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Cilena biologicka kombinacni 1é¢ba prodlouzila
celkové preziti u metastatického melanomu
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Maligni metastaticky melanom je prognosticky velmi nepfiznivé onemocnéni,
jen asi pétina pacientii v ¢asném klinickém stadiu pfeZiva po dobu péti let od
diagnézy. Zaroven se viak jedna o malignitu, ktera ve své lécbé zaznamenala
v uplynulém desetileti nejvétsi pokrok. A i kdyz se maligni melanom v téchto
dnech nejcastéji sklonuje v souvislosti s imunoterapii inhibitory PD-1, vyznam-
nych tspéchi po identifikaci specifickych mutaci dosahuje i cilena biologicka

lécba tyrozinkinazovymi inhibitory.

Kazdy rok je ve svété diagnostikovano
pies 200 000 (dle odhadu GLOBOCAN
2012) novych pfipadd melanomu. Pri-
blizné polovina z nich ma pfitomnu mu-
taci genu BRAF. V jejim dusledku zd-
stava trvale aktivovana signalni draha
RAS/RAF/MEK/ERK. Aktivovana rodina
serin/threoninovych kinaz RAF a MEK
nasledné aktivuje dalsi MAP kinazy
(podle nichz se cela signalni draha ¢asto
oznacuje i jako MAPK), které se fosfory-
luji, translokuji do jadra bunky a zde pre-
vezmou fizeni genoveé transkripce. Typic-
kym zhoubnym nadorem, v jehoz rozvoji
mze hrat ustfedni roli popsana deregu-
lace signalni drahy MAPK, je pravé ma-
ligni melanom.

Dva inhibitory zasahnou

vice signalnich drah

Identifikace fidici mutace molekularné
genetickym testovanim je prediktorem
uspésnosti biologické [é¢by tyrozinkina-
zovymi inhibitory — v pfipadé metasta-
tického melanomu receptorovym inhi-
bitorem serin/threoninové kinazy BRAF
dabrafenibem (Tafinlar, GSK/Novar-
tis). Bohuzel nador vici nému dokaze
pomérné rychle vyvinout rezistenci a ex-
primovat fadu jinych signalnich mole-
kul (napf. PI3K/mTOR, PTEN, AKT, MEK,
PDGFR( aj.). Logicka je tedy dvaha, Ze
ucinek dabrafenibu bude vy3si v kom-

binaci s nékterym z dal3ich tyrozinkina-
zovych inhibitord cilenych na potlace-
ni jinych signélnich drah zapojenych do
procesu nadorového bujeni. Takového
partnera nasel dabrafenib v trametinibu
(Mekinist, GSK/Novartis) — prvni molekule
selektivné cilené na proteinkinazu MEK.

V prabéhu videnského kongresu
ECC byla predstavena nova data vy-
sledkl lé¢by kombinaci dabrafenibu
s trametinibem v klinické studii faze [ll
COMBI-v. Vzhledem k tomu, ze zminéna
kombinace byla schvdlena Evropskou
komisi pro lécbu pacientd s metasta-
zujicim melanomem s pfitomnou mu-
taci V600 genu BRAF pouhy mésic pred
konanim kongresu, tésila se tato cast
odborného programu mimofadnému
zajmu pfitomnych onkolog.

»Je pozoruhodné vidét, kolik pacientl
s metastazujicim melanomem s mutaci
V600 genu BRAF si ve studii COMBI-v
udrzelo dlouhodobou Ié¢ebnou odpo-
véd a jak dramaticky se u nich snizilo
riziko umrti v porovnani s monotera-
pii samotnym inhibitorem BRAF kinazy
vemurafenibem,” uvedla prezentaci vy-
sledka dr. Caroline Robertova, PhD., z In-
stitut Gustave Roussy, Villejuif, Francie.
»Jedna se pfitom jiz o druhou klinic-
kou studii faze Ill, v niz kombinace da-
brafenibu s trametinibem prokazala vy-
znamny pfinos v podobé prodlouzeni

Tato aktualita byla podpofena
spole¢nosti Novartis.
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doby celkového preziti nemocnych
s malignim melanomem,” odkazala au-
ditorium na vysledky jiné studie (z téhoz
vyzkumného programu) COMBI-d pre-
zentované letos na jafe v pribéhu vy-
ro¢niho védeckého zasedani Americké
spolecnosti klinické onkologie (ASCO)
v Chicagu.

