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Metastaticky melanom je agresivni onemocnéni. Dosud vyuzivané lé¢ebné moznosti jako aplikace dakarbazinu, temozolomidu, high dose

interleukinu-2 byly relativné omezené. Vemurafenib je mala molekula, kterd ma schopnost inhibovat mutovanou BRAF proteinkinazu.
Na zakladé provedenych klinickych studii BRIM-2 a BRIM-3, kdy vemurafenib dokazal prodlouzit celkové preziti (OS) a dobu do progrese
onemocnéni (PFS), byl zaregistrovana v EU k 1é¢bé v monoterapii u dospélych pacientti s neresekovatelnym nebo metastazujicim mela-

nomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF.
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Vemurafenib in the target therapy of metastatic melanoma

Metastatic melanoma is an aggressive disease. Historical treatment options have been limited (e.g. dacarbazine, temozolomide, high dose
interleukin-2) and associated with poor outcomes. Vemurafenib is a first-in-class, small molecule BRAFV600 inhibitor. Vemurafenib is approved
in the EU as monotherapy in adult patients with BRAFV600 mutation-positive unresectable or metastatic melanoma. In the trial BRIM-2 a BRIM-3

vemurafenib significantly improved both overall survival (OS) and progression free survival (PFS) in patients with unresectable melanoma.
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Malignf melanom je z celospolecenského hle-
diska zdvazné onemocnéni. Incidence i mortalita
v Ceské republice v poslednich letech dle dat UZIS
jevi pozvolny narlst (obrazek 1). Asi 10%-15%
pacientd s melanomem mé metastatické one-
mocnéni jiz v dobé diagndzy (1). Lécebné moz-
nosti u generalizovaného onemocnéni byly do-
posud relativné limitované. Po dlouhou dobu byl
za standard v [é¢bé metastatického onemocnéni
povazovan dakarbazin. Dosazené celkové od-
povédi, overall response rate (ORR) v klinickych
studiich se pohybovaly kolem 20%, kompletn{
remise, complete response (CR) 5%. Median tr-
vaniodpovédi je 5-6 mésict, nebyl zaznamenan
vliv na celkové preziti, overall survival (OS) (2).

Vyvoj cilené terapie v onkologii ved| k objevu
moznosti zasdhnout do signdini drdhy RAS — RAF
—MEK - ERK. Dojde-li vlivem kancerogeneze k mu-
taci genu BRAF (obrazek 2) na pozici aminokyseliny
valin 600 (V 600), dochazi ke konstitu¢nf aktivaci
serin-threonin kindzy BRAF, coz mlze vést k bu-
nécné proliferacii pfi absenci rdstovych faktord (3).
Preklinické udaje prokazaly vysokou miru inhibice
u nejcastéjsiho typu (93,2%) mutace V 600E ale
i u dalsich mutaci V 600K a V 600R. Vemurafenib
neinhibuje bunéc¢nou proliferaci u wild typu BRAF.
Z Klinickych tdaji pak vyplyva vyrazna zavislost
vyskytu mutace BRAF na véku (obrazek 3).

Vemurafenib v ddvce 960 mg dvakrét denné
je absorbovan s medidnem Tmax pfiblizné 4
hodiny (4). V rovnovdzném stavu je prlimeérna
expozice vemurafenibem v plazmé béhem 24
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hodinového obdobf stabilni. Vemurafenib je
metabolizovan enzymem CYP3A4, ve formé
metabolitl se vylucuje prevazné stolici (94 %)
améné nez 1% moci. Vék nemd zadny stati-
sticky vliv na farmakokinetiku vemurafenibu.
Mirna a stfedné tézka porucha renalnich funkcf
(clearence kreatininu nad 40 ml/min) neovliv-
fAuje clearence vemurafenibu. | kdyz se vétdina
vemurafenibu vylucuje jatry, nebyl prokazéan
vliv na clearance vemurafenibu ani pfi zvyseni
AST, ALT na trojndsobek horni hranice normy (4).

Vemurafenib byl testovan v klinickych studi-
ich faze | - Ill, které prokézaly jeho bezpecnost
a terapeutickou ucinnost.

