem IV. stadia s 0,5-4,0 cm me-

tastdzami v mozku zverejnéné na ASCO
Meeting 2012 [23] potvrzuji vysSe uve-
deny trend, kdy po podavani 150 mg
dabrafenibu dvakrat denné bylo po
osmi tydnech dosazeno odpovédi u 10
z 19 pacientd s melanomem nesoucim
B-RAFY¢%E a3 u jednoho z péti pacientl
s melanomem exprimujicim B-RAFY60K
(vSe pacienti bez pfedchozi Ié¢cby moz-
kovych metastaz). U pacientd, ktefi pred
podavanim dabrafenibu podstoupili jiny
zpUsob 1é¢by mozkovych metastaz, byla
odpovéd podobnd - dosahlo ji 8 z 15
B-RAFY%%E 3 jeden ze dvou B-RAFY6° pa-
cientd [23]. Souhrnné vy3e uvedené vy-
sledky naznacuji, Ze kompletni remise
mozkovych metastaz lze za pouziti mo-
noterapie dabrafenibem dosédhnout jen
ve vyjimecnych pfipadech, typicky je do-
casny Ustup metastaz nasledovany opé-
tovnou progresi nemoci [22].

Mezi ndadory, na nichz byl ucinek
dabrafenibu testovan, patfi i papilarni
karcinom $titné Zlazy pozitivni na za-
ménu v B-RAFY¢%, Z deviti pacientl ne-
dosahl kompletni remise zadny, dva
pacienti méli ¢aste¢nou odpovéd na
|é¢bu, Sest dosahlo stabilizace nemoci
a u jednoho subjektu nemoc déle pro-
gredovala [14,21]. Je mozné, ze tato
data naznacuji nutnost ovlivnéni né-
které z paralelnich signélnich drah spe-
cifickych pro tento typ nadord. U jiz né-
kolikrat zminéného vemurafenibu je
kupfikladu dosahovdno dobré odpo-
védi na monoterapii vemurafenibem
u pacientd s melanomy exprimujicimi
B-RAFY6%% avsak obdobna monoterapie
u pacientll s nadory tlustého stfeva ex-
primujicimi B-RAFV¢%E nevede k vyznam-
néjsimu zlepseni. Je-li nasazen vemu-
rafenib v kombinaci s inhibitory EGFR,
dosazend odpovéd je nékolikanasobné
lepsi [24]. U pacientl s nadory tlustého
stfeva exprimujicimi mutace v BRAFV6%
neexistuji data pro samotny dabrafenib,
na ASCO Meeting 2012 byly v3ak pre-
zentovany prvni vysledky jejich terapie
kombinaci dabrafenibu a trametinibu.
Uplné odpovédi nebylo dosazeno u zad-
ného pacienta, ¢aste¢né odpovédi bylo
dosazeno u jednoho z 20 pacientt (5 %),
stabilizace nemoci byla konstatovana
u 10 pacientd (50 %). LéCbu provazely
silné vedlejsi ucinky, u 75 testovanych
pacientl pfi davce 150 mg dabrafe-
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nibu dvakrat denné a 2 mg trametinibu
denné patfila mezi vedlejsi Gcinky ho-
recka (65 % pacient(), Unava (47 %),
nevolnost (44 %), zimnice (41 %), zvra-
ceni (31 %), zacpa (28 %), prijem (24 %)
avyrazka (21 %) [25].

Dal3i vyznamnéjsi vysledky klinickych
studii dabrafenibu v sou¢asné dobé ne-
jsou dostupné. V dobé psani tohoto pfi-
spévku probiha hned nékolik studii faze Il
(zamérenych na Siroké spektrum na-
dord, jejichz spole¢cnym jmenovate-
lem je pfitomnost aktiva¢nich mutaci
v kindze B-RAF) a jedna studie faze Ill
(NCT01227889), ktera se zaméfuje na
srovnani Uc¢inkd dabrafenibu s dakar-
bazinem u nelé¢enych pacientd s mela-
nomy lll. nebo IV. stadia a s aktivacnimi
mutacemi kindzy B-RAF. Prvni vysledky
zverejnéné na ASCO Meeting 2012 uka-
zuji na zlep3ené preziti bez progrese ne-
moci pfi podavani 150 mg dabrafenibu
p.o. dvakrat denné oproti 1 000 mg/m?
IV g3w dakarbazinu. Zkoumana kohorta
byla pomérné rozsahla: 187 pacientd Ié-
¢enych dabrafenibem, 63 pacientl léce-
nych dakarbazinem, pfi¢emz pfeziti bez
progrese nemoci bylo 5,1 vs 2,7 mésice
(dabrafenib vs dakarbazin) u pacient(
s melanomem lll. nebo IV. stadia, s od-
povédi u 53 % pacient( lécenych dabra-
fenibem a u 19 % pacientl lécenych
dakarbazinem [26].

