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Systemic treatment of brain metastases
in patients with melanoma

Leczenie systemowe przerzutéw do mozqu
u chorych na czerniaka

Review article/Artykut pogladowy

Summary

Based on literature data we discussed systemic treatment of brain metastases in patients with
melanoma. It has been shown that among cytotoxic drugs only fotemustine and temozolomide
showed real but relatively low effect. Small profit yielded application trials of interleukin
2 and interferon alfa-2b, as well as adaptive therapy. The possibility of improving the out-
come of melanoma patients with brain metastases was created by entering into clinical prac-
tice CTLA4 monoclonal antibodies and inhibitors of serine threonine kinases.

Key words: melanoma, brain metastases, systemic therapy

Streszczenie

W oparciu o dane pi$miennictwa oméwiono metody leczenia systemowego przerzutow do mozgu
u chorych na czerniaka. Wykazano, ze spo$rod lekow cytotoksycznych jedynie fotemustyna
i temozolomide wykazaty rzeczywista, cho¢ stosunkowo niska skutecznos¢. Niewielki zysk
przyniosly proby stosowania interleukiny-2 i interferonu o-2b, jak rowniez terapii adaptacyj-
nej. Mozliwos¢ poprawy losu chorych na czerniaka z przerzutami do mézgu stworzyto dopie-
ro wprowadzenie do praktyki klinicznej przeciwcial monoklonalnych CTLA4 i inhibitoréw kinaz
serynowo-treoninowych..

Stowa kluczowe: czerniak, przerzuty do mozgu, leczenie systemowe



l_|_2 . CEDRYCH, M. REINFUSS, M. JASIOWKA, J. JAKUBOWICZ, P. BLECHARZ, T. WALASEK

No sooner than several years the systemic treatment had
a very limited efficiency in case of brain metastases from
melanoma — BRFM, which made BMFM patients exclud-
ed from the controlled clinical tests concerning systemic
treatment of melanoma [1-12]. Indications for attempts
of systemic treatment were and still are: the patients with
BMFM primarily not qualifying for local treatment,
patients with BMFM progression despite the introduced
surgical and/or radiotherapy treatment, and finally the
BMFM patients who also suffer from a visibly sympto-
matic or progressive cancerous disease outside brain
[1,6]. In recent years those indications become are becom-
ing increasingly widened thanks to the introduction of
monoclonal anti-CTLA4 antibodies and the serine/thre-
onine kinase inhibitors (vemurafenib, dabrafenib) that
give significantly higher survival chances for the BMFM
patients [1,2,6,12-15].

CHEMOTHERAPY

Last thirty years saw numerous, but generally failed
attempts at treating BMFM, among others with: dacar-
bazine, platinum-containing anti-cancer drugs, nitrosou-
rea compounds, Madagascar Perwinkle alkaloids, taxanes
etc. [1, 4, 6-8, 10, 12, 16]. Real but not high efficiency
was found in case of just two drugs: Fotemustine, Temo-
zolomide (TMZ) [1, 5, 6, 8, 10, 17-22].

The retrospective research of 2™ or even 3™ stage have
shown, that the efficiency of fotemustine is relatively low
in BMFM treatment pl18, 20, 23-25]. In the research of
Jacquillat et al. that included 39 patients 2 have shown
total and 9 partial regression of brain metastases, so the
ratio of positive responses was 28.2% [18, 20]. In the
research of the 2™ stage of EORTC — The Melanoma
Cooperative Group in a group of 51 patients of 11 cent-
ers the response for treatment was found in case of 12%
of them [23]. The research of Avila et al. compared the
response ratio of treatment of BMFM with fotemustine
and decarbazine, it was respectively 5.9% and 0% [19].
In research of 3* stage conducted by Mornex et al. the
linking of fotemustine with irradiation of the whole brain
(WBRT — whole brain radiotherapy), when compared to
use of fotemustine alone did not improve neither the
survival rates (median of 3.8 vs. 2.8 months) nor the
treatment response ratio (10% vs. 7%) [22]. Fotemustine
is characterized by its high myelotoxicity [5, 8, 10] and
is used in France but not in the USA [6, 8].