Studie faze | méla dvé ¢3sti (3), faze eskalace
déavky a faze extenze (obrazek 4). Ve fazi eskalace
davky bylo zafazeno 55 pacientd se solidnimi na-
dory, nereagujicimi na standardni lé¢bu. Ucelem
bylo stanovit optimaln{ davkovéni vemurafe-
nibu, coZ bylo uré¢eno na 960 mg 2x denné.
Ve fazi extenze pak jiz byly zafazovani pacienti
s metastatickym melanomem a prokdzanou
mutaci BRAFV600E. Celkem bylo hodnoceno
32 pacient(, primarnim cilem byl ORR. Ve studii
bylo dosazeno 56 % potvrzené ORR a OS byl 13,8
mésicd. Dlouhodobého pre7itf (= 3 roky) dosah-
lo 25 9% téchto téZce predlécenych pacientt (5).

Studie BRIM-2 byla jednoramennd, multicen-
trickd, klinickd studie féze I, kterd méla potvrdit
Cetnost odpovedi u predlécenych pacientd s me-
tastatickym melanomem a stanovenou muta-
ci BRAFV600 (6). Design a vstupnf kritéria jsou
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na obr. 5 a obr. 6. Ve studii bylo provedeno 327
validnich testl na stanoveni mutace BRAFV600,
bylo zjisténo 184 pozitivnich mutaci (56 %), zara-
zeno do 1é¢by bylo 132 pacientd. Dvaapadesat
pacient(l nezafazenych do lécby nesplriovalo
vstupnf kritéria — aktivni CNS metastdzy (n =
23), bez progrese onemocnéni nebo predeslé
standardni léCby (n = 8), jiné (n = 21). Hodnoceni
dosazeni primdrniho cile - ORR - je zndzornéno
na obr. 7. Vemurafenib navodil ORR u 53 % pacien-
t0, ze sekundarnich cilt bylo zaznamenéno preziti
do progrese, progression free survival (PFS) 6,8
mésict (obrdzek 8) a OS 159 mésict (obrdzek 9).
Studie ukazala ijinou, zajimavou charakteristiku
vemurafenibu, a to ¢asnou odpovéd na lécbu.
Zaznamenané odpovédi na CT byly zachyceny
pomérmeé brzy, vétsina z nich do 2 mésicd, me-
dian trvani odpoveédi byl 6,7 mésicli (obrazek 10).
Nejcastéji hldsenymi nezédoucimi pffhodami byla
artralgie stupné 1-2, rash, fotosenzitivita, slabost
a alopecie. Kozni spinaliomy (vétsina z nich typu
keratoakantomu) byly hlaseny u 26 % pacientd.
Do studie faze Il byli zafazovani pacienti
s metastatickym melanomem, dosud nepred|é-
Cenym (7). Design studie je na obrazku 11 a kli-
¢ova vstupnf a vylucujici kritéria na obrazku 12.
Po stanoveni mutace BRAFV60OE byli pacienti
randomizovani a stratifikovani do lé¢by vemu-
rafenibem nebo dakarbazinem. Studie méla
dva primarni cile — celkové pfeziti a preziti bez
progrese. Vysledky klinické studie BRIM-3 byly
prezentovany na ASCO 2011, update vysledkd pfi



Obrdzek 1. Incidence a mortalita melanomu v CR
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Obrdzek 2. RAS-RAF signélni drdha u melanomu
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Obrdzek 3. Zastoupeni BRAF mutaci dle véku
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Obrdzek 4. Design studie faze |
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Obrdzek 5. Studie BRIM 2
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dosazeném medianu sledovani 12,5 mésict pak
prezentovan na ASCO 2012 (8). PFS k 1. 2. 2012
bylo 6,9 mésicli u skupiny lé¢enych vemurafeni-
bem vs. 1,6 mésice u skupiny pacientt lé¢enych
dakarbazinem (obrazek 13). Pfi hodnocenf PFS
byl zaznamenan benefit z 1é¢by vemurafenibem
ve viech sledovanych podskupindch, charakte-
rizovanych vékem, pohlavim, hodnotou LDH,
vykonnostnim stavem a stadiem onemocnén.

Stran OS bylo dosazeno u pacientt Ié¢enych
vemurafenibem 13,6 mésicd vs. 9,7 mésicl u pa-
cientd, kde 1é¢ba byla zahajena dakarbazinem
(8). U 25% (83 pacientl) Iécenych dakarbazinem
byl pfi zaznamenané progresi umoznén tzv.

