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Bazocelularni karcinom (bazaliom, BCC) pfedstavuje nejc¢astéjsi nemelanomovy kozni nador, s vysokou incidenci, ale nizkou mortalitou.
Je lokalné agresivni, pokrocilé nadory dokazi vyrazné destruovat okolni tkané, ale metastazovani je velmi vzacné. Terapie BCC zalezi na
typu a velikosti nddoru. Nejcastéji je volena lécba chirurgicka. DalSi moznosti je aplikace tekutého dusiku (kryodestrukce tkané) nebo
aplikace imiquimodu (Aldara krém). U rozsahlych a destruktivnich lozisek je v dnedni dobé dostupna biologicka lé¢ba Erivedge. Je re-
gistrovana evropskou agenturou EMA, s ic¢innou latkou vismodegib. Je prvnim inhibitorem signalni drahy Hedgehog v tabletové formé.
Davkovani je 1x denné 150 mg. Vismodegib je tedy peroralné dostupny inhibitor signalni drahy Hedgehog. Reistrace byla schvélena na
zakladé klinické studie faze Il Erivance.
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Novel treatment of symptomatic metastatic or locally advanced basal cell carcinoma unsuitable
for surgical treatment of radiotherapy

Basal cell carcinoma (basalioma, BCC) is the most frequent non-melanoma skin cancer, with a high incidence, but a low mortality rate. Itis
locally aggressive, with advanced tumours being capable of significantly destroying the surrounding tissue; however, metastases are very
rare. The treatment of BCC depends on the tumour size and type. Surgical treatment is the most common choice. Other options include
the administration of liquid nitrogen (cryodestruction) or the administration of imiquimod (Aldara cream). In extensive and destructive
foci, Erivedge biological therapy is currently available. It is registered by the European Medicines Agency, with the active ingredient
vismodegib. It is the first inhibitor of the Hedgehog signalling pathway in a tablet form. The dosage is 150 mg once daily. Vismodegib

is thus an oral inhibitor of the Hedgehog signalling pathway. Registration was approved based on the phase Il Erivance clinical trial.

Key words: basal cell carcinoma, Hedgehog pathway, vismodegib.

Uvod

Vismodegib byl registrovan na zakladé kli-
nického hodnocenill. fize ERIVANCE BCC, které
posuzovalo lé¢bu vismodegibem u pacientt
s metastatickym nebo lokédlné pokrocilym ba-
zoceluldrnim karcinomem (BCC). V soucasné
dobé nenf stanoveny standard lé¢by lokalné
pokrocilého bazoceluldrniho karcinomu, ktery
nenf vhodny k chirurgické Ié¢bé nebo radiote-
rapii, a nebo metastatického BCC. Studie faze
Il ERIVANCE prokézala Uc¢innost a bezpecnost
vismodegibu v této indikaci. Jind stejné Gcinnd
alternativa dosud neexistuje.

Bazoceluldrni karcinom (bazaliom, BCC)
predstavuje nej¢astéjsi nemelanomovy koznf na-
dor, s vysokou incidenci, ale nizkou mortalitou. Je
lokalné agresivni, pokrocilé naddory dokazi vyraz-
né destruovat okolni tkdné, ale metastazovani je
velmi vzacné. Terapie BCC zéleZi na typu a ve-
likosti nddoru. BCC vznikd maligni transformaci
keratinocytd bazéIni vrstvy epidermis nebo z fo-

