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Soucasné moznosti |écby generalizovaného melanomu jsou velmi omezené. Sou¢asnym standardem lécby IV. stadia melanomu je
paliativni cytostaticka chemoterapie, individualné doplnéna imunoterapii a/nebo paliativni radioterapii. Median preziti nemocnych
s generalizovanym melanomem ¢ini 6-10 mésicti. Nemocnym s generalizovanym melanomem je vhodné nabidnout tcast v klinickych
studiich. Toto sdéleni se zabyva pfehledem klinickych studii se sorafenibem v |é¢bé generalizovaného melanomu. Sorafenib prokazal
statisticky vyznamné zlep$eni preziti v randomizovanych studiich lll. klinické faze v 1é¢bé pokrocilého karcinomu ledviny a hepatocelu-
larniho karcinomu, kde se stal soucasti standard lé¢by. V 1é¢bé generalizovaného melanomu je sorafenib dobfe tolerovan, v monoterapii
viak dosahuje nizké ucinnosti. Vyssi ucinnosti, pfi pfijatelnych vedlejsich Gcincich je dosahovano kombinaci sorafenibu s dalSimi léky.
Kone¢nou odpovéd, zda sorafenib prokaze dostatecnou tcinnost v Ié¢bé generalizovaného melanomu, miize dat pouze randomizovana
studie ll. klinické faze.
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Sorafenib in the treatment of generalized malignant melanoma: An overview of clinical trials

The current therapeutic options for generalized melanoma are very limited. The current standard treatment of stage IV melanoma is
palliative cytostatic chemotherapy, complemented by immunotherapy and/or palliative radiotherapy in individual cases. The median
survival of patients with generalized melanoma ranges between 6 and 10 months. Patients with generalized melanoma should be
offered participation in clinical trials. This paper presents an overview of the clinical trials of sorafenib in the treatment of generalized
melanoma. Sorafenib showed a statistically significant improvement in survival in randomized phase lll clinical trials in the treatment of
advanced renal cancer and hepatocellular carcinoma where it became a part of standard treatment*. Sorafenib is well tolerated in the
treatment of generalized melanoma; however, it exhibits low efficacy when used as monotherapy. A higher efficacy, with acceptable
adverse effects, is achieved with a combination of sorafenib and other drugs. A randomized phase Ill clinical trial is required to finally

determine whether sorafenib can demonstrate sufficient efficacy in the treatment of generalized melanoma.
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Uvod

Incidence melanomu v Evropé stoupd se
zemeépisnou sitkou (typem kdze s nizsim mnoz-
stvim pigmentu) od ro¢nf incidence 3-5 pffpadd
na 100000 obyvatel ve Sttedomofskych zemich
po 12-17 na 100000 obyvatel ve Skandindvskych
zemich (1).V Ceské republice dle poslednich pu-
blikovanych udaji Ceského webového portalu
epidemiologie néddor( v roce 2005 cinila ro¢nf
incidence malignfho melanomu 11,29 a mortali-
ta 2,07 na 100000 obyvatel (2). Incidence tohoto
onemocnéni kazdoro¢né stoupa.

Progndza generalizovaného melanomu je
velmi nepfiznivad. Median pfeziti nemocnych
s generalizovanym melanomem ¢ini 6-10 mé-
sicl, 5leté preZiti méné nez 5% (3).

MoZnostilécby generalizovaného melanomu
jsou velmiomezené. Soucasnym standardem lé¢-
by IV. stadia melanomu je paliativni cytostaticka
chemoterapie, individudIné doplnénd imunote-
rapil a/nebo paliativni radioterapif. Nejucinnéjsi
cytostatika v monoterapii dosahuji maximalné ko-
lem 20% lécebnych odpovédi. Nejcastéji podava-

nym cytostatikem je dakarbazin (4). Metaanalyza
20 randomizovanych studii (3273 nemocnych
s generalizovanym melanomem), porovnavajici
Ucinnost monoterapie dakarbazinem a kombi-
nované chemoterapie s/nebo bez imunotera-
pie, prokazala vyssi pocet lécebnych odpovédi
kombinované lé¢by, zejména v kombinaci s in-
terferonem alfa, bez rozdilu v preziti, v porovnani
s monoterapif dakarbazinem (5).

Vysoké davky interleukinu 2 vedou k objek-
tivnim odpovédim u 16% nemocnych, z toho
u 6% ke kompletnim odpovedim (6). Vzhledem
kvyznamnym vedlejsim Gcinkdm, zejména kar-
diovaskularnim, Ize 1é¢bu vysokymi dévkami
interleukinu 2 nabidnout pouze vybranym ne-
mocnym (7). Kombinace chemoterapie s inter-
leukinem 2 a/nebo interferonem alfa zvysuje
pocet |écebnych odpovédi, bez zlepseni preZiti
(5, 7). V randomizované studii doposud zadné
schéma lécby neprokézalo zlepseni preziti ge-
neralizovaného melanomu (8).