Jen pro pfipomenuti: ve studii
COMBI-d byla u 423 nemocnych s me-
tastazujicim melanomem s pfitomnou
mutaci V600 genu BRAF porovnavana
ucinnost a bezpecnost kombinace da-
brafenibu s trametinibem oproti mo-
noterapii dabrafenibem samotnym.
V primarnim cili, kterym byla doba do
progrese onemocnéni, bylo v rameni
s kombinacni lé¢bou dosazeno medianu
11 vs. 8,8 mésice v rameni s monotera-
pii. Celkova mira lé€ebnych odpovédi ¢i-
nila 69 vs. 53 % a median doby trvani od-
povédi byl 12,9 vs. 10,6 mésice.

Nejdllezitéjsi byl ve finalni analyze
studie COMBI-d oviem udaj o délce cel-
kového preziti. Zatimco nemocni, ktefi
uzivali pouze dabrafenib, piezivali v me-
dianu 18,7 mésice, ti s kombinacni lé¢-
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bou s pfidanim trametinibu dosahli
stfedni doby celkového pieziti 25,1 mé-
sice (HR0,71; p=0,011).

Prokazatelné delsi
s dabrafenibem + trametinibem
Ale zpét do Vidné k dvouramenné ote-
viené studii faze Il COMBI-v a k aktualné
prezentovanym vysledkdim uGcinnosti
a bezpeénosti kombinace dabrafenibu
s trametinibem — tentokrat ve srovnani
s monoterapii jinym inhibitorem BRAF ki-
nazy vemurafenibem — v 1é¢bé metasta-
tického neresekovatelného maligniho
melanomu s mutaci V600 genu BRAF.
Kombinace ve studii COMBI-v pro-
kazala v primarnim cili statisticky vy-
znamné prodlouzeni doby celkového
pieziti a 34% snizeni relativniho rizika
umrti (median 25,6 mésice s kombinaci
vs. 18 mésict s vemurafenibem, HR 0,66;
p < 0,001). Dvouletého pieziti dosahlo
51 % pacientd uzivajicich kombinaci
oproti 38 % nemocnych s vemurafeni-
bem v monoterapii. Kromé toho median

miry dosazeni celkové |é¢ebné odpo-
védi €inil 65,6 % u pacientl s kombinaci
oproti 52,8 % u nemocnych s vemura-
fenibem v monoterapii a stfedni doba
trvani 1é¢ebné odpovédi byla 13,8 vs.
8,5 mésice.

Bezpecnostni vysledky ve studii
COMBI-v byly konzistentni s profilem po-
zorovanym v pfedchozich klinickych stu-
diich a nebyla identifikovana zadna nova
bezpeénostni rizika. Nejcastéjsimi (pfi-
tomnymi u = 30 % lécenych osob) neza-
doucimi t¢inky v rameni s kombinaci da-
brafenibu s trametinibem byly pyrexie,
nauzea, diarea a zimnice. Cast&jéi pfi
kombinacni Iécbé oproti vemurafenibu
v monoterapii byly pyrexie (53 vs. 21 %)
a krvacivé prihody (18 vs. 7 %).

Naopak nizsi byl v rameni s kombi-
nacni lé¢bou dabrafenibem s trametini-
bem oproti vemurafenibu v monoterapii
vyskyt vyrazky (22 vs. 43 %), fotosenzi-
tivni reakce (4 vs. 22 %), hand-foot syn-
dromu (4 vs. 25 %), kozni papilomatozy
(2 vs. 23 %), dlazdicobunéénych karci-
nom a keratoakantomui (1 vs. 18 %)

a hyperkeratdzy (4 vs. 25 %). Mira pferu-
Seni lécby z diivodu nezadoucich ucinkd
byla podobna mezi obéma lé¢enymi
skupinami (13 % s kombinaci dabrafe-
nibu s trametinibem vs. 12 % ve skupiné
s monoterapii vemurafenibem).

Ve Vidni byla predstavena i analyza stu-
die COMBI-v zaméfena na kvalitu Zivota
pacientd. Bylo prokazano jeji statisticky
i klinicky vyznamné zlep3eni pfi uzivani
kombinace dabrafenibu s trametinibem
oproti vemurafenibu v monoterapii, a to
jak v doménach subjektivniho vnimani
celkového zdravotniho stavu, fyzického
¢i spolecenského fungovani, tak ve speci-
fickych parametrech, jako jsou bolest, ne-
spavost Ci ztrata chuti k jidlu.

»Cilend biologicka lé¢ba kombinaci
dabrafenibu s trametinibem tak po-
tvrdila a upevnila své postaveni stan-
dardu |é¢by pacientd s melanomem
s pfitomnosti mutace V600 genu BRAF/
mohla konstatovat zavérem dr. Caroline
Robertova.

Prevzato z AM Review 22/2015.
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