Similarly to fotemustine the research of most authors,
both retro- and prospective, have proven the limited
efficiency of TMZ in BMFM treatment [1, 4, 8, 9, 16,
17, 26-34].

In research of Agarwal et al. of 2004 the median of
survival of BMFM patients treated exclusively with TMZ
was 3.5 months and the ratio of positive responses did
not exceed 7%; and in case of the group of patients who
received the TMZ after prior chemotherapy of the tumors
located outside brain, the median of survival, after diag-
nosis of BMFM was even shorter with just 2 months [26].

Jeszcze kilka lat temu leczenie systemowe miato bardzo
ograniczona skuteczno$¢ w stosunku do przerzutow do
moézgu u chorych na czerniaka (brain metastases from
melanoma — BRFM), stad tez chorzy z BMFM byli
wylaczani z kontrolowanych badan klinicznych dotycza-
cych systemowego leczenia czerniaka [1-12]. Wskazania
do prob leczenia systemowego mieli i nadal maja gltow-
nie: chorzy z BMFM pierwotnie nie kwalifikujacymi sig¢
do leczenia miejscowego, chorzy z progresja BMFM
pomimo leczenia chirurgicznego i/lub radioterapii, wresz-
cie chorzy z BMFM, ktorym towarzyszy wyraznie obja-
wowa lub progresywna choroba nowotworowa poza
mozgiem [1,6]. W ostatnich latach wskazania te ulegaja
poszerzeniu dzigki wprowadzeniu do praktyki klinicznej
przeciwcial monoklonalnych anty CTLA4 (ipilimumab)
i inhibitorow kinaz serynowo-treoninowych (vemurafe-
nib, dabrafenib) stwarzajacych szans¢ na znaczace prze-
zycie chorych z BMFM [1, 2, 6, 12-15].

CHEMIOTERAPIA

W ostatnim trzydziestoleciu podejmowano liczne, zasad-
niczo nieudane proby leczenia BMFM m. innymi: dakar-
bazyna, analogami platyny, pochodnymi nitrozomoczni-
ka, alkaloidami barwinka, taksanami i.t.p. [1, 4, 6-8, 10,
12, 16]. Rzeczywista, cho¢ nieznaczng skutecznosé
wykazaly jedynie dwa leki: fotemustyna, temozolomid
(TMZ) [1, 5, 6, 8, 10, 17-22].

Badania retrospektywne, badania fazy II, a nawet fazy
III, wykazaly jednak, ze skuteczno$¢ fotemustyny jest
stosunkowo niska w leczeniu BMFM [18, 20, 23-25]. W
badaniach Jacquillata i wsp. obejmujacych 39 chorych,
u 2 uzyskano calkowita, a u 9 czgSciowq regresj¢ prze-
rzutow w mozgu, a wigc wskaznik pozytywnych odpo-
wiedzi wyniost 28,2% [18, 20]. W badaniu fazy II
EORTC — Melanoma Cooperative Group, w grupie 51
chorych z 11 o$rodkéw, odpowiedZ na leczenie fotemu-
styna uzyskano u 12% z nich [23]. W badaniu Avila
i wsp., poréwnano wskaznik odpowiedzi BMFM na le-
czenie fotemustyna i dakarbazyna, wyniost on odpowied-
nio 5,9% i 0% [19]. W badaniu fazy III przeprowadzo-
nym przez Mornexa i wsp. skojarzenie fotemustyny z na-
promienianiem catego moézgowia (whole brain radiothe-
rapy — WBRT), w porownaniu z sama fotemustyna nie
poprawilo ani przezycia catkowitego (mediana — 3,4 vs.
2,8 miesiaca), ani wskaznika odpowiedzi na leczenie
(10% vs. 7%) [22]. Fotemustyna charakteryzuje si¢ silna
myelotoksycznoscia [5, 8, 10]; jest stosowana we Fran-
cji, ale nie w USA [6, 8].

Podobnie jak w przypadku fotemustyny, badania
zdecydowanej wigkszo$ci autoréw, zaréwno retro- jak
i prospektywne, wykazaly ograniczona skutecznos¢ TMZ
w leczeniu BMFM [1, 4-6, 8, 9, 16, 17, 26-34].