Samotny dabrafenib je chranén mezi-
narodnim patentem [14,15], jeho ochrana
byla prodlouzena az do ledna 2030.
Evropskd (EP-02282636), japon-
skd (JP-2011519940) a americka
(US-20110172215) néarodni patentova
pfihlaska na své prijeti zatim stale cekaji.

Je nutno podotknout, Ze vSechny vyse
zminéné vysledky vychézeji vyhradné
z open-label studii, které byly ukon-
¢eny ve velmi nedavné dobé anebo
jesté probihaji, a jejich vysledky byly
proto zvefejnény pouze formou konfe-
rencnich prispévkl (na ASCO Meeting,
AACR-NCI-EORTC Int. Congress atp.).

Toxicita a vedlejsi ucinky

V soucasné dobé nejsou k dispozici vy-
sledky toxikologickych studii na zvi-
fecich modelech. Dabrafenib aktivuje
CYP3A4-zprostiedkované metabolické
dréhy, jeho degradace vede k tvorbé né-
kolika vysoce aktivnich latek (oznacova-

nych jako GSK-2285403, GSK-2298683
a GSK-2167542), z nichz nékteré pretr-
vévaji v organizmu déle nez dabrafenib
samotny [21,27].

Lidsti dobrovolnici obecné reportovali
podobné problémy, jaké byly zazname-
nany u inhibitoru s podobnym mecha-
nizmem Ucinku - u vemurafenibu [2]. Ze
184 pacientd zkoumanych v rdmci studie
NCT00880321 jeden pacient po podani
|éc¢iva upadl do bezvédomi a u dalsiho
pacienta ze zkoumaného souboru doslo
k hyponatremii ¢tvrtého stupné. Velmi
¢astymi méné vyznamnymi vedlejSimi
efekty byly unava (40 % dobrovolnik(),
horecka (34 %), bolesti hlavy (30 %),
nevolnost (30 %), kozni papilomy (24 %),
hyperkeratéza (24 %), bolest v kon-
Cetinach (23 %) a prGjem (22 %) [21].
Kozni |éze indukované dabrafenibem
zahrnovaly hyperkeratotickou aktinic-
kou keratézu (35 %), verruca vulga-
ris (32 %), Groverovu chorobu (24 %),
seboroickou keratézu (27 %) a spino-
celuldrni karcinom (14 %). Dale byl po-
zorovan zvyseny vyskyt akné, fotosen-
zitivita a zmény ve struktufe a barvé
vlasli [28]. Obdobné spektrum vedlej-
sich ucinkd bylo recentné publikovéano
na zakladé predbéznych vysledkl studie
NCT01227889 [26] a NCT01266967 [23];
posledni ze jmenovanych studii zazna-
menala i dvé fatality. Podobné jako pfi
podavani jinych inhibitord kindzy B-RAF
i po podani dabrafenibu byla v obdobi
2-14 tydnG od zahajeni podavani za-
znamendna de novo tvorba spinoce-
luldrnich karcinomd, které byly dobie
lé¢itelné klasickym chirurgickym pfi-
stupem. Zavaznymi vedlejSimi ucinky
trpélo celkem 36 % osob, kterym byl
dabrafenib podan - nej¢astéji $lo pravé
o spinocelularni karcinomy (11 %), pyre-
xii (5 %) a infekce moc¢ového traktu (3 %).
Zadny z dosud zaznamenanych vedlej-
Sich uc¢inka nemél fatalni nasledky [21],
s vyjimkou dvou pfipadll v rdmci studie
NCT01266967 [23].

Zajimavy pfispévek na téma vedlej-
sich ucinkd se objevil na ASCO Meeting
2012, kde J. S. Weber et al prezentovali
data studie vyuzivajici kombinované te-
rapie dabrafenibem a trametinibem.
Tato kombinovana terapie vykazovala
snizené mnozstvi vedlejsich ucinka
jak oproti monoterapii dabrafenibem

(méné hyperproliferativnich koznich
Iézi), tak oproti monoterapii trametini-
bem (méné piipadl zdvaznych koznich
vyrazek) [29].