Radikalni radioterapie generalizovaného
melanomu nenf pouzivdna z divodu relativni
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radiorezistence melanomu. Paliativni radiotera-
pie mdze zmirnit symptomy nemocnych s kost-
nimi metastazami, inoperabilnimi uzlinovymi
metastdzami, mozkovymi metastazami a pfi
kompresi michy (9).

Vzhledem k velmi omezenym moznostem
soucasné Iécby je vhodné nemocnym s gene-
ralizovanym melanomem nabidnout Ucast v kli-
nickych studifch (8). Toto sdélenf se zabyva pre-
hledem klinickych studii se sorafenibem v [é¢bé
generalizovaného maligniho melanomu.

Mechanizmus téinku sorafenibu
Melanom je spojen s aktivaci specifickych
mutaci (B-Raf, N-Ras a PTEN) nebo zménami ve
stupni exprese rliznych proteint (PTEN, Bcl-2,
NF-kB, cdk2 a cyklinu D1) (10). Angiogeneze je
charakteristickym znakem progrese melano-
mu (10). Sorafenib (dfive oznacovany téz BAY
43-9006) je perordlni multikindzovy inhibitor.
Inhibuje aktivitu cflovych receptorl pfitomnych
v nddorovych bunkéach (GRaf, B-Raf, V60OE B-Raf,
c-kit a FLT-3) a v cévnim systému nadoru (GRaf,
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VEGFR-2, VEGFR-3 a PDGFR-beta). Sorafenib, che-
micky 4-(4-3-[4-chlor-3-(trifluormet-hyl)fenyl]
ureidofenoxy-N2-methylpyridin-2-karboxamid
(bi-aryl-urea), mé ucinky jak antiprolifera¢ni, tak
antiangiogennf vlastnosti, které byly prokazany
invitroiin vivo (11, 12).

Sorafenib v 1écbé
raznych typa nadoru

Sorafenib prokézal statisticky vyznamné
zlepsent preziti v randomizovanych studiich Ill.
klinické faze v 1é¢bé pokrocilého svétlobunécné-
ho karcinomu ledviny (13) a hepatoceluldrniho
karcinomu (14).

Ucinnost sorafenibu v 1é¢bé pokrocilého kar-
cinomu ledviny po lé¢bé cytokiny byla hodno-
cena v randomizované, placebem kontrolované,
dvojité zaslepené studii lll. klinické faze na 903
nemocnych (13). Nemocnf byli randomizované
rozdéleni na skupinu 451 nemocnych, ktefi uzi-
vali sorafenib 400 mg 2x denné, a skupinu 452
nemocnych, ktefi uzivali placebo. Medidn doby
preziti bez progrese ¢inil 5,5 verzus 2,8 meésice
(p <0,001) a median celkové doby preziti 19,3
verzus 159 mesice (p = 0,015), oboji ve prospéch
|é¢by sorafenibem (13).

Ucinnost sorafenibu v 16¢bé pokrocilého he-
patoceluldrniho karcinomu bez predchozi onko-
logické lécby byla hodnocena v randomizované,
placebem kontrolované, dvojité zaslepené studii
. klinické faze na 602 nemocnych. Nemocni
byli randomizované rozdéleni na skupinu 299
nemocnych, ktefi uzivali sorafenib 400mg 2x
denné a skupinu 303 nemocnych, ktefi uzivali
placebo. Doba preZiti bez progrese cinila 5,5 ver-
zus 2,8 mésice (p =0,000007) a median celkové
doby preZiti 10,7 verzus 79 mésice, (p = 0,0006),
oboji ve prospéch Iécby sorafenibem (14).

V obou studiich bylo obdobné spektrum
vedlejsich Ucinkl sorafenibu: prijem, nauzea,
anorexie, hypertenze, rash, alopecie a hand-foot
syndrom. Na zakladé vysledkd téchto studii se
sorafenib stal souc¢ésti standard lécby pokro-
¢ilého karcinomu ledviny a hepatoceluldrniho
karcinomu.

Sorafenib v monoterapii melanomu

Ucinnost sorafenibu v monoterapii nemoc-
nych s generalizovanym melanomem hodnotily
2 studie II. klinickeé faze.

