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STRESZCZENIE

Wemurafenib, inhibitor kinazy serynowo-treoninowej BRAF, jest lekiem ukierunkowanym molekularnie zarejestrowa-
nym do leczenia chorych na zaawansowanego czerniaka skory z obecng mutacjg BRAF. Dziatanie wemurafenibu
polega na blokowaniu kinazy BRAF, co z kolei prowadzi do zahamowania aktywno$ci wewnagtrzkomaorkowego szlaku
sygnatowego kinaz aktywowanych mitogenami, odpowiedzialnego za procesy zwigzane z rozwojem nowotworu.
Wyniki badania lll fazy BRIM-3 oceniajgce skuteczno$¢ wemurafenibu u chorych na zaawansowanego czerniaka
z obecng mutacjg BRAF przyniosly istotne wydfuzenie czasu wolnego od progresji choroby oraz czasu przezycia
catkowitego. Niniejsza praca przedstawia aktualne wyniki tego badania uwzgledniajace wydfuzony czas obserwagii.
Stowa kluczowe: czerniak, BRAF, inhibitor, wemurafenib

ABSTRACT

Vemurafenib, inhibitor of the BRAF serine-threonine kinase, is a molecularly targeted drug approved for the treat-
ment of advanced melanoma harboring activating BRAF mutation. Inhibition of the BRAF kinase by vemurafenib
leads to reduced signaling through the mitogen-activated protein kinase pathway that plays important role in tumor
progression. The BRIM-3 phase lll trial evaluating the effectiveness of vemurafenib in patients with metastatic
melanoma with BRAF mutations showed significant improvement in progression free survival and overall survival.
This review presents extended follow-up results of BRIM-3 trial.
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Weczesne rozpoznanie i usunigcie czerniaka skory
daje szans¢ wyleczenia u blisko 90% chorych [1]. Niestety
stadium zaawansowane wiaze si¢ ze ztym rokowaniem.
Choroba ta, szczeg6lnie u chorych z obecnoscia prze-
rzutéw odleglych w narzadach miazszowych, zazwyczaj
przebiega gwattownie z mediang czasu przezycia krotsza
niz 12 miesiecy [2, 3]. Az do 2011 roku lekarze nie dys-
ponowali zadnym lekiem, ktéry pozwolitby na wydhu-

zenie czasu przezycia w tej grupie chorych. Ostatecznie
przetom w terapii zaawansowanego czerniaka przyniosty
jednocze$nie immunoterapia (za pomoca przeciwciat an-
ty-CTLA-4 — ipilimumabu oraz przeciwciat anty-PD-1)
oraz leki ukierunkowane molekularnie (inhibitory BRAF
—wemurafenib i dabrafenib — oraz MEK — trametynib).

Pierwsze wyniki badania I1I fazy oceniajacego sku-
teczno$¢ inhibitora BRAF — wemurafenibu — w le-
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czeniu chorych na zaawansowanego czerniaka zostaly
opublikowane na tamach New England Journal of Me-
dicine w czerwcu 2011 roku [4]. Mimo krétkiego okresu
obserwacji (3 miesiace) wykazano, iz w poréwnaniu
z dakarbazyna wemurafenib przynidst 63-procentowa
wzgledna redukcje ryzyka zgonu (p < 0,001). Odse-
tek odpowiedzi na leczenie wynidst za§ 48% w grupie
chorych leczonych wemurafenibem (odpowiedzi byly
szybkie i nastgpowaly w czasie kilku tygodni) i zaledwie
5% w grupie chorych leczonych dakarbazynga. Wyniki
tego badania staly si¢ podstawa do rejestracji leku
przez Amerykanska Federacje ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, US Food and Drug Administration) juz w sierp-
niu 2011 roku, a nastepnie lek zarejestrowano w Unii
Europejskiej (w Polsce od 2013 roku jest on dostepny
w ramach programu lekowego).

