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Dabrafenib (Tafinlar) terapia
— hatas és mellékhatas

Liszkay Gabriella

Orszagos Onkologiai Intézet, Bérgyodgyaszati Osztaly

A melanoma folyamatosan névekvé incidencidja ellenére a terdpia évtizedeken keresztiil alig vdltozott. 2011 6ta azonban az ,dl-
loviz” megmozdult, jelenleg mdr tébb gyogyszerrel is javithaté a betegek tilélése. A dabrafenib a mdsodikként torzskényvezett
BRAF-kindz-gatld. Klinikai vizsgdlatokban 5-9 honapos progressziomentes tulélést eredményezett. Hatékonynak bizonyult BRAF
V600K mutdcio, illetve cerebrdlis metasztazisok esetében is. Mellékhatdsai jol tolerdlhatoak, leggyakrabban Idz, bdrjelenségek,
benignus bértumorok, keratoacanthoma/laphdmrak, hiperkeratozis, gyengeség és iziileti fajdalom fordul eld. Magyar Onkoldgia
59:361-364, 2015
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Despite the continuously increasing incidence of melanoma, over decades the therapy has barely changed. However, since 2011 the
LStill water” moves, now with multiple medications the patient survival can be improved. Dabrafenib is the second registered BRAF
kinase inhibitor. In clinical trials it resulted in 5—9 month progression-free survival (PFS). It proved to be effective in BRAF V600K
mutation and also in the case of cerebral metastases. Side effects are well tolerated. The most frequent side effects are fever, skin
symptoms, benign skin tumors, keratoacanthoma/squamous cell carcinoma, hyperkeratosis, weakness and joint pain.
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BEVEZETES

A melanoma folyamatosan névekvé incidencidja ellené-
re a terdpia évtizedeken keresztiil alig valtozott. 2011-ben
azonban egyszerre két gyogyszer is FDA-befogadasra ke-
rilt, az ipilimumab immunterdpias szer és a vemurafenib
molekuldrisan célzott kezelés elérehaladott melanomaban.
Ujabb klinikai vizsgalatokat kovetéen FDA-, majd 2013-
ban EMA-torzskonyvezésre keriilt a masodik BRAF-
kinaz-inhibitor, a dabrafenib. A célzott terapia eddig mela-
nomaban nem ismert, a betegek tobbségében heteken beliili
terdpias valaszt eredményez. A rezisztencia kialakulasat
késlelteti a BRAF- és MEK-inhibitor kombinacids kezelés.
2015 augusztusaban amerikai toérzskonyvezés utdn Euro-
paban is befogadasra keriilt a Tafinlar-Mekinist kombina-
ci6, ami a tulélés tovabbi meghosszabbodasat eredményezi
BRAF-pozitiv betegeknél, bovitve az eddigi célzott terapids
lehet6ségeket. A megfeleld, személyre szabott terdpia meg-
valasztdsahoz elengedhetetlen a klinikai vizsgalatok ered-
ményeinek ismerete, valamint a varhaté mellékhatésok id6-
beni felismerése és megfelel$ kezelése.

FONTOSABB KLINIKAI VIZSGALATOK
EREDMENYEI ES A LEGGYAKORIBB
MELLEKHATASOK

II-es fazisu vizsgalatban (BREAK-2) (1) 76 BRAFV600E-
pozitiv és 16 BRAFV600K-pozitiv beteget kezeltek dabra-
fenibbel. Az els6dleges végpont a vizsgald altal megallapi-
tott teljes valaszarany volt. Az els6 csoportban 45 betegnél
(59%), a masik csoportban 2 betegnél (13%) 1épett fel terapi-
as valasz. A leggyakoribb mellékhatasok: arthralgia (33%),
hiperkeratdzis (27%), laz (24%) voltak. 4%-ban basalioma,
9%-ban laphamrak alakult ki.