V roce 2006 byla publikovéna studie Il. klinic-
ké faze na 37 nemocnych s pokrocilym melano-
menm, ktefi byli Ié¢eni monoterapif sorafenibem
(15). Nemocni uzivali sorafenib v déavce 400 mg
2x denné. Z celkového poctu 37 nemocnych
u 7 (19%) bylo dosazeno stabilizace onemoc-
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néni, u 23 (62 %) doslo k progresi onemocnéenf
a 7 (19%) nebylo hodnotitelnych. Medidn doby
preziti bez progrese ¢inil 11 tydn(. Nej¢astéjsim
vedlejsim Ucinkem lé¢by byla kozni toxicita: rash
nebo deskvamace u 51 % a hand-foot syndrom
u 35% nemocnych. Sorafenib v 1é¢bé pokrocilé-
ho melanomu byl dobfe tolerovan, v monotera-
pii vSak dosahoval nizké uc¢innosti (15).

V roce 2008 byla na konferenci American
Society of Clinical Oncology (ASCO) prezento-
vana studie II. klinické faze na 37 nemocnych
s metastatickym melanomem (u 11 nemocnych
stadium M1a, u TOM1b a u 16 M1¢), kteff byli
[é¢eni monoterapii sorafenibem (16). Nemocnf
uzivali sorafenib 400 mg 2x denné, v intervalu 28
dni. Restagingova vysetreni byla provadéna vzdy
po 2 cyklech lé¢by. Lécba probihala do progrese
onemocnéni. U nemocnych byla pomoci prito-
kové cytometrie vysetfena pfftomnost mutace
B-Raf: u 15 nemocnych byla pfitomna mutace
a u 22 nemocnych byl pfitomen wild type B-Raf.
Nebyl statisticky vyznamny rozdil v toxicité lécby
mezi obéma skupinami. Byla pozorovéna nésle-
dujici toxicita stupné 3: u 1T nemocného hand-
foot syndrom, u 1rash,u 1 Gnavaau 1 perforace
stfeva. Ze 37 nemocnych bylo hodnotitelnych
25. Po 2 cyklech bylo dosaZeno ve skupiné ne-
mocnych s mutaci B-raf 1 ¢astecné odpovedi
a u4nemocnych doslo k progresi onemocnéni.
Ve skupiné nemocnych s wild type B-raf bylo
dosazeno u 2 nemocnych ¢aste¢né odpovedi,
u 6 stabilizovaného onemocnénf a u 12 doslo
k progresi onemocnéni. Dvanact nemocnych
nebylo hodnotitelnych, vétsinou z divodu ¢asné
progrese. Sorafenib v monoterapii generalizo-
vaného melanomu i dle této studie dosahoval
nizké ucinnosti (16). Proto byly iniciovany klinické
studie kombinace sorafenibu s dalsimi léky v 1é¢-
bé generalizovaného melanomu.

Sorafenib a dakarbazin
v lécbé melanomu

Sorafenib v kombinaci s dakarbazinem
prokézal povzbudivou Ucinnost a pfijatelnou
toxicitu ve 2 studiich I. klinické faze (17, 18)
a 3 otevienych studiich Il. klinické faze (19,
20, 21). Proto byla iniciovdna randomizovang,
multicentrickad, dvojité zaslepenad, placebem

kontrolovana studie II. klinické faze, kterd hod-
notila Uc¢innost sorafenibu v kombinaci s da-
karbazinem v 1. linii Ié¢by nemocnych s ne-
resekabilnim melanomem Ill. nebo IV. stadia
(22). Do studie bylo zafazeno 101 nemocnych
s pokrocilym melanomem, bez pfedchozi che-
moterapie, kteff byli randomizované rozdéleni
na 2 skupiny. Obéma skupindm byla podavana
chemoterapie ve stejném sloZeni: dakarbazin
1000mg/m? den 1, v intervalu 21 dnf, maxi-
malné 16 cykld. Padesat nemocnych soucasné
s chemoterapif uzivalo sorafenib (400 mg) 2x
denné, den 1. az 21, a 51 nemocnych uzi-
valo placebo. Byl pozorovan statisticky vy-
znamny rozdil v dobé preziti bez progrese po
6 mésicich (41 % verzus 19,5 %), po 9 mésicich
(22,2% verzus 12,2 %) a v medidnu doby preziti
bez progrese (medidn 21,1 verzus 11,7 tydne;
p =0,039) vzdy ve prospéch kombinace sora-
fenibu a dakarbazinu v porovnéani's kombinacf
placeba a dakarbazinu. Takto Uspésny vysledek
doby preziti monoterapii dakarbazinem, jako
v kontrolnf skupiné nemocnych v této studii,
nebyl do té doby v zadné randomizované
studii zaznamenan. V pfedchozich randomizo-
vanych studifch ¢inil median doby pfeZiti bez
progrese lé¢bou dakarbazinem 1,5-1,6 mésice
(23, 24).V této studii ¢inil median doby prezitf
bez progrese v kontrolni skupiné nemocnych
lé¢enych dakarbazinem a placebem 11,7 tydne
(2,7 mésice), coz je téméf dvojnasobné déle.
Presto bylo ve skupiné nemocnych |é¢enych
dakarbazinem a sorafenibem dosazeno té-
mér dvojndsobného zlepseni doby preziti bez
progrese v porovnani s kontrolni skupinou.
Rozdil v celkové dobé preziti nedoséhl sta-
tistické vyznamnosti (51,3 verzus 45,6 tydne;
p =0,927, ve prospéch kombinace sorafenibu
s dakarbazinem), coz mlze byt zplsobeno
malym poctem nemocnych ve studii rozsahu
Il klinické faze. Sorafenib v kombinaci s da-
karbazinem byl dobfe tolerovan. Na zdkladé
téchto vysledkl jsou doporuceny dalsi studie
této kombinace v lé¢bé pokrocilého mela-
nomu (22).