Kontraindikace dabrafenibu
a uziti v multiterapii
Je nutno zminit, ze dabrafenib bude
provazet podobny problém jako konku-
rencni inhibitor vemurafenib - pro za-
mezeni podavani skupinam pacientq,
na néz nema nejmensi pozitivni Ucinek,
bude nutno zavést genetické testovani
nadorové tkdné na pfitomnost aktivac-
nich mutaci kindzy B-RAF, konkrétné na
mutace v aminokyseliné B-RAFY6%, Za
timto Ucelem je samoziejmé zcela ne-
postacujici testovani somatickych mu-
taci, bude nutno vyzadovat kvalifiko-
vané testovani vzorku DNA ziskaného
pfimo z nadorové tkdné (alternativou
muze v budoucnu byt nové vyvijené tes-
tovani fragmentu cirkulujici nddorové
DNA zvané cfDNA, ze které Ize pomoci
vysoce senzitivnich metod detekovat
pfitomnost pfislusné mutace [30]). Lék
nejlépe funguje proti nadorlim s mutaci
B-RAFV6%%E 3le je schopen se s mensi in-
tenzitou vazat i na cilovou molekulu
nesouci dvé méné casto se vyskytu-
jici zamény B-RAFY0K 3 B-RAFYe0P (je
pravdépodobné, Ze zejména u mutace
B-RAFV¢®® hude vhodné predepisovat
vyssi davkovani). Podavaniléciva pacien-
tdm s nddory exprimujicimi pouze béz-
nou nemutovanou kindzu B-RAF neni
vhodné z ddvodu nelcinnosti. Vhodné
neni ani podéavani Ié¢iva pacientim ne-
soucim jiné mutace kindzy B-RAF a prav-
dépodobné ani tém, u kterych by byly
zjistény mutace v proteinech rodiny RAS.
Zde je nutno zastavit se u fenoménu
opakované asociovaného s inhibitory ki-
nazy B-RAF, a to se vznikem de novo mu-
taci v MAP kinazové draze nasledkem
podavani inhibitor( B-RAF kinazy. Tyto
de novo vznikajici mutace zcela elimi-
nuji pozitivni plsobeni podavaného Ié-
¢iva, a naopak jsou dokonce schopny
zpUsobit, ze podavani léciva urychluje
rst nadoru. Ackoliv se na jejich vyskyt
u dostatecné velkého mnozstvi pacient(
uzivajicich dabrafenib zatim nikdo neza-
méfil, mazeme si prlbéh vzniku téchto
mutaci ilustrovat na dnes jiz velmi dobre
popsanych pfipadech zndmych z po-
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¢atkh podavani jiného inhibitoru ki-
nazy B-RAF, vemurafenibu. Podavani in-
hibitoru vede sice k inaktivaci kinazy
B-RAF, ale nepotlacuje (nybrz dokonce
podporuje) jeji translokaci na bunéc-
nou membranu. Kindzy rodiny RAF pu-
sobi na membrané jako dimery, pfi-
¢emz ony dvé molekuly v dimeru jsou
schopny navzajem stimulovat svou akti-
vitu. Dimery mohou sestavat jak pouze
z kindzy B-RAF (tj. homodimery), tak
i z jinych RAF kindz (napf. heterodimer
B-RAF a C-RAF). V piipadé heterodimer(
patrné postacuje i samotna pritom-
nost neaktivni kindzy B-RAF ke stimu-
laci jejiho vazebného partnera, tj. kindzy
C-RAF, a k dalsi signalizaci prostfednic-
tvim MAP kindzové dréhy. Vysledny sig-
nal je samozfejmé o to slabsi, o co vice
vazebnych partnerl je reprezentovéano
kindzou B-RAF a 0 co méné se na tvorbé
homo- a heterodimer( podili kinaza
C-RAF. AZ potud jde o normalni fyziolo-
gicky jev, ktery pfi 1é¢bé nddoru nicemu
nevadi. Jenze aktivace rodiny RAF kinaz
je spousténa prostiednictvim G pro-
teinu RAS. Pokud se tento protein stane
hyperaktivnim pomoci de novo vzniklé
mutace (coz se v nadoru lé¢eném inhi-
bitory kindzy B-RAF stavd nepfijemné
casto), pak samotna signalizace pfes
C-RAF je plné postacujici pro stimulaci
celé MAP kinazové drahy. Pokud k tomu
pridame jesté nepfijemnou vlastnost in-
hibitor( kindzy B-RAF spocivajici ve sti-
mulaci tvorby navzdjem se transaktivu-
jicich heterodimerU kinaz B-RAF a C-RAF
na plazmatické membrané, je zadéldno
na vazny problém. Latka, kterd méla pu-
vodné rlst nadoru potlacovat (vemura-
fenib a pravdépodobné i dabrafenib), jej
v kombinaci s mutaci v G proteinu RAS
je schopna dokonce stimulovat. Mlze
tak dochézet nejen k obnoveni progrese
samotného melanomu; identické mu-
tace byvaji typické i pro maligni nadory
plic [2,31,32].

