VIDENSKAB

Behandlingen af BRAF-muteret metastatisk

mela-nom med BRAF/MEK-haemmere
bedrer prognosen

Tessa Bystrup Boyles', Inge Marie Svane?, Lars Bastholt® & Henrik Schmidt'

STATUSARTIKEL

1) Onkologisk Afdeling,
Aarhus Universitets-
hospital

2) Center for Cancer og
Immunterapi, Herlev
Hospital

3) Onkologisk Afdeling,
Odense Universitets-
hospital

Ugeskr Leeger
2016;178:V02160126

Forekomsten af melanom er mere end tredoblet over
de seneste 25 ar. Prognosen er god for melanomer un-
der 1 mm i tykkelse [1], mens patienter med metasta-
tisk recidiv kun har en gennemsnitlig overlevelse pa
omkring et ar [2]. Behandlingsmulighederne for meta-
statisk melanom har hidtil vaeret meget begraensede,
men i de seneste ar er der sket store fremskridt i be-
handlingen med immunterapi og targeteret behandling
i form af BRAF- og MEK-inhibitorer. I 2011 blev BRAF-
inhibitoren vemurafenib godkendt af The US Food and
Drug Administration (FDA), i 2013 blev BRAF-inhibi-
toren dabrafenib og MEK-inhibitoren trametinib lige-
ledes godkendt og i 2014 kombinationen af disse to
[3]. Kombinationen er desuden i november 2015 blevet
godkendt af European Medicines Agency (EMA) og
kan nu bruges i Danmark. Behandling med dabrafenib
og vemurafenib udmeerker sig ved hgj responsrate og
hurtigt indsettende effekt, om end den ofte er kort-
varig pga. udvikling af resistens. Kombinationen af
dabrafenib og trametinib er i Danmark fgrste behand-
lingsvalg til patienter, der er testet positive for tilstede-
veaerelse af BRAF V600-mutation og pa diagnosetids-
punktet har hastigt progredierende sygdom eller pa
anden made ikke egner sig til immunterapi. I denne ar-
tikel vil vi gennemgé resultater fra kliniske studier med
BRAF-inhibitorer som monoterapi og i kombination
med MEK-inhibitorer, og vi vil diskutere arsager til, at
der kan opsta resistens.

' HOVEDBUDSKABER

» Metastatisk melanom er en aggressiv hudkraeft, som
vi i artier har manglet effektive behandlingsmuligheder
til.

» Kombinationen af BRAF-inhibitoren dabrafenib og MEK-
inhibitoren trametinib udmazerker sig ved hgj respons-
rate og hastigt indsaettende effekt og kan i dag bedre
overlevelsen hos patienter med BRAF-muteret meta-
statisk melanom.

» Da der forholdsvist hurtigt kan udvikles resistens mod
behandlingen, vil en kombination med immunterapi
formentlig veere det bedste svar pa en fremtidig be-
handling. Studier om dette eri gang.

BRAF-MUTATION

Omkring 50% af alle melanomer, der udgér fra huden,
har mutation i BRAF, hyppigst i V60OE-kodonet (80%)
0g i V600K-kodonet (20%) [4]. Forskning viser, at
BRAF-mutation oftest forekommer pd truncus, som an-
ses for at veere et relativt solbeskyttet omrade, frem for
pa ekstremiteterne og hoved-hals-omradet, som oftere
udsattes for soleksponering [5, 6]. Dette kan indikere,
at BRAF-mutationen primert fordrsages af solskoldnin-
ger, ligesom det er et kendt faktum, at risikoen for ud-
vikling af melanom gges med antallet af solskoldninger
mere end af den samlede mangde af soleksponering
[5,71.