likuldrnich struktur. Klinické rozdélenf bazaliomd
alespon ¢astecné koresponduje s jejich histolo-
gickym typem. Zékladnimi typy jsou nodularni,
superficidlni, morfeiformni, a také rozezndvame
formy, jako je Pinkusv fibroepiteliom a bazoskva-
mozni bazaliom. Nejcastéji se vyskytuje nodularni
bazaliom (60%). Typicka lokalizace je na krku,
hlavé, u populace nad 60 let na kiZi postizené
chronickou aktinickou zatéZi. Druhym nej¢astéj-
$im typem je superficidlni bazaliom. Vyskytuje
se na trupu mladsich pacientd a je lehce zamé-
nitelny s Bowenovou dermatézou, psoridzou, ti-
neou nebo ekzémem. Bazoskvamdzni bazaliom
(metatypicky bazocelularni karcinom) je klinicky
i lokalizaci podobny noduldrimu bazaliomu.
Histologicky je nejcastéji popisovan soucasny vy-
skyt bazoceluldrniho a spinoceluldrniho karcino-
mu. Vykazuje na rozdil od noduldmiho bazaliomu
rychlejsi a agresivnéjsi rlist. V bazaliomech maze
byt pfitomen i pigment melanin. Bazocelularnf
karcinomy mohou pfi dlouholetém rdstu exul-
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cerovat, prorUstat pres korium do hlubsich tka-
ni (1). Nezname presny mechanizmus vzniku,
ale na jeho etiologii se jisté podileji genetické
faktory i vliv prostfedi. BCC postihuje zejména
osoby se svétlou kizi poskozenou chronickou
expozici slunecnimu zéfeni (dal3i rizikové faktory
jsou radioterapie, pUsobeniarzenu a dehtu, imu-
nosuprese, genetickd dispozice). BCC je klinicky
vyznamny, pokud nenf [éCen. JelikoZ tento typ
nadoru postihuje hlavné hlavu a krk, vyznamna je
i otdzka kosmetickd a s nf spojend i kvalita Zivota.
Ztrata zraku mGze byt nasledkem postizeni okoli
oka. Perineurdlnim sitenim mUze dojit ke ztraté
nervovych funkci a k hluboké a rozsahlé invazi
nadoru. BCC ¢asto progreduje do ulcerace, ktera
mUze byt izdrojem infekce.V CZ byla v roce 2010
incidence BCC priblizné 195 pffpadd na 100000
obyvatel a v absolutnich poctech bylo hlaseno
20584 novych pripadl (dle UZIS CR). | pfes ty-
to pomérné vysoké pocty Ize pfedpokladat, Ze
vyskyt je vyssi.
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Vétsina BCC je lécitelnd chirurgicky, dalsi
moznosti je aplikace tekutého dusiku, lasero-
terapie nebo aplikace imiquimodu (Aldara kré-
mu). U malého poctu pacientl se BCC vyvine
v pokrocilou formu, kterd proristd hloubéji. Ta
prestadva byt vhodna k chirurgické 1é¢bé, ne-
bo by jeji chirurgické feseni bylo spojeno s vy-
znamnou morbiditou, pfipadné deformitou. Tato
deformita vyrazné zasahuje do kvality Zivota
pacienta, a proto by méla byt peclivé zvazena.
Radioterapie je dalsi ¢asto pouzivanou lé¢ebnou
modalitou. Pravé pro pacienty s pokrocilym BCC,
u kterych jsou vSechny dosud dostupné lé¢ebné
modality vycerpany nebo jsou nevhodné, je
urcen vismodegib. AZ do soucasnosti nebyl pro
pokrocily BCC stanoven standard lé¢by. Ukolem
tohoto sdélenf je sezndmeni odborné verejnos-
ti s mechanizmem Ucinku, dosazenymi léceb-
nymi vysledky a mozZnou toxicitou spojenou
s lé¢bou vismodegibem, prvnim inhibitorem
signdlni drahy Hedgehog (HH) registrovanym
v 1é¢bé pokrocilého a metastatického BCC. Prvni
komeréné lécenf pacienti v Ceské republice byli
vroce 2014, ale na paragraf 16.0d 1. ¢ervna 2015
je hrazeny na pracovistich, kterd maji uzavfe-
nou zvlastni smlouvu s pojistovnami. Jsou to
Komplexni onkologicka pracovisté — onkologie.
Praze a v Ostravé i oddéleni dermatovenerologie
(FNKV, VFN, FN Ostrava). Pfed rokem 2014 mohli
indikovani pacienti ziskat lé¢bu jen v rdmci kli-
nickych studif. Cena Iéku je stanovena, ale dosud
nenf stanovena Uhrada. Proto je nutné zadat
revizniho lékare o individudlnf dhradu a zadost
podlozit nejen anamnézou pacienta, ale zaroven
i odbornymi Udaji o lé¢bé, kterd je pro vybrané-
ho pacienta nezaménitelna.