V soucasné dobé probiha 1 studie klinic-
ké faze Il, kombinace sorafenibu a dakarbazinu
v [é¢bé pokrocilého melanomu (tabulka 1).

Tabulka 1. Piehled 1 probihajici studie klinické faze Il, sorafenibu v kombinaci s dakarbazinem v é¢bé

melanomu, stav k 15. 8. 2009 (25)

Stav Klinicka

k 15.8.2009 faze studie LLEIE TR

p II.

Monocentric Pilot Study Investigating the Metabolic Activity of Melanoma
in Vivo During Sorafenib and Dacarbazine

Zkratky k tabulkdm 1 a 3 az 7: p — v soucasné dobé probiha ndbor nemocnych do studie, np — v soucasné
dobé neprobihd ndbor nemocnych do studie, o - studie odlozena, d - studie dokonc¢ena
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Sorafenib a temozolomid
v lécbé melanomu

Temozolomid v |é¢bé pokrocilého mela-
nomu prokdzal, v randomizovanych studiich,
srovnatelnou Ucinnost s dakarbazinem pfi stan-
dardnim davkovani (24) i zvyseném davkovani
temozolomidu (26).

Ucinnost sorafenibu v kombinaci s temo-
zolomidem v [é¢bé metastatického melanomu
byla hodnocena v randomizované, 4-ramenné
studii Il klinické faze na celkovém poctu 147
nemocnych, ktefi mohli byt pfedléceni temo-
zolomidem (27, 28). Nemocni uzivali sorafenib
(400mg) 2x denné. Po 1 tydnu monoterapie
sorafenibem zacali soucasné uzivat temozo-
lomid. Nemocni bez mozkovych metastaz
a bez predchozi 1é¢by temozolomidem byli
randomizované rozdéleni na skupinu, ktera
uzivala temozolomid ve zvysené davce 75 mg/
m? den 1-7, 1X denné, po dobu prvnich 6 z 8
tydnd, a na skupinu, kterd uzivala temozolomid
ve standardni dédvce 150 mg/m?/den 1-5 v in-
tervalu 28 dni. Nemocni po predchozi é¢bé
temozolomidem uzfvali kombinovanou lé¢bu
se zvysenou davkou temozolomidu. Nemocnf
s mozkovymi metastdzami bez pfedchozf 1é¢-
by temozolomidem uzivali kombinovanou
lé¢bu se standardni ddvkou temozolomidu.
Nebyla pozorovana zadna kompletni odpovéd.
Vysledky lécby jsou shrnuty v tabulce 2. Byl
pozorovan nasledujici vyskyt toxicity stupné 3:
hand-foot syndrom ve 14 %, rash 9%, nauzea
9% a prljem 5%. Lymfopenie stupné 3 byla sta-
tisticky vyznamné castéjsi (p = 0,01) ve skupiné
nemocnych lécenych kombinovanou lé¢bou se
zvydenou davkou temozolomidu (43 %) v po-
rovnani se standardnf davkou temozolomidu.
PrestoZe nebylo dosaZzeno kompletni odpovédi,
bylo dosaZzeno relativné povzbudivého poctu
¢aste¢nych odpovedi u nemocnych bez moz-
kovych metastéz a prekvapivé i s mozkovymi
metastdazami po predchozi [é¢bé temozolo-
midem, pfi pomérné dobré toleranci Ié¢by.
Tato studie byla prezentovadna zatim formou
prednasky a posterové diskuze se 2 abstrakty
na konferencich ASCO v roce 2006 a 2007 (27,
28). K dalsimu zhodnocenf tohoto schématu
lécby by byl zddouci plny text autor( studie
s detailnfmi daty.