W badaniu Agarwala i wsp. z 2004 roku mediana
przezycia chorych z BMFM, leczonych wytacznie TMZ,
wyniosta 3,5 miesiaca, a wskaznik pozytywnych odpo-
wiedzi nie przekroczyt 7%; w grupie chorych, u ktérych
TMZ podawany byt po uprzedniej chemioterapii choro-
by poza moézgiem, mediana przezycia, po ujawnieniu
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In 2006 the low efficiency of TMZ was proven in a group
of 45 symptomless BMFM patients by Schadendorf et al.:
the median of survival — 3.5 months (0.7-8.3) and 4.4%
objective responses [30]. The 2007 research of Boogerd
et al. that included 52 patients with advanced melanoma
and BMFM of a diameter lowe than 2cm, treated exclu-
sively with TMZ has shown survival median of 5.6
months [32]. A small gain was achieved through coupling
the TMZ with thalidomide, as used by Hwu et al;
a median of survival of 5 months was achieved in case
of 26 patients [29]. The research of Hofman et al. of
2006, conducted on a group of 35 patients with non-
operative BMFM has resulted in survival median of
5 months in case of patients treated exclusively with
TMZ, 7 months in case of TMZ + WBRT and 9 months
for TMZ plus stereotactic radiosurgery (SRS) [16].
The vast majority of authors agrees that the supple-
mentation of WBRT with use of TMZ had small or even
no influence on improvement of BMFM treatment re-
sults [1, 16, 27, 28, 33, 34]. In group of 31 patients
treated with connection of TMZ and WBRT Margolin
et al. achieved a 6 months median of survival [2-12] and
a 2 months survival median till progression [27]. Schild
et al., in their 2010 analysis, proved the low efficiency
of such a therapy: the survival median for 7 patients treat-
ed in North Central Cancer Treatment Group (NCCTG)
trial (N0274) was just 3.6 months; in group of 53 patients
treated in Mayo Clinic 39 patients were treated with
WBRT alone and 14 with WBRT + TMZ - the median
of survival was 3.8 and 4.3 months respectively [28].

IMMUNOTHERAPY

The scarce clinical research indicates that interleukin-
2 used separately or in connection with o-2b interferon
has, unfortunately relatively low, efficiency in BMFM
treatment [1, 6-8, 12, 35, 36]. There is also no evidence
that the use of bio-chemotherapy (decarbazine or TMZ
connected with interleukin-2 and a-2b interferon) im-
proves the survivability of this group of patients [4, 8,
12, 17].

Adaptive cell therapy (ACT) attempts were also made
[1, 6, 37, 38]. Hong et al. presented a group of 26 pa-
tients subjected to TIL (tumor-infiltrating lymphocytes)
or TCR (T-cell receptor transducted lymphocytes) ACT.
Of 17 patients treated with TIL ACT 7 (41%) saw com-
plete regression of changes in brain and 6 a partial one;
among 9 patients subjected to TCR (transduced tym-
phocytes) trestments 2 saw total regression and 1 — parial
one [36]. Still — only carefully selected patients with very
small, symptomless BMFM changes were included in the
research. There is no literature available that would
evaluate the effectiveness of ACT in case of patients with
symptomatic or large BMFM [1].

It is still undoubted that the hope of improving the
BMFM treatment efficiency was largely awakened by the
introduction, to clinical praxis, of ipilimumab monoclonal
antibody binding with CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte
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BMFM, byla jeszcze krotsza 1 wyniosta 2 miesiace [26].
W 2006 roku niska skuteczno$é TMZ wykazali w grupie
45 chorych z bezobjawowymi BMFM, Schadendorf
i wsp.: mediana przezycia — 3,5 miesiaca (0,7-8,3) oraz
4,4% obiektywnych odpowiedzi [30]. W badaniu Booger-
da i wsp. z 2007 roku, obejmujacym 52 chorych na
zaawansowanego czerniaka, z BMFM ponizej 2cm $red-
nicy, leczonych wylacznie TMZ, mediana przezycia
wyniosta 5,6 miesigca [32]. Niewielki zysk dato skoja-
rzenie TMZ z thalidomidem, zastosowane przez Hwu
1 wsp.; u 26 chorych uzyskano mediang przezycia —
5 miesiecy [29]. W badaniu Hofmana i wsp. z 2006 roku,
przeprowadzonym w grupie 35 chorych z nieoperacyjny-
mi BMFM, mediana przezycia wyniosta 5 miesigcy
u chorych leczonych wylacznie TMZ, 7 miesigcy — TMZ
+ WBRT i 9 miesigcy — TMZ + stereotaktyczna radio-
chirurgia (stereotactic radiosurgery — SRS) [16].