2010 decembere és 2011 szeptembere kozott 250 bete-
get randomizaltak Ill-as fazisa vizsgalatba (3:1), melynek
eredményei alapjan a dabrafenib FDA-, kés6bb EMA-torzs-
konyvezésre kertilt (2). 187, elérehaladott melanomaban szen-
vedd beteg kapott dabrafenibet, 63 pedig dacarbazinkezelést.
A dabrafenib karon a median progresszidmentes talélés 5,1
hénap volt, dacarbazinterapia mellett 2,7 honap. Grade Il vagy
stilyosabb mellékhatdsok 53%-ban fordultak el6 a dabrafenib
karon (100/187 beteg), 44%-ban a dacarbazin karon (26/59 be-
teg). A leggyakoribb mellékhatasok a dabrafenib karon a bé-
ron jelentkeztek, 23 betegnél (12%) Grade II hiperkeratozis,
egy betegnél Grade III, egynél pedig Grade IV hiperkeratdzis
formajaban. 12 (6%) Grade II, 4 (2%) Grade III tenyéri-talpi
hiperkeratdzist észleltek. Laphamrak és keratoacanthoma
12 betegnél (6%) fordult el6, ritkabban jelentkez6 tiinet volt
a laz, gyengeség, iziileti fajdalom és fejfajas. A dacarbazin
karon mellékhatasként leggyakrabban hdnyinger, hanyas,

neutropenia és gyengeség fordult el6, ahogy az varhatd volt.
Mivel a vizsgélat elsédleges végpontja a progressziomentes
talélés volt, a betegeknek lehet6ségiik nyilt progresszio esetén
a dabrafenib karra keriilni. Annak ellenére, hogy a leggyako-
ribb mellékhatasok a béron jelentkeztek ebben a vizsgalatban,
fototoxikus reakciot ritkan észleltek. Két Gj melanomat is
diagnosztizaltak a dabrafenib karon. Kutan léziok — hasonld-
an egyéb dabrafenib tanulmanyokhoz - ritkabban fordultak
el6, mint II-es és I1I-as fazist vemurafenib vizsgalatokban (3,
4). Lehetséges magyarazatul szolgal erre, hogy a dabrafenib
specificitdsa nagyobb a mutans BRAF-hoz, mint a vad tipusa-
hoz, igy a gyégyszer koncentracidja nem eredményezi a RAF-
dimérek aktivalodasat. Tovabbi lehetséges magyarazat, hogy
a dabrafenib a maximdlis toleralhaté dézisnal alacsonyabb
koncentracioban is kifejti hatasat.

Metasztatikus melanomaban a disszeminacié diagnozisa-
nak felallitasakor a betegek 20%-aban mar agyi metasztazis
is kimutathato, a korlefolyas soran pedig mintegy az esetek
felében fellép. Cerebralis metasztdzisban a prognozis rossz,
BRAF-mutacid esetén pedig még kedvezétlenebb. II-es fazi-
st vizsgalatban (5) 172, cerebralis metasztazisban szenvedo,
jo allapota beteg kapta a dabrafenibet, az ,,A” csoportban
89 (52%) eldzetesen lokalis kezelésben nem részesiilt, a ,,B”
csoportban 83 (48%) helyi terdpiara progredialé beteg kapta
a terapiat. A betegek 81%-aban valin-glutaminsav szubsztitd-
ciét mutattak ki a kindzdoménben (V600E), 19%-ban pedig
valin-lizin szubsztitucié (V600K) volt jelen. A betegek tobb
mint felében az LDH emelkedett volt, tobbségiik kett6nél tobb
agyi attétben szenvedett. Az ,,A” csoportban V600E mutacio
esetén 29 betegnél (39,2%) jelentkezett terapias valasz, a ,B”
csoportban 20 (30,8%) esetben észleltek vélaszt. V600K mutd-
ciéban az ,A” csoportban mindossze 1 betegnél (6,7%), a ,,B”
csoportban 4-nél (22,2%) lépett fel az intrakranialis 1ézidkban
valasz. Az elézetesen lokalis kezelésben nem részesiilt bete-
geknél a talélés 33 hét, a masik csoportban 31 hét volt. A te-
rapiaval Osszefiiggd Grade III-as vagy sulyosabb mellékha-
tas 38 (22%) betegnél fordult el6, 11 (6%) esetben fejlédott ki
laphamrak az ,,A” csoportban, 6 (7%) a ,,B” csoportban. Négy
Grade IV-es gyogyszermellékhatas fordult el6 az ,,A” csoport-
ban: 1 szérumamilaz-emelkedés, 1 konvulzio, 1 alkalommal
szérumlipaz-emelkedés, egyszer pedig neutropenia. A ,,B” cso-
port betegeinél két Grade IV-es mellékhatas, agranulocitozis,
illetve intrakranialis vérzés keriilt lefrasra. Mindéssze 2%-ban
kellett mellékhatdsok miatt felfiiggeszteni a kezelést. A terapia
jol toleralhato volt, a mellékhatdsok pedig megegyeztek a ko-
rabbi klinikai vizsgalatokban leirtakkal (6, 7).