Bez invazivni malignity v poslednich 5 letech

crossover, prevedenf 1é¢by na vemurafenib, coz
v ddsledku ovlivnilo data o celkovém preZiti.
| pfi takto vysokém crossoveru byl rozdil v preziti
u obou ramen zretelny.

Nadéle zdstava, jako u predchozich studii,
zaznamenano vysoké procento celkovych od-
povédi pfilécbé vemurafenibem: ORR 57 %, CR
5,6% vs. dakarbazin s ORR 8,6% a CR 1,2% (8).

Zajimavou byla subanalyza pacientl s pro-
kdzanou mutaci V600K, prezentovana na kon-
grese Spolec¢nosti pro vyzkum melanomu (SMR)
2012. BRAF V600K mutace u metastatického
melanomu (versus jiné BRAF mutace) souvisi
s vyssim vékem pacientd, chronickym UV posko-

zenim, ¢astéjsim vyskytem mozkovych a plicnich
metastaz, a kratsi dobou od diagnosy po vznik
metastaz a amrti (9).

Viysledky preziti bez progrese u pacientt
s V600K mutaci byly konzistentni's podskupinou
pacientl s V60OE mutaci (obrazek 14), PFS (k 1. 2.
2012) pri lé¢bé vemurafenibem bylo 59 vs. 1,7
mésicl pfi 1é¢bé dakarbazinem; celkové preZitf
bylo 14,5 mésict v rameni s vemurafenibem vs.
76 mésict v rameni s dakarbazinem (HR 0,43) (10).

Nejcastejsimi toxicitami v rameni s vemura-
fenibem byly koznf toxicity, artralgie a slabost.
Fotosenzitivita stupné 2/3 se vyskytla u 12%
pacientd, reakce stupné 3 byly charakterizo-
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Obrdzek 7. BRIM 2: Hodnoceni priméarniho cile — odpovéd nadoru podle
nezavislé revizni komise (IRC)
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Obrdzek 9. BRIM-2: Celkové preziti
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Obrdzek 8. BRIM-2: Preziti do progrese (PFS)
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Obrdzek 10. BRIM-2: Cas do odpovédi a progrese
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Obrdzek 12. BRIM3- studie faze IlI: Klicova vstupni a vylucujici kritéria
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Obrdzek 13. Pieziti bez progrese ve studii BRIM-3, data k 1. 2. 2012
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vany tvorbou puchyrkd, Ize ji predchéazet dd-
kladnou edukaci pacienta a opalovacimi kré-
my. Nezadouci pithody vedly k Uprave davky
¢i prerusenti 1é¢by u 38% pacientd v rameni
s vemurafenibem a 16 % pacientd Ié¢enych
dakarbazinem. Koznf spinocelularni karcinom,
keratoakantom nebo oboji se rozvinuly u 18%
pacientl lécenych vemurafenibem. Viechny
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léze byly zvladnuty prostou excizi. Z dGvodu
nezadoucich ucink vemurafenibu projevujicich
se na kdzi by méli byt Ié¢eni pacienti konzulto-
vani s dermatologem.

Vemurafenib dokdazal vyznamné prodlouzit
celkové preziti, dobu do progrese onemocné-
ni a zvysil Cetnost celkovych odpovédi. Svyym
rychlym nastupem Gcinku a pfiznivym profilem

nezadoucich Ucinkl mdze vyznamné zlepsit
kvalitu Zivota pacientd. Vemurafenib (Zelboraf)
je v Ceské republice registrovan v monoterapii
klécbé dospélych pacientd s neresekovatelnym
nebo metastazujicim melanomem s pozitivni
mutaci V600 genu BRAF. Doporucena davka
vemurafenibu je 960 mg 2 x denné, tj. 4 tablety
po 240 mg 2% denné.



Obrdzek 14. Subanalyza pacientl studie BRIM-3 podle typu mutace V600E vs. V600K

BRAF V600E BRAF V600K
Dakarbazin Vemurafenib Dakarbazin Vemurafenib
Median OS 10,0 13,3 7,6 14,5
(mésice) (95% Cl: 8,0-14,0) | (95% CI:11,9-14,9) | (95% CI: 6,1-16,6) | (95% Cl: 11,2- NA)
Median PFS 1,6 6,9 1,7 59
(mésice)
Nejlepsi ORR 11 59 4 45
(%)
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