Zdecydowana wigkszo$¢ autoréw jest zgodna, ze
uzupetlienie WBRT, zastosowaniem TMZ, miato niewiel-
ki lub zaden wplyw na poprawg wynikdéw leczenia
BMFM [1, 16, 27, 28, 33, 34]. W grupie 31chorych
leczonych skojarzeniem TMZ i WBRT, Margolin i wsp.
uzyskali mediang przezycia 6 miesigcy [2-12], a media-
n¢ przezycia do progresji — 2 miesiace [27]. W swojej
analizie z 2010 roku niska skuteczno$¢ tego leczenia
wykazali Schild i wsp.: mediana przezycia 7 chorych
leczonych w North Central Cancer Treatment Group
(NCCTG) trial (N0274) wyniosta jedynie 3,6 miesiaca;
w grupie 53 chorych leczonych w Mayo Clinic 39 cho-
rych otrzymato samo WBRT, a 14 WBRT + TMZ
— mediana przezycia wyniosta odpowiednio 3,8 miesia-
ca i 4,3 miesiaca [28].

IMMUNOTERAPIA

Nieliczne badania kliniczne wykazaty, ze interleukina-2
stosowana samodzielnie lub w skojarzeniu z interferonem
0-2b ma, ale niestety stosunkowo niewielka, skuteczno$é
w leczeniu BMFM [1, 6-8, 12, 35, 36]. Brak rowniez
dowodow, iz stosowanie biochemioterapii (dakarbazyna
lub TMZ tacznie z interleuking-2 i interferonem o-2b),
poprawia przezycia chorych tej grupy [4, 8, 12, 17].

Podejmowano réwniez proby terapii adaptacyjnej
(adaptive cell therapy — ACT) [1, 6, 37, 38]. Hong i wsp.
zaprezentowali grupg 26 chorych, u ktérych przeprowa-
dzono ACT z TIL (tumor - infiltrating lymphocytes) lub
z TCR (T — cell receptor) — transduced lymphocytes.
Sposrod 17 chorych leczonych ACT z TLI, u 7 (41%)
uzyskano catkowita regresje zmian w mozgu, a u 6 czg¢-
Sciowa; sposrdd 9 chorych leczonych ACT z TCR - trans-
duced lymphocytes, u 2 chorych regresja byta calkowi-
ta, a u 1 — czeSciowa [36]. Do badania wlaczeni byli
jednak bardzo wyselekcjonowani chorzy z matymi, bez-
objawowymi, BMFM. W piSmiennictwie brak badan
oceniajacych rolg ACT u chorych z objawowymi lub
duzymi BMFM [1].

Nie ulega natomiast watpliwos$ci, iz nadziej¢ na po-
prawe skutecznosci leczenia BMFM, obudzito wprowa-
dzenie do praktyki klinicznej ipilimumabu, przeciwciala
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antigen-4) [1, 2, 6, 11-13, 39-47]. In a controlled clin-
ical research the use of ipilimumab after the failure of
previous therapy in patients with advanced melanoma
(12% with BMFM) the effectiveness of the sole ipilimu-
mab, ipilimumab connected with the gp100 peptide can-
cer vaccine, and the vaccine alone; the use of ipilimum-
ab improved the survivability of patients: the median
survival time of groups treated with ipilimumab was 10
months, compared to 6.4 months for the group treated
with vaccine alone. In this research in the group of the
patients who reacted to the ipilimumab treatment the
response ratio (CR+PR) was 11% in the period of at least
2 years [12, 13, 39, 48]. The efficiency of ipilimumab was
also confirmed in the research of Margolina et al. in
which a group of 72 patients with recurrence of BMFM
has shown a partial regression or stabilization of chang-
es for a period of 3 months in 10 of the patients [40].