BRAF er en del af mitogen-activated protein kinase
(MAPK)-kaskaden, som under normale fysiologiske for-
hold forbinder ekstracellulaere signaler til cellekernen
via fosforylering og aktivering af kinaserne i RAS-RAF-
MEK-ERK-signalvejen. Nér ERK er fosforyleret i enden
af kaskaden, translokeres proteinet til cellekernen, og
gener af betydning for celledeling og overlevelse akti-
veres. Mutation i BRAF kan foranledige konstant aktive-
ring af MAPK-kaskaden med ti gange hgjere kinaseakti-
vitet end ved forekomst af det normale BRAF-protein,
og dermed opstar der pget proliferation og overlevelse
af cellen [8]. BRAF V60OE er dog ogsa fundet i op til
80% af benigne naevi, hvilket tyder p3, at yderligere
genetiske og epigenetiske a2ndringer er ngdvendige, for
der sker en malign transformation [9]. I et australsk og
et tysk studie har man pavist, at BRAF-mutation i et pri-
mer melanom ikke er en dérlig prognostisk faktor, men
at patienter med metastatisk melanom og BRAF-muta-
tion har en darligere prognose ved fraver af behand-
ling med BRAF-inhibitorer, end patienter med melano-
mer uden BRAF-mutation [10, 11]. Der laves mange
studier pd omrédet, men man har endnu ikke fundet
nogen biomarkgrer, som sikkert har kunnet forudsige,
om patienter med en BRAF-mutation vil respondere pé
behandlingen med BRAF-inhibitorer eller varigheden af
et respons [3]. Konjunktivale melanomer i gjne og slim-
hinder har i et nyligt publiceret dansk studie vist sig at
veere BRAF-muterede i 35% af tilfaeldene, hvorfor pa-
tienter med disse melanomer formentlig vil have gavn
af samme behandling som patienter med melanomer i
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Oversigt over studier af BRAF- og MEK-inhibitorer.

Inkluderede Progressionsfri
Studie patienter, n Respons, % overlevelse, mdr. Hyppigste bivirkninger
Vemurafe-nib, fase 3 [13] 675 48vs.5 53vs. 1,6 Ledsmerter, udslet, treethed, sekundaert planocellulaert karcinom,

foto-sensitivitet og diarré

Dabrafenib, fase 3 [14] 250 50vs.5 51 vs.2,7 Sekundeert planocellulert karcinom, treethed, feber og ledsmerter.
Dabrafenib + trametinib, fase 1 + 2 [15] 247 76 vs. 54 9,4vs.58 Feber, treethed, kvalme, opkastning og diarré
Dabrafenib + trametinib, fase 3 [16] 423 67 vs. 51 9,3vs.88 Feber, trethed, kvalme, diarré, ledsmerter, hypertension og udsleet
Dabrafenib + trametinib, fase 3 [17] 704 64 vs. 51 11,4vs. 7,3 Feber, kvalme, diarré, treethed, hovedpine og opkastning
Vemurafenib + cobimetinib, fase 3 [18] 495 68 vs. 45 9,9vs.6,2 Retinopati, fotosensitivitet, gastrointestinale gener og forhgjede

koncentrationer af leverenzymer

huden. Der er dog endnu ikke lavet stgrre studier af ef-
fekten af behandlingen af dem [12].

BRAF-INHIBITORER

BRAF-inhibitorerne dabrafenib og vemurafenib er
begge rettet specifikt mod V60OE-mutationen i BRAF-
proteiner. De blokerer saledes for downstream BRAF-
medieret ERK-fosforylering, der fgrer til nedsat prolife-
ration af cancer-cellerne. Den neesthyppigste BRAF-
mutation, V600K, har i kliniske forsgg ogsa vist sig at
vare fplsom for inhibitorerne. I Danmark er begge be-
handlinger tilgeengelige, men pga. bivirkningsprofilerne
foretraekkes behandling med dabrafenib.

Vemurafenib er i et fase 3-forsgg blevet sammenlig-
net med kemoterapien dacarbazin (Tabel 1). De 675
patienter, som indgik, havde tidligere ubehandlet me-
tastatisk, BRAF-muteret melanom [13]. De patienter,
som fik vemurafenib, havde statistisk signifikant bedre
overlevelse og progressionsfri overlevelse end de pa-
tienter, der fik dacarbazin. 48% af patienterne i ve-
murafenibgruppen havde et objektivt respons mod 5% i
dacarbazingruppen. Hyppige bivirkninger af vemura-
fenib var ledsmerter, udslat og traethed samt sekun-
deert planocellulert karcinom og fotosensitivitet; 38%
blev dosisreduceret pga. bivirkninger.

Dabrafenib er testet i et fase 3-forspg med 250 pa-
tienter over for dacarbazin i en 3:1-ratio [15]. Tid til
progression var signifikant hgjere for dabrafenib med
5,1 maneder mod 2,7 maneder for dacarbazin (Tabel
1). De hyppigste bivirkninger af dabrafenib var sekun-
deert planocelluleert karcinom, treethed, feber og leds-
merter. Dosisreduktion var ngdvendig hos 28% af pa-
tienterne, og 3% matte ophgre med behandlingen. I de
naevnte studier var der fa patienter, som ikke progredi-
erede inden for tre ar [13, 14].

