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Úvod
Incidence melanomu v Evropě stoupá se 

zeměpisnou šířkou (typem kůže s nižším množ-

stvím pigmentu) od roční incidence 3–5 případů 

na 100 000 obyvatel ve Středomořských zemích 

po 12–17 na 100 000 obyvatel ve Skandinávských 

zemích (1). V České republice dle posledních pu-

blikovaných údajů Českého webového portálu 

epidemiologie nádorů v roce 2005 činila roční 

incidence maligního melanomu 11,29 a mortali-

ta 2,07 na 100 000 obyvatel (2). Incidence tohoto 

onemocnění každoročně stoupá. 

Prognóza generalizovaného melanomu je 

velmi nepříznivá. Medián přežití nemocných 

s generalizovaným melanomem činí 6–10 mě-

síců, 5leté přežití méně než 5 % (3). 

Možnosti léčby generalizovaného melanomu 

jsou velmi omezené. Současným standardem léč-

by IV. stadia melanomu je paliativní cytostatická 

chemoterapie, individuálně doplněná imunote-

rapií a/nebo paliativní radioterapií. Nejúčinnější 

cytostatika v monoterapii dosahují maximálně ko-

lem 20 % léčebných odpovědí. Nejčastěji podáva-

ným cytostatikem je dakarbazin (4). Metaanalýza 

20 randomizovaných studií (3 273 nemocných 

s generalizovaným melanomem), porovnávající 

účinnost monoterapie dakarbazinem a kombi-

nované chemoterapie s/nebo bez imunotera-

pie, prokázala vyšší počet léčebných odpovědí 

kombinované léčby, zejména v kombinaci s in-

terferonem alfa, bez rozdílu v přežití, v porovnání 

s monoterapií dakarbazinem (5). 

Vysoké dávky interleukinu 2 vedou k objek-

tivním odpovědím u 16 % nemocných, z toho 

u 6 % ke kompletním odpovědím (6). Vzhledem 

k významným vedlejším účinkům, zejména kar-

diovaskulárním, lze léčbu vysokými dávkami 

interleukinu 2 nabídnout pouze vybraným ne-

mocným (7). Kombinace chemoterapie s inter-

leukinem 2 a/nebo interferonem alfa zvyšuje 

počet léčebných odpovědí, bez zlepšení přežití 

(5, 7). V randomizované studii doposud žádné 

schéma léčby neprokázalo zlepšení přežití ge-

neralizovaného melanomu (8).

Radikální radioterapie generalizovaného 

melanomu není používána z důvodu relativní 

radiorezistence melanomu. Paliativní radiotera-

pie může zmírnit symptomy nemocných s kost-

ními metastázami, inoperabilními uzlinovými 

metastázami, mozkovými metastázami a při 

kompresi míchy (9).

Vzhledem k velmi omezeným možnostem 

současné léčby je vhodné nemocným s gene-

ralizovaným melanomem nabídnout účast v kli-

nických studiích (8). Toto sdělení se zabývá pře-

hledem klinických studií se sorafenibem v léčbě 

generalizovaného maligního melanomu.

Mechanizmus účinku sorafenibu 
Melanom je spojen s aktivací specifických 

mutací (B-Raf, N-Ras a PTEN) nebo změnami ve 

stupni exprese různých proteinů (PTEN, Bcl-2, 

NF-κB, cdk2 a cyklinu D1) (10). Angiogeneze je 

charakteristickým znakem progrese melano-

mu (10). Sorafenib (dříve označovaný též BAY 

43-9006) je perorální multikinázový inhibitor. 

Inhibuje aktivitu cílových receptorů přítomných 

v nádorových buňkách (C-Raf, B-Raf, V600E B-Raf, 

c-kit a FLT-3) a v cévním systému nádoru (C-Raf, 
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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), má účinky jak antiproliferační, tak 

antiangiogenní vlastnosti, které byly prokázány 

in vitro i in vivo (11, 12).  