In the stage II research presented by Lawrence et al.
with use of ipilimumab 16% (8/51) responses were
achieved in patients not subjected to corticosteroid ther-
apy and 5% (1/21) in those receiving corticosteroids; the
reason for that difference was probably the unfavorable
clinical composition of the latter group of patients [46].
In a small group of 12 BMFM patients Weber et al.
achieved a partial regression of changes in 2 cases and
a stabilization in 3 further cases; the survival median was
14 months for the whole group (2.7-56.4) [11]. Margo-
lin conducted an analysis of a group of 72 patients, 51
of which suffered from symptomless BMFM and 21 were
diagnosed with stabilization of BMFM in course of
corticosteroid therapy; the survival median after use of
ipilimumab was 7 months for the group with symptom-
less BMFM and 4 months in case of corticosteroid con-
trolled MBFM.

Basic complications are: diarrhea, rash, increased LFT
results and the death of one patient due to rectal colitis
[41, 42]. Kinsely et al. conducted an analysis of a group
of 77 BMFM patients treated with SRS in the years 2002-
2010; 27 of them received ipilimumab; the median of
survival was respectively 21.3 and 4.9 months, and the
2-year survival ratio 47.2 and 19.7% when they compared
the group treated with ipilimumab with that treated with-
out it [44]. The retrospective study of Mathew et al.
showed that the use of ipilimumab in patients with ad-
vanced melanoma and controlled BMFM treated with
SRS did not improve survivability and did not extend the
period preceding the appearance of new BMFM [43].

The introduction of ipilimumab to clinical praxis of
BMFM patient treatment forms an undoubted advance-
ment; but its efficiency is actually limited to the symp-
tomless BMFM or limited scope of BMFM symptoms
patients, who are in good condition and are characterized
by a slow progression of cancerous process. It is connect-
ed with the fact that benefits from this treatment are only
visible after 3-4 months; the use of ipilimumab in case
of patients with rapid progression of the cancerous proc-
ess or visible BMFM symptoms is not justified [1, 6, 12].
Further, well planned and controlled, clinical research is

monoklonalnego przeciw CTLA-4 (cytotoxic T lympho-
cyte antygen-4) [1, 2, 6, 11-13, 39-47]. W kontrolowa-
nym badaniu klinicznym, stosujac ipilimumab po niepo-
wodzeniu wczesniejszej terapii u chorych na uogdlnio-
nego czerniaka (12% z BMFM), poréwnano skuteczno$¢
samego ipilimumabu, ipilimumabu skojarzonego ze
szczepionka peptydowa gp 100 i samej szczepionki;
zastosowanie ipilimumabu poprawito catkowite przezy-
cie chorych: mediana czasu przezycia w grupach chorych
leczonych ipilimumabem wyniosta 10 miesigcy wobec 6,4
miesiaca leczonych szczepionka. W badaniu tym w gru-
pie chorych, ktorzy zareagowali na leczenie ipilimuma-
bem wskaznik odpowiedzi (CR+PR) wyniost 11%
w okresie co najmniej 2 lat [12, 13, 39, 48]. Skutecznosé
ipilimumabu potwierdzono w badaniu Margolina
i wsp., w ktorym w grupie 72 chorych z nawrotem
BMFM, uzyskano u 10 chorych czgsciowa regresje lub
stabilizacj¢ zmian, na okres 3 miesigcy [40]. W badaniu
fazy 11 zaprezentowanym przez Lawrence i wsp. stosu-
jac ipilimumab uzyskano 16% (8/51) odpowiedzi u cho-
rych nie poddanych kortykosterydoterapii i 5% (1/21)
otrzymujacych kortykosterydy; przyczyna tej réznicy byt
prawdopodobnie szczegdlnie niekorzystny sktad klinicz-
ny tej drugiej grupy chorych [46]. W niewielkiej grupie
12 chorych z BMFM, Weber i wsp. uzyskali u 2 chorych
czeg$ciowa regresj¢ zmian, a u 3 stabilizacj¢; mediana
przezycia w calej grupie wyniosta 14 miesigcy(2,7-56,4)
[11]. Margolin przeprowadzit analiz¢ grupy 72 chorych,
z ktorych 51 miatlo BMFM bezobjawowe, a u 21 stwier-
dzono stabilizacje¢ BMFM w trakcie kortykoterapii;
mediana przezycia po zastosowaniu ipilimumabu wynio-
sta odpowiednio 7 miesigey i 4 miesiagce w grupie cho-
rych z bezobjawowymi i opanowanymi kortykosterydo-
terapia BMFM. Podstawowe powiklania to: biegunka,
wysypka, podwyzszone wyniki prob watrobowych i zgon
1 chorego z powodu zapalenia okr¢znicy [41, 42]. Kni-
sely 1 wsp. przeprowadzili analiz¢ grupy 77 chorych
z BMFM poddanych SRS w latach 2002-2010; 27 z nich
otrzymalo ipilimumab; mediana przezycia wyniosta od-
powiednio 21,31 4,9 miesiaca, a 2-letnie przezycie 47,2%
i 19,7% w grupie chorych leczonych i nieleczonych
ipilimumabem [44]. W retrospektywnym badaniu Mathew
1 wsp., zastosowanie ipilimumabu w grupie chorych
z uogodlnionym czerniakiem i ograniczonymi BMFM le-
czonymi SRS, nie poprawito przezycia chorych i nie
wptyneto na przedtuzenie okresu wolnego od pojawienia
si¢ nowych BMFM [43].