Mechanizmus acinku

Signdinf drdha HH fyziologicky reguluje
bunécné déleni a diferenciaci tkani v prlbéhu
embryonalniho vyvoje obratlovcl a kontroluje
regeneraci kmenovych bunék. Také se podili na
regulaci kmenovych bunék v dospélosti, ¢imz
umozriuje regeneraci nékterych tkani, zejmé-
na vlasovych folikull a klze. V roce 1993 byly
popsany tfi dalezité HH proteiny této drahy —
Desert Hedgehog (DHH), Indian Hedgehog
(IHH) a Sonic Hedgehog (SHH), ktery hraje pfi
rozvoji bazaliomu nejspise nejvyznamnéjsf roli.
V bunkéch obratlovcd je signalizace HH zaha-
jena navazanim ligandu HH na membranovy
protein Patched-1 (PTCH); poté dochazi k ak-
tivaci proteinu Smoothened (SMO), ktery po
nasledné translokaci a aktivaci transkripcnich
faktord vyvold expresi fady genli s onkogennim
ucinkem.

Obrdzek 1. Kazuistika I: Kompletni regrese po 4 mésicich [é¢by. a, b) BCC na o¢nim vicku a) pred
lé¢bou, b) po 4 més. 1écby; ¢, d) BCC na lebce ¢) pred lé¢bou, d) po 4 més. |é¢by; e, f) BCC na cele

e) pred Ié¢bou, f)

po 4 més. écby;
—

g, h) BCC perianélné g) pred |écbou, h) po 4 més. |écby

Vedle své Ucasti na vzniku BCC se abnor-
malni signalizace HH, zpUsobend zejména mu-
tacemiv PTCH nebo SMO, podili také na vzniku
dalsich malignit, napfiklad meduloblastomu,
nékterych hematologickych onemocnéni
i nékterych solidnich nador( (nddort streva,
prostaty, prsu, plic).

Lze pfedpokladat, Ze hraje vyznamnou roli
i pfi vzniku metastaz. Zablokovani signaini drahy
HH zpomaluje proliferaci a rdst bunék, tlumi
aktivitu onkogent a tim umozriuje potlacent
rlstu nddoru. V soucasné dobé je nejucinnéj-
$im inhibitorem proteinu SMO vismodegib,
oznacovany dfive jako GDC-0449. Na zakladé
vysledkd klinickych studif a zejména studie
ERIVANCE, jejiz vysledky byly publikovany v ro-
ce 2012 v New England Journal of Medicine,
byl vismodegib v lednu 2012 schvalen Food
and Drug Administration (FDA) pro Ié¢bu po-
krocilého inoperabilniho nebo metastazujiciho
bazoceluldrniho karcinomu a v ¢ervenci 2013 byl
registrovan také European Medicines Agency
(EMA) v Evropé ve stejnych indikacich (2).
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Farmakokinetické vlastnosti
Vismodegib je permeabilni slouc¢enina s niz-

kou rozpustnosti ve vodé. Za klinicky relevantnich
podminek nenf jeho farmakokinetika ovlivnéna
jidlem, proto se mUze uzivat bez ohledu na né.
Ustdlené koncentrace vismodegibu v plazmé
je dosazeno béhem 7-14 dnd od zahdjeni lé¢-
by. Distribu¢ni objem vismodegibu je relativné
maly, pohybuje se v rozmezi od 16,4 do 26,6 litr(.
PFi klinicky relevantnich koncentracich je vazba
vismodegibu na proteiny lidské plazmy in vitro
vysoka (97 %). Vismodegib se vaze na lidsky sérovy
albumin i 4, kysely glykoprotein. Po peroralnim
podani radioaktivné znacené davky je vismodegib
vstfebdvan a pomalu eliminovan kombinaci meta-
bolizmu a exkrece matefské latky, z niz vétsina se
vyloudi stolici (82 % podané davky) a 4,4 % podané
davky se vylouci modi. Vismodegib a souvisejici
metabolické produkty jsou eliminovany prevézné
jaterni cestou. Analyza farmakokinetiky u starsf
populace naznacuje, ze vék nemél na rovnovazné
koncentrace vismodegibu klinicky vyznamny vliv.
V soucasné dobeé jsou k dispozici omezené Udaje



m Hlavni téma

Obrdzek 2. Kazuistika II: - chirurgie a radioterapie kontraindikovany; - klinicky nebyl po 7 més. [é¢by
detekovatelny zadny tumor; a) listopad 2012, b) prosinec 2012 1 més. [é¢by, ¢) Unor 2013 3 més. |é¢by,
d) Cervenec 2013 7 més. |écby

Obrdzek 3. Kazuistika lll: — vék 46 let; — zatazen
do 1aBCC kohorty; chirurgicky zékrok v oblasti ucha
kontraindikovan, protoze vysledkem by mohla
byt vyznamna morbidita nebo deformita; a) pred
lé¢bou, b) po 104 dnech