Bar BRAF-kindz-inhibitor terdpiaval altalaban néhany
héten beliil remisszié alakul ki, az elérhetd progressziémen-
tes tulélés mintegy fél év rezisztencia kialakulasa kovetkez-
tében. A rezisztencia késleltetését célozza meg a BRAF- és
MEK-inhibitor kombindlt terapia. IT-es fazisu vizsgalat (8) és
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a COMBI-d (9) (dabrafenib és trametinib versus dabrafenib
és placebo) fazis III-as vizsgalat 9 hénapos median kévetés-
sel elemzett adatai alapjan a medidn progresszidmentes tul-
élés a 423, 1:1 aranyban randomizalt betegnél 9,3 hénap volt
a kombinaciés, mig 8,8 honap a dabrafenib karon. A kom-
bindci6 szintén megndvelte a progressziomentes és a teljes
talélést vemurafenib-monoterapidval szemben egy masik
I11-as fazisa vizsgalatban (COMBI-v) (10).

Mindharom klinikai vizsgalatban kimutathato volt, hogy
azok a mellékhatasok, amelyek a MAPK jelatviteli utvo-
nal paradox aktivacidjahoz kothetdk, kevésbé jelentkeztek,
azonban a laz, mint mellékhatas gyakoribba és sulyosabba
valt (11). A COMBI-d vizsgalatban hosszabb kovetési id6vel
a median teljes tulélés 25,1 honap volt a kombinacios karon,
18,7 honap pedig a dabrafenib-monoterapias karon. A prog-
ressziomentes tulélés 11,0 honapot ért el kombindciéban, mig
8,8 honap volt dabrafenib-monoterapia mellett. Gyogyszer
okozta mellékhatdsok 181 betegnél fordultak el6 a kombina-
cids csoportban (87%), 189 betegnél (90%) monoterapiaban.
A Grade III-IV-es mellékhatasok aranya is szinte teljesen
azonos volt a két karon (32% vs. 31%). A leggyakoribb mellék-
hatas a laz volt a kombindciés csoportban, ami mintegy a be-
tegek felénél jelentkezett, a dabrafenib-monoterdpids csoport-
ban pedig a betegek harmadanal fordult el6 hiperkeratozis.

Szamos irodalmi adat szél amellett, hogy BRAF-kinaz-
inhibitor terdpia alatt alkalmazott sugarkezelés nem vart
szovédményeket okozhat, bar jelenleg nincs standard ajanlas
a kétféle terapias modalitds egyiittes alkalmazasara vonatko-
zbéan. Egy nemrégiben megjelent (12), 161, melanoma miatt
sugdrterapiaban részestilt beteg retrospektiv adatait értékeld
tanulmanyban 70 beteg kapott 86 széridban sugarkezelést
és ezzel egyidejlileg BRAF-inhibitor-terapiat. A szinkron
terapia mellett szignifikdnsan gyakrabban fordultak el
bértiinetek (akut radiodermatitis, follicularis dermatitis,
kéz-lab szindréma, hiperpigmentacié és sebgyogyulasi za-
var), valamint egyéb mellékhatasok, hallaszavar, dysphagia,
az intrakranidlis metasztazisok bevérzése, polineuropatia és
izérzészavar. Vemurafenibterapia mellett ezek a mellékhata-
sok gyakoribbnak bizonyultak, mint dabrafenibnél.

A szakirodalomban sulyos radionecrosisrdl is beszd-
moltak. Egy 32 éves ndbetegnél cerebralis metasztazis
sztereotaxids besugdrzdsa utin BRAF inhibitor teradpia
alatt, egy 64 éves férfibeteg (13) esetében pedig szinkron ke-
zelés mellett a primer rektalis melanoma besugarzasa utan
jelentkezd stlyos radionekrozisrol.