Wprowadzenie do praktyki klinicznej ipilimumabu
u chorych z BMFM jest niewatpliwie znaczacym poste-
pem; niemniej jego skuteczno$¢ jest w zasadzie ograni-
czona do chorych z BMFM bezobjawowymi lub minimal-
nie objawowymi, w dobrym stanie sprawnosci i wolnym
przebiegiem procesu nowotworowego. Zwigzane jest to
z faktem, iz korzy$¢ z leczenia chorzy uzyskuja dopiero
po 3-4 miesiacach; stosowanie ipilimumabu u chorych
z gwaltowna progresja procesu nowotworowego lub wy-
raznie objawowymi BMFM jest nieuzasadnione [1, 6,
12]. Dla jednoznacznej oceny wartosci ipilimumabu w le-
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required for unambiguous assessment of the value of
ipilimumab in treatment of BMFM patients.

BRAF INHIBITORS

40 to 60% of melanoma patients show mutation of BRAF
gene and 90% of those mutations are of type V60OE.
Vemurafenib and debrafenib are BRAF inhibitors used in
first line of treatment of advanced melanoma patients
showing this mutation [1, 6, 12, 15, 49-55].

In 2011 Chapman et al. presented the results of
a randomized research of 3™ stage conducted in a group
of 675 patients with advanced melanoma with BRAF
V600E mutation. Dacarbazine and vemurafenib were ad-
ministered as first line drugs, with 5% response ratio after
dacarbazine and 48% after vemurafenib, and the 6-month
survival rates of respectively 64 and 84% [15]. In the
Sosman et al. research of second stage published in 2012
and concerning a group of 132 patients with advanced
melanoma with BRAF mutations (V600E and several
patients with V600K) a 53% response ratio was achieved
(6% CR and 47% PR) and in case of 29% of patients
a stabilization of the disease; the median of lasting of
vemurafenib treatment response was 6.7 months [49]. In
research of Dumper et al. 5 patients with progression of
the previously treated BMFM were presented; after use
of vemurafenib one of them had a PR and 4 others sta-
bilized their changes in brain [50].

In 2010 Long et al., and in 2012 Falchook et al.
proved the significant activity of debrafenib in the pri-
mary treatment of BMFM. In group of 10 patients with
BRAF V600 mutation diagnosed with symptomless
BMFM sized more than 3mm (3 to 15mm) 9 patients
have shown significant regression of changes in brain [51,
53]. Mittapalli et al. in the research published in 2013
suggest the better brain penetration of debrafenib, when
compared to vemurafenib [54]. Rochet et al. of the Mayo
Clinic described 3 cases in which the vemurafenib treat-
ment resulted in regression of melanoma metastases
outside the brain, with the concurrent progression BMFM
[52].