V soucasné dobeé probihajf 3 studie klinické
fazelall, sorafenibu v kombinaci s temozolomi-
demv lé¢bé pokrocilého melanomu (tabulka 3).
Predbézné vysledky studie klinické faze I/11, této
kombinace, byly prezentovany na konferenci
ASCO v roce 2009 (29). Nabor do této studie
nadale pokracuje (1. fadek v tabulce 3).
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Tabulka 2. Randomizovand, 4-ramenna studie klinické faze Il, kombinace sorafenibu a temozolomidu

S + TMZ zv S + TMZ st S + TMZ zv S + TMZ st
Skupina. bez MM, bez MM, sibez MM, sMM,
nemocnych bez predchozi bez predchozi bez predchozi po piedchozi
lécby TMZ lécby TMZ lécby TMZ lécbé TMZ
Pocet nemocnych 38 40 34 35
:"v::':'l‘é';:;t“ 18 17 85 15
PR % 24 15 0 17
SD % 39 55 27 49
Progrese % 37 30 73 34

Zkratky: S — sorafenib, TMZ — temozolomid, zv — zvysend davka temozolomidu, st — standardni davka temo-
zolomidu, MM — mozkové metastazy, PR — ¢astecna odpoved, SD - stabilizované onemocnéni

Tabulka 3. Piehled 3 aktudlné probfhajicich studif klinické faze | a Il, sorafenibu v kombinaci
s temozolomidem v lé¢bé melanomu, stav k 15. 8. 2009 (25)

Stavk 15.8.2009 Klinicka faze studie Nazev studie

Sorafenib and Temozolomide in Treating Patients With

[
b Stage Ill or Stage IV Melanoma

’ Temozolomide and Sorafenib in Treating Patients With
P Metastatic or Unresectable Melanoma
aktivni, np I Pilot Trial of ,Chemo-Switch” Regimen to Treat Advanced

Melanoma

Sorafenib a karboplatina,
paklitaxel v Ié¢bé melanomu

Maximdlnf tolerovana davka, toxicita, farma-
kokinetika a Gc¢innost sorafenibu v kombinaci
s karboplatinou a paklitaxelem v 1é¢bé pokro-
¢ilého melanomu byla hodnocena ve studii .
klinické faze na 24 nemocnych, z toho 15 jiz
bylo predléceno (30). Lé¢bou touto kombinacf
bylo dosazeno u 1 nemocného kompletnf od-
povédi, u 9 ¢astecné odpovedi, u 11 stabilizace
onemocnéni, u 2 doslo k progresi onemocnénf
a u 1T nemocného nebyla hodnotitelna odpo-
véd pro ¢asné zhorsenfi stavu. Celkovy pocet
nemocnych, kteff dosahli kompletni odpovédi,
¢éastec¢né odpovédi nebo stabilizované one-
mocnéni ¢inilo pfiblizné 87 %. Sorafenib byl
dobre tolerovéan. Nebyl prokdzan vztah mezi
pritomnosti mutace B-Raf a |écebnou odpo-
védi. Dle této studie byla doporucena davka
sorafenibu 400 mg 2x denné den 2-19, karbo-
platiny AUC 6 den 1 a paklitaxelu 225 mg/m?
den 1, vintervalu 21 dni. Lé¢bu touto kombinaci
bylo doporuceno zhodnotit na vétsim souboru
nemocnych (30).

Na pfiznivé vysledky a doporucené davky
trojkombinace 1€kl z této studie I. klinické faze
(30) navézaly 2 randomizované, multicentric-
ké, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studie Ill. klinické faze, které hodnotily ic¢innost
sorafenibu v kombinaci s karboplatinou a pak-
litaxelem v 1é¢bé neresekabilniho melanomu Il.
nebo V. stadia, s obdobnym designem.

Do prvni studie byli zafazovdni nemocni ve
2. linii 1é¢by, pfi progresi po [é¢bé dakarbazinem
nebo temozolomidem. Tato studie jiz byla ukon-
¢ena a vysledky publikovany (31).

Do druhé studie byli zafazovani nemocni
v 1. linii [é¢by. V této studii (ECOG 2603), organi-
zované Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) byl jiz ukoncen ndbor nemocnych, ale stu-
die jesté probiha (32). Do studie bylo pldnovano
zafadit 800 nemocnych, tato studie by méla byt
dokoncena v dubnu 2010 (2. fadek v tabulce 4).