MEGBESZELES

Mig egyéb metasztatikus tumorok esetén molekularisan cél-
zott terdpia mar tobb mint egy évtizede bevezetésre kertilt,
addig melanomaban csak néhdny éve rendelkeziink ezzel
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a kezelésilehet6séggel. A melanoma patomechanizmusaban
szamos jelatviteli Gt ismeretes, azonban jelenleg - terapias
vonzatat tekintve - legfontosabb a RAS-RAF-MEK-ERK
utvonal (14) és a BRAF-mutdcié, ami melanomdaban az
esetek mintegy felében kimutathato. Jelenlétében a BRAF-
kinaz aktivitasa 800-szor nagyobb, mint a vad tipusté, ezal-
tal malignus sejtproliferaciot eredményez. Irodalmi adatok
szolnak amellett, hogy a BRAF-mutans melanoma progné-
zisa rosszabb (15).

Az elsé BRAF-kindz inhibitor, a vemurafenib utdn ame-
rikai és eurdpai torzskonyvezésre keriilt gyégyszer a dab-
rafenib, ami bdvitette a célzott terapids lehetGségeket.
A dabrafenib hatékonynak bizonyult V600E és V600K mu-
tacioban is klinikai vizsgalatokban, azonban az utébbinal
- ami magas kumulativ UV-expozici6ji melanomahoz két-
hetd - hatékonysaga kisebb volt.

A metasztatikus melanomak mintegy felében a disszemi-
nacid részeként cerebralis metasztazis is jelen van, ami rossz
prognozist jelent. A dabrafenib cerebralis penetracidjanak
hatasmechanizmusa nem ismert, de kisérleti allatmodellek
alapjan vannak adataink arra vonatkozéan, hogy vagy maga
a gyogyszer, vagy annak metabolitjai dtjutnak a vér-agy ga-
ton. A cerebralis metasztazisok terapidjaban el6zetesen nem
kezelt betegeknél elért 33 hetes, a kezelteknél 31 hetes (5)
talélés 2-3-szor jobb, mint amit temozolomidterapiaval el-
értek (16). El6zetesen nem kezelt betegeknél 15,6 hét, tera-
piat kovetden progredidld betegeknél 9,5 hét volt a talélés
temozolomidkezelésnél. A dabrafenibterdpia cerebralis
metasztazisokban alkalmazva is jol toleralhatd volt, mind-
Ossze az esetek 2%-aban kellett a kezelést felfiiggeszteni
mellékhatasok miatt.

Tébb tanulmdnyban is gyakran jelentkezé mellékhatds-
ként jelezték a gyogyszerszedés mellett kialakult lazat, bor-
elvaltozasok azonban, kiilonosen a fototoxikus reakciok rit-
kabban kertiltek leirdsra, mint vemurafenibterdpia mellett.

Dabrafenibterdpia mellett, ahogy azt mar a vemurafenib-
kezelés mellékhatasaként is ismerjiik, benignus bértumorok,
keratoacanthoma, laphamrak, s6t ritkdn tjabb melanoma is
kialakulhat. A laphamrakokban RAS-mutaci6 szinte mindig
kimutathato, az 4j kelet(i primer melanoma pedig BRAF vad
tipusi. NRAS-pozitiv melanomat is leirtak BRAF-kinaz-
inhibitor szedése mellett. A beteg bérének protokoll szerinti
ellenérzése, az anamnézisben szerepl esetleges egyéb RAS-
mutaciohoz kotheté tumor jelenlétekor a BRAF-kindz-gatlé
terapia gondos mérlegelése sziikséges.

A dabrafenib MEK-inhibitorral kombindlva mind
a progressziomentes, mind a teljes tulélést meghosszabbitja,
a MAPK jelatviteli ut paradox aktivaciéjanak folyamataba
beavatkozva a mellékhatdsok is kiilonboznek a monotera-
pidban észleltektél. Kombinacids terapidban is a leggya-
koribb mellékhatdsok kozott szerepel a laz. Megjegyzendd
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azonban, hogy a COMBI-d vizsgalatban a kombindcids és
a monoterapias csoport betegeinél a mellékhatasok szdzalé-
kos aranya szinte azonos volt.