Obecnie dzigki analizie opublikowanej przed kilko-
ma miesigcami przez McArthura i wsp. znane sa wyniki
leczenia wemurafenibem z uwzglednieniem wydtuzo-
nego czasu obserwacji [5]. Badanie BRIM-3 (BRAF
Inhibitor in Melanoma-3), w ktérym uczestniczyly
104 osrodki z 12 krajéw, rozpoczeto si¢ w styczniu
2010 roku. W ciggu 12 miesiecy do badania wlaczono
675 wcze$niej nieleczonych chorych z rozpoznaniem
czerniaka w stadium zaawansowania IIIC i IV. W ra-
mach badania byli réwniez leczeni chorzy ze stabilnymi
przerzutami w obrgbie o§rodkowego uktadu nerwowe-
go. Chorzy byli przydzielani losowo do jednej z dwdch
grup: terapii wemurafenibem (1920 mg/dobe, n = 337)
lub dakarbazyna (1000 mg/m? co 21 dni, n = 338). Po
pomySlnych wynikach analizy etapowej umozliwiono
terapi¢ wemurafenibem réwniez chorym po progresji
choroby na dakarbazynie. Pierwszorzgdowymi punkta-
mi koficowymi badania byly przezycie catkowite (OS,
overall survival) i czas wolny od progresji choroby (PFS,
progression free survival).

W aktualnej analizie mediana czasu obserwacji wy-
niosta 12,5 miesigca dla wemurafenibu oraz 9,5 miesigca
dla dakarbazyny. Po zakoficzeniu terapii w ramach ba-
dania BRIM-3 dalsze leczenie systemowe otrzymywato
44% chorych przydzielonych pierwotnie do ramienia
z dakarbazyna (22% chorych otrzymato ipilimumab,
25% przeszio do ramienia z wemurafenibem) oraz 36%
chorych przydzielonych do ramienia z wemurafenibem
(18% — ipilimumab).

Aktualne wyniki leczenia uwzgledniajg podzial na
poszczegdlne mutacje BRAF. W celu oceny mutacji

u wiekszosci chorych (98%) poza testem COBAS prze-
prowadzono sekwencjonowanie metoda Sangera. Mu-
tacje BRAF V600E stwierdzono u 91% chorych, BRAF
V600K u 9%, a mutacje BRAF V600D u < 1% chorych.
Wedhug retrospektywnych analiz mutacja BRAF V600K
czesciej wystepuje u starszych chorych i moze si¢ wigzaé
z wigkszym ryzykiem wystapienia przerzutéw odleglych
do pluci o§rodkowego uktadu nerwowego oraz krétszym
czasem do wystapienia przerzutéw i zgonu [6]. W ni-
niejszej analizie obserwowano jedynie znaczaca réznice
w medianie wieku chorych, ktéra wyniosta 53 lata w gru-
pie z mutacja BRAF V600E i 63 lat u chorych z mutacja
BRAF V600K.

Mediana OS w grupie chorych z mutacja BRAF
V600E wyniosta 13,3 miesiaca [95-procentowy przedziat
ufnosci (CL, confidence interval): 11,9-14,9], a w grupie
chorych leczonych dakarbazyna 10 miesigcy (8,0-14,0)
[ryzyko wzgledne (HR, hazard ratio) 0,75, 95% CI1 0,60
-0,93; p = 0,0085]. Podobne wyniki obserwowano u cho-
rych z mutacja BRAF V600K, gdzie mediana OS wynio-
sta 14,5 miesigca (11,2-nie do oceny) dla wemurafenibu
17,6 miesiaca (6,1-16,6) dla dakarbazyny (HR 0,43, 95%
C10,21-0,90; p = 0,024). W poréwnaniu z wczesniejsza
analizg badania dluzszy okres obserwacji przyniost nizszy
odsetek zmniejszenia wzglednego ryzyka zgonu (30%
vs. 63%). Moze to wynikaé z wpltywu wemurafenibu na
redukcje przede wszystkim wczesnych zgonéw.

Mediana czasu wolnego od progresji w ramieniu
z wemurafenibem wyniosta 6,9 miesiaca (95% CI 6,2
-7,0) u chorych z mutacja BRAF V600E oraz 5,9 miesia-
ca (95% Cl4,4-9,0) w przypadku mutacji BRAF V600K
(tab. 1). Mediana czasu do uzyskania obiektywnej od-
powiedzi na leczenie wemurafenibem wyniosta 1,4 mie-
sigca. Natomiast w grupie chorych, ktérzy otrzymywali
wemurafenib po progresji na dakarbazynie (83 chorych),
mediana ta byla dluzsza i wyniosta 3 miesiace. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie wynidst 57% 1 9%,
odpowiednio dla wemurafenibu i dakarbazyny.