KOMBINATION AF BRAF- 0G MEK-INHIBITORER
Kombinationen af en BRAF- og en MEK-inhibitor ned-
seetter hastigheden hvormed MAPK-vejen bliver reakti-
veret, og forlaenger derved tiden, til der opstdr resistens

over for behandlingen. Reaktiveringen af MAPK-vejen
er den hyppigste arsag til resistensudvikling under be-
handling med BRAF-inhibitorer [19].

Kombinationen af dabrafenib og MEK-inhibitoren
trametinib viste i et fase 1/2-forsgg [15], at den fulde
dosis af begge inhibitorer sjeldent gav bivirkninger,
som kreaevede dosisreduktion. Der blev set hgjere re-
sponsrater og lengere progressionsfri overlevelse samt
nedsat hyppighed af specielt hudrelaterede bivirknin-
ger (Tabel 1). Dette resulterede i, at FDA i januar 2014,
inden nogle fase 3-forsgg blev publiceret, godkendte
kombinationen til behandling af patienter med BRAF
V600-metastatisk melanom [20].

Efterfolgende kom der resultater fra to fase 3-for-
spg: Et, hvor man sammenlignede kombinationen med
dabrafenib [16], og senere et, hvor man testede kombi-
nationen over for vemurafenib [17]. Begge studier vi-
ste en signifikant hgjere responsrate end BRAF-
monoterapien og leengere progressionsfri overlevelse
(Tabel 1). Et senere studie af overlevelsen viste en sig-
nifikant bedre overlevelse pa 25,1 maneder for kombi-
nationsgruppen mod 18,7 méneder for gruppen af pa-
tienter, der var i dabrafenibbehandlingen [17].

Kombinationen af vemurafenib og MEK-inhibitoren
cobimetinib er ligeledes for nylig blevet godkendt i
sével USA som Europa [3]. I et fase 3-forspg blev 495
tidligere ubehandlede patienter med metastatisk BRAF-
muteret melanom randomiseret mellem kombina-
tionen og vemurafenib [18]. Kombinationen var asso-
cieret med en signifikant forbedret progressionsfri
overlevelse med en ikkesignifikant gget frekvens af bi-
virkninger, ligesom antallet af sekundere hudcancere
var betydeligt mindre i kombinationsgruppen.

Kombinationen af en BRAF-inhibitor med en MEK-
inhibitor forleenger séledes tiden, til der opstér resi-
stens. Ved at blokere to enzymer samtidigt i den samme
signalvej kunne man forestille sig, at bivirkningerne
ville overlappe og dermed forhindre, at man ville
kunne give en hgj nok dosis af begge stofferne til at fa
den gnskede effekt. Dette er dog ikke tilfeeldet, idet bi-
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virkningerne er forskellige ved behandling med hen-
holdsvis en BRAF- og en MEK-inhibitor som monote-
rapi, pa trods af at enzymerne er naboer i MAPK-vejen.
De mest almindelige bivirkninger af MEK-inhibitorer er
aknepreeget hududsleet, diarré og perifere pdemer [21].
Frekvensen af planocellulaert karcinom var lavere i
begge kombinationsgrupper end hos patienter, der fik
BRAF-monoterapi, hvilket bekrafter det kendte fak-
tum, at disse sekundeere cancere er relateret til en para-
doks aktivering af MAPK-vejen, som opstar ved be-
handling med BRAF-inhibitorer.

RESISTENSMEKANISMER

Omkring 15% af de patienter, som behandles med
BRAF-inhibitorer, opnar ikke tumorsvind, og mange
patienter, som til at starte med responderer pd behand-
lingen, vil med tiden udvikle resistens, der fgrer til pro-
gression af deres sygdom [13, 14]. Reaktivering af
MAPK-vejen er den hyppigste arsag til udvikling af resi-
stens under behandlingen [22]. Dette sker enten pga.
sekundaere mutationer i RAS, MEK eller ERK eller pga.
sekundare @ndringer i BRAF, f.eks. en mutation, som
umuligggr binding af BRAF-inhibitoren til kinasen [23,
24].

En anden hyppig resistensmekanisme er aktivering
eller en pget aktivitet af en alternativ signalvej, P13K-
AKT-mTOR. Nogle mennesker er fgdt uden tumorsup-
pressoren PTEN, som normalt haemmer P13K-signa-
lering, ligesom tabet af PTEN-aktivitet kan forekomme
under melanomudviklingen [24]. Kommunikation mel-
lem de to signalveje kan fgre til aktivering af den mod-
satte, nar den primare er heemmet af behandling.