Do prvni studie bylo zafazeno 270 nemoc-
nych s pokrocilym koznim melanomem, u kte-
rych doslo k progresi po lé¢bé dakarbazinem
nebo temozolomidem (31). Do studie nebyli za-
fazovani nemocni s aktivnimi mozkovymi meta-
stdzami. Nemocni byli randomizované rozdéleni
na 2 skupiny. Obéma skupinam byla podavana
chemoterapie ve stejném slozenf: karboplatina
AUC 6 a paklitaxel 225mg/m? den 1, vintervalu
21 dni. 135 nemocnych souc¢asné s chemoterapif
uzivalo sorafenib (400mg) 2x denng, den 2 az
19, a 135 nemocnych uzivalo placebo. Median
doby preZiti bez progrese cinil ve skupiné léce-
né chemoterapif a sorafenibem 174 tydne, ve
skupiné lé¢ené chemoterapif a placebem 17,9
tydne. Takto Uspésny vysledek [é¢by samotnou
kombinaci karboplatiny a paklitaxelu nebyl do té
doby v zadné studii zaznamendn. Doba prezitf
bez progrese v kontrolni skupiné nemocnych,
kteff dostavali karboplatinu, paklitaxel a placebo
¢inila 179 tydne, coZ je témér dvojndsobné déle,



nez bylo v pfedchozich studiich (33, 34). V pfed-
chozich 2 studiich, ve kterych byla hodnocena
uc¢innost kombinace karboplatiny a paklitaxelu
v |é¢bé generalizovaného melanomu, byly tyto
léky podavany bud ve weekly rezimu (33), nebo
v intervalu cyklu 21 dni, avsak v odlisné davce
karboplatiny i paklitaxelu (34). Schéma podavani
karboplatiny a paklitaxelu, které bylo poprvé
pouzito ve vyse uvedené studii I. klinické faze
(30) a nasledné ve 2 randomizovanych studiich
lll. klinické faze, je doposud nejucinngjsi (31).
V této studii nebyla zaznamenana zadna kom-
pletni odpoved. Ve skupiné lécené chemoterapif
a sorafenibem bylo dosaZzeno 12 % ¢aste¢nych
odpovedi, ve skupiné lécené chemoterapif
a placebem 11 % c¢aste¢nych odpovédi.V obou
skupindch nemocnych byla doba do progrese
deldi pfi normalni hodnoté laktat dehydrogena-
zy, nez ptizvysené hodnoté. Median celkového
preZiti v obou skupinach cinil shodné 42 tyd-
nU. Kozni toxicita, trombocytopénie stupné 3,
prdjem a Unava byly castéjsi ve skupiné lécené
chemoterapii a sorafenibem, nez ve skupiné
|écené chemoterapif a placebem. V této studii
pridani sorafenibu k chemoterapii karboplatina
a paklitaxel nezlepsilo dobu preZiti bez progrese
ani dobu celkového preziti v porovnani's place-
bem. Tuto kombinaci nelze doporucit jako 2. linii
lé¢by pokrocilého melanomu. V obou skupinach
lécenych nemocnych byla pfijatelna toxicita,
bez neocekdvané nezadouci pifhody. Vzhledem
k pfijatelné toxicité je sorafenib slibnym kandida-
tem pro kombinovanou lé¢bu v jinych klinickych
studiich (31).

V soucasné dobé probihd 1 studie klinické
faze Il a 1 vyse zminénd randomizovana, multi-
centricka, dvojité zaslepena, placebem kontrolo-
vana studie klinické faze lll, sorafenibu v kombi-
naci s karboplatinou a paklitaxelem (tabulka 4).

Sorafenib v kombinaci

s bevacizumabem
atemozolomidem nebo
oxaliplatinou v Iécbé melanomu

Ucinnost sorafenibu v kombinaci s bevacizu-
mabem hodnotily 2 klinické studie, v jedné byla
soucasneé aplikovana oxaliplatina (35) a ve druhé
temozolomid (36).