Hﬁi{ : m f

Obrdzek 4. Kazuistika IV: Chirurgickd 1é¢ba moznd, avsak s tézkym anatomickym poskozenim. Vyléceni velké 1éze BCC na hlavé pfi [é¢bé vismodegibem
a) screening fijen 2012; b) po 3 mésicich lé¢by prosinec 2012; ¢) po 5 mésicich [é¢by Unor 2013

u pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin.
Vzhledem k malé exkreci vismodegibu moci se
vsak vliv mirné az stfedné zavazné poruchy funkce
ledvin na eliminaci vismodegibu neocekava. Ani
u pacientt s mirmou poruchou funkce jater nebyla

expozice vismodegibu vyznamné zvysena.

Lékové interakce

Lécivé pripravky ovliviujici pH horni &3asti
gastrointestinalniho traktu mohou ovliviiovat
rozpustnost vismodegibu a snizovat jeho biolo-
gickou dostupnost. Studie in vitro naznacuji, ze
vismodegib je substratem efluxniho transportéru
P-glykoproteinu a enzyma CYP2C9 a CYP3A4,
které metabolizujf Iék. Pokud se vismodegib po-
dava spolecné s lécivymi pfipravky inhibujicimi
P-glykoprotein (napf. clarithromycin, erythromy-
cin, azithromycin, verapamil, cyklosporin), CYP2C9
(@miodaron, fluconazol, miconazol) nebo CYP3A4
(boceprevir, clarithromycin, conivaptan, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nelfi-

navir, posaconazol, ritonavir, sachinavir, telaprevir,
telithromycin, voriconazol), mGze dojit ke zvysent
jeho systémové expozice a k ¢astéjsimu vyskytu
nezadoucich pifhod. Je-li vismodegib podavan
spole¢né s induktory CYP (rifampicin, carbama-
zepin, fenytoin, tfezalka teckovand), mize byt
expozice vismodegibu snizena (3).

Klinické zkuSenosti,
bezpecnost a snasenlivost

ERIVANCE BCC (SHH4 476 g):
klicova registracni studie
u nemocnych s pokrocilym BCC

Studie ERIVANCE BCC byla mezindrodnf
jednoramennd multicentrickd studie se dvéma
kohortami — metastatickym a lokalné pokroci-
lym BCC (4). Lokalné pokrocily BCC byl definovan
jako nejméné jedna léze o velikosti 10mm a vice,
kterd byla povaZzovéna za neoperabilni nebo u niz
byla chirurgickd Ié¢ba nevhodna a byla v minu-
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losti Ié¢ena radioterapii, anebo byla radiotera-
pie kontraindikovana nebo nevhodna. Pacienti
s Gorlinovym syndromem mohli byt zafazeni,
pokud splriovali kritéria pro zafazenf pfi pokroci-
lém BCC. U pacientl s metastatickym BCC byla
potvrzena vzdalend metastdza BCC. Primarnim
cilem studie bylo hodnoceni cetnosti lé¢ebné od-
povédi podle nezavislého hodnoceni pro obé ko-
horty (metastaticky BCC a lokalné pokrocily BCC).
Sekundarné byly hodnoceny cetnost lé¢ebné od-
povédi podle zkousejicich, trvani odpoveédi, prezi-
ti bez progrese (PFS — progression-free survival),
celkové preziti (OS — overall survival), bezpecnost
lécby, farmakokinetika, pacienty hlasené vysledky,
histopatologicky ucinek hodnoceny v biopsiich
a zndmky aktivity signdlni drdhy Hedgehog.

V primarni analyze byla objektivni ¢etnost
odpovédi (ORR - objective response rate) u lo-
kélné pokrocilého BCC 43 %.

PrestoZe pro potvrzeni Ucinku lécby vét-
sinou nenf dostacujici studie faze Il, studie



ERIVANCE i ndsledné studie s |éCivou latkou
vismodegib dostatec¢né prokazaly efekt tohoto
|é¢iva. Intervencni klinické studie bez kontrolni-
ho ramene jsou pouzivany ve studiich |. a Il. faze,
nebo v pfipadé, kdy neexistuje srovnatelny
alternativni postup, nebo by byl jiny postup
neeticky (5).

