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Comentario

Los pacientes con melanoma metastatico tienen
un prondstico adverso con una supervivencia de
8-18 meses. La dacarbacina (DTIC) es el unico
farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento del
melanoma metastatico pero las tasas de respuesta
son bajas (7-12%) y la supervivencia global (SG) muy
corta, solo 5.6-7.8 meses'??. Las combinaciones de
quimioterapia consiguen tasas de respuestas mas altas
pero sin impacto en la supervivencia.

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal que
bloquea en los linfocitos el antigeno 4 asociado a
linfocitos T citotoxicos (CTLA4). Se ha demostrado
que el ipilimumab aumenta la SG en comparacién
con una vacuna*. Ademds, el ipilimumab combinado
con DTIC produce una supervivencia mas prolongada
que el DTIC en monoterapia®.

Entre el 40%-60% de los melanomas cutaneos son
portadores de mutaciones en BRAF lo que produ-
ce una activacién constitutiva de la sefalizacion
“downstream” a través de la via MAPK®”. Aproxima-
damente el 90% de estas mutaciones se producen por
una substitucién del dcido glutamico por valina en
el codén 600 (BRAF V600E), aunque también se han
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descrito otras mutaciones activantes (BRAF V600K y
BRAF V600R).

Vemurafenib (PLX4032) es un inhibidor potente de
BRAF mutado® con actividad antitumoral en lineas
celulares de melanoma con mutacién BRAF V600E
pero no contra células BRAF wild type’. En un
estudio fase | se estableci6 la dosis maxima tolerada
en 960 mg dos veces al dia'® y en un estudio fase
[l con pacientes previamente tratados con melanoma
con mutacion BRAF V600E se observd una tasa de
respuestas confirmadas de 53% con una duracién
mediana de la respuesta de 6.7 meses'".

Chapman y col realizaron este estudio fase Ill para
determinar si vemurafenib podia prolongar la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLP) o la SG en compara-
cion con DTIC. El analisis final se planeé después de
196 muertes y el analisis intermedio después del 50%
de las muertes proyectadas. Los objetivos secundarios
inclufan tasa de respuestas confirmadas, duracién de
la respuesta y tiempo hasta la respuesta. El estudio se
disefd con una potencia del 80% para detectar un
Hazard ratio (HR) de 0.65 para la SG con un nivel alfa
de 0.045 (un aumento de la supervivencia mediana



de 8 meses con DTIC a 12.3 meses con vemurafenib)
y una potencia del 90% para detectar un HR de 0.55
para la SLP con una nivel alfa de 0.005 (un incremen-
to en la mediana de SLP de 2.5 meses con DTIC a 4.5
meses con vemurafenib).

Los principales criterios de inclusién eran: melanoma
estadio IlIC o IV no tratado previamente con
mutacion de BRAF V600E por PCR en tiempo real,
edad > 18 ahos, esperanza de vida > 3 meses, PS 0-1,
adecuada funcion hematoldgica, renal y hepdtica.
Entre los criterios de exclusién destacan: metastasis
en sistema nervioso central, salvo que si habian sido
tratadas definitivamente mas de tres meses antes, sin
progresién y sin necesidad de corticoides de forma
continua.

Entre enero y diciembre 2010, se realizé screening a
2.107 pacientes en 104 hospitales de 12 paises. Un
total de 675 pacientes fueron randomizados 1:1 a
vemurafenib (dosis de 960 mg/dos veces al dia, via
oral) o DTIC (dosis de 1000 mg/m?, iv, cada 3 semanas).
La estratificacién se hizo por estadio (I1IC, MTa, M1b,
0 M1c), estado general (ECOG 0 o 1), regién geografica
y nivel de LDH (normal o alto). En caso de toxicidad
intolerable grado > 2 por vemurafenib o DTIC, se
reducia la dosis aunque el desarrollo de carcinoma
cutaneo escamoso no requeria reduccién de dosis.
El vemurafenib se interrumpia hasta resolucién del
evento adverso a grado < 1y se reiniciaba a 720 mg/
dos veces al dia (480 mg/dos veces al dia en caso de
toxicidad grado 4) con una reduccién de dosis de 480
mg/dos veces al dia si la toxicidad reaparecia. El DTIC
se interrumpia en caso de toxicidad grado 3-4 y la
dosis se ajustaba segln intensidad del evento adverso.

En cuanto a eficacia, se cumplieron los objetivos de
SG y SLP en el momento del andlisis intermedio, con
una diferencia estadisticamente significativa a favor
del vemurafenib, por lo que el Comité recomendé
que se permitiera a los pacientes del grupo de DTIC
ser “cruzados” a recibir vemurafenib y el protocolo se
modificé en este sentido en enero 2011.

El HR para muerte en el grupo de vemurafenib fue
0.37 (IC95% 0.26-0.55; P<0.001). El beneficio en
SG se observé en cada subgrupo preespecificado
(edad, sexo, PS, estadio tumoral, nivel LDH vy re-
gion geografica). A 6 meses, la SG fue 84% (1C95%
78-89) con vemurafenib y 64% (IC95% 56-73) con
DTIC.

El HR para progresién tumoral en el grupo de ve-
murafenib fue 0.26 (1C95% 0.20-0.33; P<0.001). La

mediana de SLP fue 5.3 meses con vemurafenib vs
1.6 meses con dacarbacina. Este beneficio se obser-
v en todos los subgrupos.

La tasa de respuestas confirmadas fue mas eleva-
da con vemurafenib que con DTIC (48% vs 5%;
P<0.001), con un tiempo hasta la respuesta de 1.45
y 2.7 meses, respectivamente.
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Los eventos adversos mas frecuentes con vemurafenib
fueron cutaneos, artralgias y fatiga. Se observaron re-
acciones cutaneas de fotosensibilidad de grado 2-3 en
12% de los pacientes, que con frecuencia se podian
prevenir con proteccién solar. Sesenta y un pacientes
(18%) tratados con vemurafenib desarrollaron un carci-
noma escamoso cutdneo o un queratoacantoma, o am-
bos. Todas las lesiones se trataron con excision simple
y el andlisis patolégico esta realizandose actualmen-
te por un grupo independiente de dermatélogos. En el
grupo de DTIC, la fatiga, las nduseas y vomitos y la neu-
tropenia fueron las toxicidades mas frecuentes. El 38%
de los pacientes del grupo de vemurafenib y el 16% del
grupo de DTIC requirieron modificacion de la dosis o
interrupcién del farmaco.

En resumen, el vemurafenib se asocié con una reduc-
cion relativa del 63% del riesgo de muerte y del 74%
del riesgo de progresion tumoral en pacientes con
melanoma estadio Il irresecable o estadio IV, con mu-
taciéon BRAF V60OE, no tratados previamente, en com-
paracion con dacarbacina. El beneficio se observé en
todos los subgrupos de pacientes incluidos los de mal
prondstico (estadio M1c o LDH elevada). En cuanto
al desarrollo de tumores cutdneos con vemurafenib,
la tasa en este estudio fue ligeramente inferior a la
descrita en los estudios fase I y II'®'" probablemente
porque el seguimiento es mas corto. No se observaron
otras segundas neoplasias. El mecanismo de induc-
cion de tumores cutdneos se estd investigando.
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