Na konferenci ASCO v roce 2008 byla pre-
zentovana studie klinické faze I/11, ve které byla
hodnocena maximalni tolerovana davka sorafe-
nibu pfi fixni ddvce bevacizumabu a oxaliplati-
ny a soucasné ucinnost této kombinace v Ié¢-
bé nemocnych s metastatickym melanomem
(35). Nemocnym byla po celou dobu studie
aplikovéna fixnf ddvka bevacizumabu 5 mg/kg

a oxaliplatiny 85 mg/m? v intervalu 2 tydnd.
Pocétecni davka sorafenibu u prvnich 6 nemoc-
nych cinila 200 mg/m?. Lécebna odpovéd byla
hodnocena vzdy po 3 cyklech. U 1 nemocného
bylo dosazeno ¢astecné odpovedi, u 2 nemoc-
nych smisené odpovédia u 3 nemocnych doslo
k progresi onemocnéni. Toxicita stupne 4 —
prdjem se vyskytl u T nemocného. Jina toxicita
stupneé lll nebo IV nebyla pozorovéna. Nabor
do této studie pokracuje (2. fadek v tabulce 5),
nyni je planovano zvyseni davky sorafenibu na
400mg/den (35).

Na konferenci ASCO v roce 2009 byla
prezentovana cinska klinickd studie, ve kte-
ré byla hodnocena ucinnost trojkombinace
sorafenibu, bevacizumabu a temozolomidu
ve 2. linii Ié¢by nemocnych s akrdlnim me-
lanomem V. stadia (M1¢) na 11 nemocnych
(36). Sorafenib byl podéavan v ddvce 400 mg
2x dennég, den 1-28, temozolomid 200 mg/
m?/den, den 1-5, a bevacizumab 5mg/kg/
den, den 1 a 14, interval cyklu ¢inil 28 dni. Dle
predbéznych vysledkl bylo u 1 nemocného
dosazeno kompletni odpoveédi, kterd trva po
dobu 5 cykld. U 1 nemocného bylo dosazeno
Castec¢né odpovédi s redukci nadoru o 69 %,
kterd trva po dobu 3 cykld. U 1 nemocného
bylo dosazeno ¢aste¢né odpoveédi s redukci
nadoru o 41 %, kterd trvad po dobu 6 cykld.
U 6 nemocnych bylo dosazeno stabilizova-
ného onemocnéni, u vsech s redukci nadoru
v rozmezi 4 %-21 %, které trvé po dobu vice
nez 2 cykll (v rozmezi 3-4 cykld) a u 2 ne-
mocnych doslo k progresi po 1 cyklu. Toxicita
byla hodnocena jako mirna. Bylo provedeno
imunohistochemické vysetfeni VEGFR, PDGFR,
EGFRa CD117 znadorové tkang, ale nebyla na-
lezena korelace ke klinické odpovédi na lécbu.
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Nabor do této studie pokracuje, je planovano
do nf zafadit celkem 50 nemocnych (36).

V soucasné dobé probihaji dalsi 3 studie
klinické faze l a ll, sorafenibu v kombinaci s beva-
cizumabem v Ié¢bé melanomu (tabulka 5).

Sorafenib a temsirolimus
v lécbé melanomu

Ueinnost sorafenibu v kombinaci s temsi-
rolimem v |é¢bé neresakabilniho melanomu
lll. a IV. stadia hodnotila studie klinické faze I/l
na 22 nemocnych (37). Do studie byli zafazeni
i nemocnf{s mozkovymi metastazami, pokud byli
v poslednich 3 mésicich bez progrese. Sorafenib
byl podavan v ddvce 400mg 2x denné a tem-
sirolimus 25mg intravendzné 1x tydné, oba
preparaty ode dne 1, vintervalu 28 dni. Lécebna
odpovéd byla hodnocena po kazdych 2 cyklech.
Davku limitujici toxicita byla trombocytopénie,
hand-foot syndrom, elevace sérovych transa-
mindz a hypertriglyceridémie. Z 21 nemocnych,
u kterych byla hodnotitelnd lécebna odpovéd,
bylo u9 nemocnych dosazeno stabilizace one-
mocnénf (37).

V soucasné dobeé probihajf 2 studie klinické
faze lall, sorafenibu v kombinaci s temsirolimem
v [é¢bé pokrocilého melanomu (tabulka 6).

Sorafenib v kombinaci s dalSimi
léky v Iécbé melanomu v aktualné
probihajicich klinickych studiich

V soucasné dobé (15. 8. 2009), dle udajl
http://clinicaltrials.gov, probihd dalsich 5 studif,
ztoho 1 studie klinické faze | a 4 studie klinické
faze Il, které hodnoti bezpecnost a Ucinnost
kombinace sorafenibu s dalsimi Iéky v lé¢bé
pokrocilého melanomu (tabulka 7). Pfredbézné
vysledky studie klinické faze |, kterd hodnotf

Tabulka 4. Prehled 2 aktualné probihajicich studii klinické faze Il a lll, sorafenibu v kombinaci s karbo-
platinou a paklitaxelem v [é¢bé melanomu, stav k 15. 8. 2009 (25)

Stavk 15.8.2009 Klinicka faze studie Nazev studie

aktivni, np Il.