It is worth stressing that vemurafenib is characterized
by its large skin toxicity (UV-rays and radiation oversen-
sitivity); and approximately 20% of patients experience
the development of squamous cell cancer [12, 55]. De-
brafenib, with its similar efficiency, creates a significantly
lower risk of those complications [53, 56]. Summarizing
— the BRAF inhibitors most probably improve the fate
of those BMFM patients, who were diagnosed with
BRAF mutations, but their actual effectiveness requires
controlled clinical tests; the linking of ipilimumab and
BRAF inhibitors with local (surgery, SRS) and regional
(WBRT) treatments must also be further considered [1,
6, 12, 57].
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czeniu chorych z BMFM konieczne sa dalsze dobrze za-
planowane i kontrolowane badania kliniczne.

INHIBITORY BRAF
U 40-60% chorych na czerniaka stwierdza si¢ mutacje
genu BRAF, a 90% tych mutacji stanowi typ V60OE.
Vemurafenib i dabrafenib sq inhibitorami BRAF, stoso-
wanymi w I linii leczenia chorych na uogdélnionego czer-
niaka, wykazujacych t¢ mutacje [1, 6, 12, 15, 49-55].
W 2011 roku Chapman i wsp. przedstawili wyniki
randomizowanego badania fazy III przeprowadzonego
w grupie 675 chorych na uogdlnionego czerniaka, maja-
cych mutacje¢ BRAF V600E. Jako leki I linii poréwnano
dakarbazyne i vemurafenib uzyskujac 5% odpowiedzi po
dakarbazynie i 48% po vemurafenibie, a przezycie 6-
miesigczne, odpowiednio 64% 1 84% [15]. W opubliko-
wanym w 2012 roku, przez Sosmana i wsp. badaniu fazy
I, przeprowadzonym w grupie 132 chorych na uogdlnio-
nego czerniaka, z mutacja BRAF (V600E i kilku chorych
V600K) uzyskano 53% odpowiedzi (6% CR i 47%PR),
a u 29% chorych stabilizacj¢ choroby; mediana trwania
odpowiedzi na leczenie vemurafenibem wyniosta 6,7
mesiaca [49]. W badaniu Dumpera i wsp. zaprezentowa-
no 5 chorych, u ktorych stwierdzono progresj¢ uprzednio
leczonych BMFM; po zastosowaniu vemurafenibu u 1 z
nich uzyskano PR, a u 4 stabilizacj¢ zmian w moézgu [50].
W 2010 roku Long i wsp., a w 2012 roku Falchook
i wsp. wykazali znaczaca aktywnos¢ dabrafenibu w pier-
wotnym leczeniu BMFM. W grupie 10 pacjentéw z mu-
tacja BRAF V600, u ktorych stwierdzono bezobjawowe
BMFM o wymiarze ?3mm (3-15mm), 9 chorych miato
znaczaca regresj¢ zmian w moézgu [51, 53]. Mittapalli
i wsp. w opublikowanym w 2013 roku badaniu, sugeruja
nieco lepsza penetracje do mézgu dabrafenibu, w poréw-
naniu z vemurafenibem [54]. Rochet i wsp. z Mayo Clinic
opisali 3 przypadki, u ktérych leczeniem vemurafenibem
uzyskano regresj¢ zmian przerzutowych czerniaka poza
mozgiem, przy rownoczesnej progresji BMFM [52].
Nalezy zaznaczy¢, ze vemurafenib ma duza toksycz-
no$¢ skoérna (nadwrazliwo$¢ na promieniowanie UV
i promieniowanie jonizujace); u ok. 20% chorych docho-
dzi do rozwoju raka plaskonabtonkowego [12, 55]. Da-
brafenib, przy podobnej skuteczno$ci stwarza wyraznie
mniejsze ryzyko tych powiktan [53, 56]. Podsumowujac,
inhibitory BRAF prawdopodobnie poprawiaja losy cho-
rych z BMFM, u ktérych stwierdzono mutacje BRAF, ale
ich rzeczywista skuteczno$¢ wymaga kontrolowanych
badan klinicznych; rozstrzygnigcia wymagaja rowniez za-
gadnienia kojarzenia ipilimumabu oraz inhibitorow
BRAF, z leczeniem lokalnym (chirurgia, SRS) i regional-
nym (WBRT) [1, 6, 12, 57].
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