De fleste cancere har flere resistensmekanismer pa
samme tid, og forskellige metastaser hos den samme
patient kan have forskellige resistensmekanismer, hvil-
ket vanskeligggr bade behandlingen og muligheden for
at kunne forudsige et respons pé behandlingen.

FREMTIDIGE BEHANDLINGSSTRATEGIER
Den hurtige udvikling af resistens er en stor udfordring
ibehandlingen af BRAF-muteret melanom. Ofte findes

der flere forskellige resistensmekanismer hos samme
patient og endda i samme tumor [23]. Dette tyder p4,
at en multitargeteret fremgang er ngdvendig for at for-
hindre eller udsatte resistensudviklingen. Kombinatio-
nen af dabrafenib og trametinib gger signifikant bedre
overlevelsen og den progressionsfrie overlevelse end
dabrafenib alene. En hyppig resistensmekanisme invol-
verer aktivering af den alternative signalvej P13K-AKT-
mTOR, hvorfor enkeltsignalvejsbehandling formentlig
ikke er optimal, ndr man gnsker langvarig sygdomskon-
trol. Adskillige forspg er pa vej eller i gang, hvor man
undersgger effekten og sikkerheden ved at kombinere
MAPK-inhibitorer med P13K-inhibitorer, og praelimi-
nere data viser, at kombinationerne tales og er effek-
tive hos patienter med BRAF-muterede melanomer
[25].

En anden kendt resistensmekanisme ved BRAF-
behandling og kombinationsbehandling med en MEK-
inhibitor er reaktivering af ERK-signalering, som er sid-
ste og baerende led i signalvejen. Hemning af denne
kinase er derfor ogsa en mulighed, hvis toksiciteten ta-
les. Mest ideelt vil det formentlig veere at kombinere
ERK-inhibering med P13K-malrettet behandling, og
studier om dette er under udvikling.

Det viser sig, at nogle tumorer er fglsomme for be-
handlingen, mens der samtidig kan opsté nye metasta-
ser. Man kunne derfor i nogle tilfeelde overveje kirurgi
eller stereotaktisk strélebehandling i kombination med
fortsat MAPK-inhibitionsbehandling til de resterende,
fglsomme tumorer [21].

Programmed cell death protein (PD)-1- og PD-ligand
(L)1-antistof-immunterapi har i studier vist impone-
rende resultater for progressionsfri overlevelse og
overall survival. I modsatning til ved behandling med
MAPK-signalvejsinhibitorer ses der i behandlingen med
immunterapi l&engerevarende respons hos patienter
med metastatiske melanomer, om end der er respons
hos et mindre antal patienter end ved behandling med
MAPK-inhibitorer. I mange studier tester man i dag
kombinationen af MAPK-inhibition med immunterapi,
og hébet og formodningen er, at dette vil medfgre lang-
varig kontrol af sygdommen, hvis toksiciteten ggr det
muligt [25, 26].

KONKLUSION

Behandlingen af BRAF-muteret metastatisk melanom
er under hastig udvikling, og klinikere og forskere ar-
bejder konstant pa at designe studier af l&egemidler,
som vil vise sig effektive i behandlingen. Inhibitorer af
kinaser i MAPK-signalvejen har gget overlevelsen
blandt melanompatienter med mutation i BRAF. Der
findes dog ulemper ved behandlingen med BRAF- og
MEK-inhibitorer i form af, at der er en forskel i respon-
set pa behandlingen patienter imellem, hvilket ingen
biomarkgrer endnu kan forudsige, og en vis toksicitet,




der er associeret med behandlingen. Desuden opstér
der fortsat resistens hos mange patienter. Nye behand-
lingsmodaliteter er derfor ved at blive udviklet for at
forbedre resultatet for alle patienter med BRAF-mute-
ret melanom.

SUMMARY
Tessa Bystrup Boyles, Inge Marie Svane, Lars Bastholt &
Henrik Schmidt:

Treatment of BRAF-mutated metastatic melanoma
Ugeskr Laeger 2016;178:V02160126

Melanoma is an aggressive form of skin cancer which is the
cause of a great number of skin cancer-related deaths
worldwide and about 300 deaths in Denmark. After several
years of failure of treatment of metastatic melanoma, the
development of BRAF- and later MEK inhibitors was con-
sidered rev-olutionary. Treatment with BRAF inhibitors alone
and especially in combina-tion with a MEK inhibitor improves
outcome for patients with BRAF V6oo-mutated metastatic
melanoma. However, even when treated with the combi-
nation of the inhibitors, many patients develop acquired
resistance within a year.
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