Progresi nemoci pfi podavani dabra-
fenibu vyznamné ovliviiuje pfitomnost
mutaci ¢i deleci ve fosfataze PTEN. U pa-
cientd s malignim melanomem a za-
ménou B-RAFYEXE ¢j B-RAFV6% doslo ke
zkraceni priimérné doby bez progrese
nemoci z 6,9 na 4,2 mésice v pripadé pfi-
tomnosti nespravné fungujici fosfatazy
PTEN [33]. Mutaci ovliviiujicich u¢innost

lécby mize byt vic, u vemurafenibu je
mimo jiné znam opakovany vznik rezis-
tence na lécbu nasledkem tvorby mu-
taci v kindze PDGFR [34]. U dabrafe-
nibu existuji zatim jen data ze studii na
bunécné drovni, kdy bylo zjisténo, ze
klony rezistentni k dabrafenibu (i ve-
murafenibu) nesou delece v MEK1 ¢i
N-RAS [35,36].

Vyrobce dabrafenibu zjevné predpo-
klada, ze preparat bude predepisovan
pfedevsim v kombinaci s jinymi [éCivy
pro zamezeni ¢etnych relaps nemoci
pozorovanych u vsech dosud vyvinu-
tych a formou monoterapie podéva-
nych inhibitor( kindzy B-RAF. Kombi-
novana terapie je vyhodnd i s ohledem
na to, Ze samotnd aktiva¢ni mutace v ki-
naze B-RAF zplsobuje pouze vznik be-
nignich névl [37]. GlaxoSmithKline ma
nyni v fizeni Ctyfi patentové pfihlasky
pro kombinaci dabrafenibu s inhibi-
torem kindzy AKT na bézi furankarbo-
xamidu (WO-2011044414) nebo thio-
phenekarboxamidu (WO-2011044415).
Dalsi patentové prihlasky se zaméruji
na kombinaci dabrafenibu s inhibito-
rem PI3K/mTOR dréhy prostfednictvim
latky GSK-2126458 (W0-2011046894),
popiipadé s trametinibem inhibuji-
cim kindzu MEK (WO-2011047238) [14].
Nutno vsak dodat, Ze dle prvnich vy-
sledkl klinickych studii zaméfenych
na podavani dabrafenibu v kombinaci
s trametinibem dochdzi i zde ke kom-
pletni odpovédi jen vzacné [29]. Zda
se viak, ze ke zlepseni preziti pfi uziti
této kombinace dochdzi, dobre expe-
rimentalné dokumentovanou vyho-
dou je i snizené mnozstvi vedlejsich
ucinkd [18,29].

Pfibéh dabrafenibu a vemurafenibu
jasné naznacuje budoucnost biologické
lé¢by: bude nutné testovani nadoro-
vych biopsii odebiranych v rliznych sta-
diich |é¢by pro Upravu spektra podava-
nych léc¢iv v odpovédi na nové vznikajici
mutace, jimiz se nador doslova pfizpQ-
sobuje ztizenym podminkam pro svij
rdst. Tato praxe se vyrazné lisi od praxe
dnesni, kdy fada zejména mensich ces-
kych onkologickych pracovist nevy-
uzivd moznosti soucasné diagnostiky
nad ramec povinnosti stanovenych vy-
hlaskou a kdy tedy opakované dochazi
k naduzivani biologické 1écby tam, kde

je sice v souladu s legislativou, avsak
jeji dopad na pacienta je v lepsim pfi-
padé nulovy, ¢astéji vsak dokonce ne-
gativni (zadny ucinek na rdst nadoru,
avsak velky potencidl vzniku vedlej-
sich ucinka). S tim, jak se jednotliva bio-
logicka lé¢iva dostavaji i na cesky trh,
bude velmi zadouci zpfisnit (popfipadé
zcela nové stanovit) pravidla, jimiz se po-
davani téchto biologickych lé¢iv fidi, aby
byla v souladu se sou¢asnym stavem po-
znani klinické védy.
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