Do najczgsciej obserwowanych dziatan niepozada-
nych nalezaly: béle stawéw, wysypka, ogélne ostabienie,
fototoksyczno$¢ oraz wzrost st¢zenia enzyméw watro-
bowych. Wigkszo$¢ z nich wystepowata w 1.-2. stopniu
nasilenia wedtug Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE). Zmiany skorne o typie raka
kolczystokomoérkowego i rogowiaka kolczystokomor-
kowego (keratoacanthoma) stwierdzono odpowiednio
u 19% 110 % chorych. Keratoacanthoma znacznie cz¢s-

Tabela 1. Przezycie catkowite (OS) oraz czas wolny od progresji choroby (PFS) z uwzglednieniem podziatu na poszczegoélne

mutacje BRAF

Rodzaj mutacji Liczba chorych

wemurafenib/dakarbazyna

Mediana PFS (miesigce)
wemurafenib/dakarbazyna

Mediana OS (miesiace)
wemurafenib/dakarbazyna

Mutacja BRAF V600E 328/329

6,9/1,6 13,3/10

Mutacja BRAF V600K 33/24

5917 14,5/7,6
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Tabela 2. Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wemurafenibu w leczeniu zaawansowanego

czerniaka

Wemurafenib (BRIM-3/badanie bezpieczenstwa) [4, 5, 7]

Skutecznos¢

PFS Mediana 6,9 miesigca (5,3 w raporcie wstepnym)

oS Mediana 16,0 miesiecy (13,6 miesigca w raportach wstepnych); odsetek
przezy¢ rocznych: 56%

Odsetek odpowiedzi

CR 0,9%

PR 47,5%

Zdarzenia niepozadane (> 2. stopien CTCAE)

KA/SCC

20% (29% przy dtuzszej obserwacji, 14% w badaniu bezpieczenstwa)

Wysypka

18-41% (49% w badaniu bezpieczenstwa)

Béle stawdw

21% (39% w badaniu bezpieczenstwa)

Goraczka Do 11% w badaniu bezpieczenstwa
Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych > 20%

Palmoplantar hyperkeratosis/erythrodysesthesia 10%

Nadwrazliwos¢ na promieniowanie ultrafioletowe Okoto 40%

Przerwy w dawkowaniu lub odstawienie leku  38%

PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby; OS (overall survival) — przezycie catkowite; CR (complete response) — catkowita
odpowiedz; PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; KA/SCC (keratoacanthoma/squamous cel carcinoma) — rogowiak kolczystokomaorkowy/rak kol-

czystokomérkowy; CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events

ciej obserwowano u chorych z mutacja BRAF V600K
niz w przypadku mutacji BRAF V600E (21% vs. 10%).
U 8 chorych leczonych wemurafenibem stwierdzono
pierwotnego czerniaka skory. Nasilona toksycznos¢
wymagata zakonczenia terapii wemureafenibem u 7%
chorych.

Uwzgledniajace dluzszy czas obserwacji aktualne
wyniki badania BRIM-3 potwierdzaja skuteczno$¢
wemurafenibu w leczeniu chorych na zaawansowanego
czerniaka z obecna mutacja BRAF. W ramach omawia-
nego badania leczona byla najwieksza jak dotychczas
grupa chorych z mutacja BRAF V600K. W tej grupie
chorych wemurafenib okazuje si¢ rownie skuteczny
i podobnie tolerowany jak u chorych z mutacja BRAF
V600E. Szczeg6lng uwage nalezy zwréci¢ na mozliwos¢
wystapienia wtornego pierwotnego czerniaka skory, co
zobowiazuje do uwaznej oceny skory w trakcie terapii
wemurafenibem.

Wyniki badania BRIM-3 znalazly réwniez potwier-
dzenie w duzym liczebnie badaniu oceniajacym bezpie-
czefistwo stosowania wemurafenibu w grupie ponad
3000 chorych, gdzie oceniono réwniez skutecznos¢ tego
leku w réznych podgrupach chorych [7]. Mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wemurafenibem wyniosta
7,3 miesigca. Wigksze korzysci z leczenia wemurafenibem
odniesli chorzy bez stwierdzanych wyjSciowo przerzutow
do moézgu, z prawidtowa aktywnoScia dehydrogenazy
mleczanowej oraz w stanie sprawnoS$ci 0-1 wedtug

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Trzydzie-
SciszeS¢ procent chorych przezylo 18 miesigcy. Trwajace
obecnie prace nad skojarzeniem inhibitorow BRAF
1 MEK moga przyczyni¢ si¢ do dalszego wydtuzenia prze-
zy¢ chorych na przerzutowego czerniaka z obecnoScia
mutacji BRAF oraz zwigkszenia odsetka odpowiedzi na
terapi¢. Podsumowanie danych dotyczacych skutecznoSci
ibezpieczenstwa wemurafenibu w leczeniu zaawansowa-
nego czerniaka zamieszczono w tabeli 2.
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