Sorafenib, Carboplatin, and Paclitaxel in Treating Patients
With Stage IV Melanoma of the Eye

aktivni, np M.

Carboplatin and Paclitaxel With or Without Sorafenib in Trea-
ting Patients With Unresectable Stage Il or Stage IV Melanoma

Tabulka 5. Prehled 3 aktuédlné probihajicich studii klinické faze I a ll, sorafenibu v kombinaci s beva-
cizumabem v [é¢bé melanomu, stav k 15. 8. 2009 (25)

Stavk 15.8.2009 Klinicka faze studie Nazev studie

Sorafenib and Bevacizumab in Treating Patients With Refrac-

aktivni, n | ) )
P tory, Metastatic, or Unresectable Solid Tumors
Ll Sorafenib, Bevacizumab, and Oxaliplatin in Treating Patients
P v With Metastatic Malignant Melanoma
o I Bevacizumab and Sorafenib in Treating Patients With Unre-

sectable Stage Il or Stage IV Malignant Melanoma
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Tabulka 6. Piehled 2 aktudlné probihajicich studif klinické faze | a Il, sorafenibu v kombinaci s tem-

sirolimem v 1é¢bé melanomu, stav k 15. 8. 2009 (25)

Stavk 15.8.2009 Klinicka faze studie Nazev studie

Sorafenib and Temsirolimus in Treating Patients With Meta-

1. )
P static, Recurrent, or Unresectable Melanoma

Sorafenib With Either Temsirolimus or Tipifarnib in Treating
o I Patients With Stage IV Malignant Melanoma That Cannot Be

Removed By Surgery

Tabulka 7. Piehled 5 aktudlné probihajicich studif, 1 studie klinické faze I a 4 studie klinické faze Il
sorafenibu v kombinaci s dalsimi Iéky, stav k 15. 8. 2009 (25)

Stavk 15.8.2009 Klinicka faze studie Nazev studie

Sorafenib and Isolated Limb Infusion of Melphalan in Trea-

P | ting Patients With Stage Ill Melanoma of the Arm or Leg
d I Multicentre, Dose Finding, Ph Il, CP-4055 in Comb. With Sora-
fenib — Patients With Metastatic Malignant Melanoma

I Combined Treatment of Sorafenib and Pegylated Interferon
P a2b in Stage IV Metastatic Melanoma

I A Phase Il Trial OF Carboplatin, ABI-007 (Abraxane) And Sora-
P fenib (BAY 43-9006) in Metastatic Melanoma
b i Sorafenib, Tamoxifen, and Cisplatin in Treating Patients With

High-Risk Stage Il Melanoma

bezpecnost a Ucinnost sorafenibu v kombinaci
s izolovanou infuzfi koncetiny melfalanem u po-
kroc¢ilého melanomu koncetiny, byly prezentova-
ny na konferenci ASCO v roce 2009 (38). Nabor
do této studie nadéle pokracuje (1. Fadek v tabul-
ce 7). Predbézné vysledky studie klinické faze Il
kterd hodnoti u¢innost sorafenibu v kombinaci
s analogem cytarabinu, CP-4055 (Elacyt™), byly
prezentovany na konferenci ASCO v roce 2008
(39), (2. radek v tabulce 7).

Zavér

Sorafenib v Ié¢bé generalizovaného melano-
mu je dobre tolerovan, v monoterapii vsak dosa-
huje nizké Uc¢innosti. Davka sorafenibu, zpdsob
podanf a spektrum vedlejsich Ucinkd je obdobné
jako v 1é¢bé pokrocilého karcinomu ledviny nebo
hepatoceluldrniho karcinomu. Vyssi i¢innosti pfi
prijatelnych vedlejsich Ucincich je v 1é¢bé gene-
ralizovaného melanomu dosahovano kombinacf
sorafenibu s dalsimi léky. ViyuZiti poznatkd o mo-
lekuldrni riznorodosti melanomu je potfebné
v budoucnu brat v tvahu jiz ve stadiu planovani
klinickych studii. Kone¢nou odpovéd, zda so-
rafenib prokdze dostate¢nou ucinnost v lécbé
generalizovaného melanomu, mdze dat pouze
randomizovana studie Ill. klinické faze. V soucasné
dobé probihd randomizovana studie lIl. klinické
faze, ve které je hodnocena tcinnost sorafenibu
v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem v 1.
linii lé¢by pokrocilého melanomu. Tato studie méa

byt dokoncena v dubnu 2010.
Prdce byla podporena
vyzkumnym zdmérem MZ0 00 179906.
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