Ackoliv nejsou k dispozici rozsahlejsi data
ze studie faze Ill, EMA i FDA Ié¢ivému pfiprav-
ku obsahujicim vismodegib udélila podminé-
nou registraci. Divodem je prokazany klinicky
benefit ze studif faze Il a zejména pak vysoka
neuspokojend léCebnd potieba pacientd se
zavaznym onemocnénim, jako je metastaticky
nebo lokélné pokrocily bazoceluldrni karcinom.
Ustav tedy rovnéz povazuje Gcinnost vismode-
gibu v registrovanych indikacich za prokdzanou.

Viybor pro huménnf 1éc¢ivé pfipravky (CHMP)
agentury EMA rozhodl, Zze pfinosy pfipravku
Erivedge prevysuji jeho rizika, a proto doporudil,
aby byl schvélen k pouziti v EU. Vybor CHMP
usoudil, ze u pacientl s lokédlné pokrocilym
a metastazujicim onemocnénim byly pfinosy
pfipravku Erivedge prokdzany. Déle prohlasil,
Ze nezadoucf Ucinky pfipravku byly zvladnutel-
né, i kdyz Udaje o pacientech s metastazujicim
onemocnénim byly omezené.

Po udéleni podminéné registrace vismo-
degibu byla zahajena studie STEVIE — otevie-
na jednoramennd multicentrickd studie II. faze
hodnotici bezpe¢nost vismodegibu u pacien-
td s lokalné pokrocilym ¢&i metastazujicim BCC
(SafeTy Events in VismodEgib, MO25616) s cilem
ziskat dalsi data o bezpecnostia Ucinnosti lécby
vismodegibem — primarnim cilem studie bylo
hodnoceni bezpecnosti Ié¢by vismodegibem.
Jedna se o dosud nejvétsi studii u pacientl s po-
krocilym BCC, celkem by do nf bylo zafazeno
1200 pacientl. Analyza prvnich 300 pacient(
potvrdila vysledky studie ERIVANCE, ORR by-
la zaznamenéna u 57 % pacientd, stabilizace
onemocnéni u 39% a progrese u necelych 3%
pacientd (4).

Prediktivni a prognostické faktory
Priblizné u 90% pacientll je mutace dra-
hy Hh pfitomna. Proto je i vysokd odpovéd na

Tabulka 1. HldSené nezddouci Gcinky

Nezadouci ucinky hlasené ve studii (v % pacient)

Jakykoli stupen Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 nebo 4
svalové kfece 68 48 16 4
alopecie 63 49 14 0
dysgeuzie 51 28 23 0
ztrata hmotnosti 46 27 14 5
Unava 36 27 5 4
nauzea 29 21 7 1
pokles chuti kjidlu 23 14 6 3
prdjem 22 16 5 1

inhibici drdhy Hh a tak i odpoved na lé¢bu vis-
modegibem.

Kontraindikace a zvlastni
upozornéni pro pouziti

Vismodegib je kontraindikovan u pacientl
s hypersenzitivitou na léc¢ivou latku nebo na kte-
roukoliv pomocnou latku, u téhotnych nebo ko-
jicich Zzen a pfi spole¢ném podévan('s trezalkou
teckovanou (Hypericum perforatum). Vismodegib
je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, které
nespliujf kritéria Programu prevence poceti.
Zena ve fertilnim véku musf pouzivat Gcinny
zplsob antikoncepce. BEhem Iécby vismodegi-
bem a po dobu 24 mésicli po podéni posledni
davky musf pouzivat dvé doporucené metody
antikoncepce.

VSechny poZadované informace pro pacienty
uzivajici vismodegib je tfeba vyplnit prostiednic-
tvim webového portélu http://www.erivedge-
-ppp.net: pfihlaovaci jméno PPP_roche, heslo:
PPP lekar. Registrace pacientl na tomto portélu
znasobuje jistotu lékafe, Ze pacient byl v maximal-
ni mozné mife informovan o uvedenych rizicich.
Lékar zde najde viechny formulare pro souhlas
pacienta s lé¢bou a vsechny informace pro pa-
cienta, ktera minimalizujf vznik rizika pro plod.

Zavér

Bazaliomy patfi mezi nej¢astéjsi kozni nddo-
ry. Erivedge — vismodegib je selektivni perorainé
dostupny inhibitor drdhy Hedgehog. Je regist-

rovan v terapeutické indikaci symptomatické-
ho metastazujiciho bazocelularniho karcinomu
a u lokdlné pokrocilého bazoceluldrniho karci-
nomu, ktery neni vhodny k chirurgické lécbé
nebo radioterapii.
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