Magyarorszagon a dabrafenibterapia egyedi méltanyos-
sagra elérhet6 melanomaban. Osztdlyunkon 16 betegnél
kezdtiink dabrafenibterapiat, 6 férfi és 10 nd esetében.
A legfiatalabb 39 éves, a legidGsebb 75 éves volt. A 16-bol 12
betegnél cerebralis manifesztacié is kimutathatd volt a ke-
zelés megkezdésekor. A terapia eredményeinek értékelésére
még nem all rendelkezésiinkre megfelelé kovetési ido, egy
betegiink azonban 12 hénapja mellékhatasok nélkiil, kivald
életmindségben szedi a gyogyszert, ami csaknem komp-
lett remissziot eredményezett. A betegeinknél észlelt mel-
lékhatdsok Grade I-II fokozattak voltak, hdrom betegnél
benignus bértumorok, kett6nél fejfdjas és hanyinger, ha-
nyas, ketténél tenyéri-talpi hiperkeratdzis, egynél levertség,
egynél anémia jelentkezett. Mellékhatasok miatt dézismé-
dositasra vagy a terapia felfiiggesztésére nem kerilt sor.

Osszefoglalasképpen mind az irodalmi adatok, mind sa-
jat tapasztalataink alapjan a dabrafenibet jol tolerdlhato, ce-
rebralis metasztazisban is hatékony BRAF-gatlonak tartjuk.

IRODALOM

1. Ascierto PA, Minor D, Ribas A, et al. Phase II trial (BREAK-2) of the
BRAF inhibitor dabrafenib (GSK2118436) in patients with metastatic
melanoma. J Clin Oncol 26:3205-3211, 2013

2. Hauschild A, Grob JJ, Demidov LV, et al. Dabrafenib in BRAF-mutated
metastatic melanoma: a multicentre, open-label, phase 3 randomised con-
trolled trial. Lancet 9839:358-365, 2012

3. Chapman PB, Hauschild A, Robert C, et al. Improved survival with
vemurafenib in melanoma with BRAF V600E mutation. N Engl ] Med
26:2507-2516, 2011

4. Sosman JA, Kim KB, Schuchter L, et al. Survival in BRAF V600-mutant
advanced melanoma treated with vemurafenib. N Engl ] Med 8:707-714,
2012

5. Long GV, Trefzer U, Davies MA, et al. Dabrafenib in patients with Val-
600Glu or Val600Lys BRAF-mutant melanoma metastatic to the brain
(BREAK-MB): a multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol
11:1087-1095, 2012

6. Falchook GS, Long GV, Kurzrock R, et al. Dabrafenib in patients with
melanoma, untreated brain metastases, and other solid tumours: a phase
1 dose-escalation trial. Lancet 9829:1893-1901, 2012

7. Trefzer U, Minor D, Ribas A, et al. BREAK-2: a Phase ITA trial of the
selective BRAF kinase inhibitor GSK2118436 in patients with BRAF
(V600E/K) mutation-positive metastatic melanoma. Pigment Cell Mela-
noma Res 24:1020 (abstr LBA1-1), 2011

8. Flaherty KT, Infante JR, Daud A, et al. Combined BRAF and MEK in-
hibition in melanoma with BRAF V600 mutations. N Engl ] Med 18:1694—
1703, 2012

9. Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H, et al. Combined BRAF and MEK
inhibition versus BRAF inhibition alone in melanoma. N Engl ] Med
20:1877-1888, 2014

10. Robert C, Karaszewska B, Schachter J, et al. Improved overall survival
in melanoma with combined dabrafenib and trametinib. N Engl ] Med
1:30-39, 2015

11. Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H, et al. Dabrafenib and trametinib
versus dabrafenib and placebo for Val600 BRAF-mutant melanoma:
a multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet
9992:444-451, 2015

12. Hecht M, Zimmer L, Loquai C, et al. Radiosensitization by BRAF
inhibitor therapy — mechanism and frequency of toxicity in melanoma
patients. Ann Oncol 6:1238-1244, 2015

13. Peuvrel L, Ruellan AL, Thillays F, et al. Severe radiotherapy-induced
extracutaneous toxicity under vemurafenib. Eur ] Dermatol 6:879-881,
2013

Onkol 2:110-113, 2013

15. Flaherty KT. Is it good or bad to find a BRAF mutation? J Clin Oncol
10:1229-1230, 2011

16. Agarwala SS, Kirkwood JM, Gore M, et al. Temozolomide for the
treatment of brain metastases associated with metastatic melanoma:
a phase IT study. J Clin Oncol 11:2101-2107, 2004

A publikdcidt a Novartis tamogatta, a benne szerepl$ vélemény a szerzé
fiiggetlen véleménye.

HU1510387857; Az anyag lezarasanak datuma: 2015. 10. 05.

© Professional Publishing Hungary