Sorafenib v léčbě 
různých typů nádorů

Sorafenib prokázal statisticky významné 

zlepšení přežití v randomizovaných studiích III. 

klinické fáze v léčbě pokročilého světlobuněčné-

ho karcinomu ledviny (13) a hepatocelulárního 

karcinomu (14). 

Účinnost sorafenibu v léčbě pokročilého kar-

cinomu ledviny po léčbě cytokíny byla hodno-

cena v randomizované, placebem kontrolované, 

dvojitě zaslepené studii III. klinické fáze na 903 

nemocných (13). Nemocní byli randomizovaně 

rozděleni na skupinu 451 nemocných, kteří uží-

vali sorafenib 400 mg 2× denně, a skupinu 452 

nemocných, kteří užívali placebo. Medián doby 

přežití bez progrese činil 5,5 verzus 2,8 měsíce 

(p < 0,001) a medián celkové doby přežití 19,3 

verzus 15,9 měsíce (p = 0,015), obojí ve prospěch 

léčby sorafenibem (13).

Účinnost sorafenibu v léčbě pokročilého he-

patocelulárního karcinomu bez předchozí onko-

logické léčby byla hodnocena v randomizované, 

placebem kontrolované, dvojitě zaslepené studii 

III. klinické fáze na 602 nemocných. Nemocní 

byli randomizovaně rozděleni na skupinu 299 

nemocných, kteří užívali sorafenib 400 mg 2× 

denně a skupinu 303 nemocných, kteří užívali 

placebo. Doba přežití bez progrese činila 5,5 ver-

zus 2,8 měsíce (p = 0,000007) a medián celkové 

doby přežití 10,7 verzus 7,9 měsíce, (p = 0,0006), 

obojí ve prospěch léčby sorafenibem (14).

V obou studiích bylo obdobné spektrum 

vedlejších účinků sorafenibu: průjem, nauzea, 

anorexie, hypertenze, rash, alopecie a hand-foot 

syndrom. Na základě výsledků těchto studií se 

sorafenib stal součástí standard léčby pokro-

čilého karcinomu ledviny a hepatocelulárního 

karcinomu.

Sorafenib v monoterapii melanomu
Účinnost sorafenibu v monoterapii nemoc-

ných s generalizovaným melanomem hodnotily 

2 studie II. klinické fáze.

V roce 2006 byla publikována studie II. klinic-

ké fáze na 37 nemocných s pokročilým melano-

mem, kteří byli léčeni monoterapií sorafenibem 

(15). Nemocní užívali sorafenib v dávce 400 mg 

2× denně. Z celkového počtu 37 nemocných 

u 7 (19 %) bylo dosaženo stabilizace onemoc-

nění, u 23 (62 %) došlo k progresi onemocnění 

a 7 (19 %) nebylo hodnotitelných. Medián doby 

přežití bez progrese činil 11 týdnů. Nejčastějším 

vedlejším účinkem léčby byla kožní toxicita: rash 

nebo deskvamace u 51 % a hand-foot syndrom 

u 35 % nemocných. Sorafenib v léčbě pokročilé-

ho melanomu byl dobře tolerován, v monotera-

pii však dosahoval nízké účinnosti (15). 

V roce 2008 byla na konferenci American 

Society of Clinical Oncology (ASCO) prezento-

vána studie II. klinické fáze na 37 nemocných 

s metastatickým melanomem (u 11 nemocných 

stadium M1a, u 10 M1b a u 16 M1c), kteří byli 

léčeni monoterapií sorafenibem (16). Nemocní 

užívali sorafenib 400 mg 2× denně, v intervalu 28 

dní. Restagingová vyšetření byla prováděna vždy 

po 2 cyklech léčby. Léčba probíhala do progrese 

onemocnění. U nemocných byla pomocí průto-

kové cytometrie vyšetřena přítomnost mutace 

B-Raf: u 15 nemocných byla přítomna mutace 

a u 22 nemocných byl přítomen wild type B-Raf. 

Nebyl statisticky významný rozdíl v toxicitě léčby 

mezi oběma  skupinami. Byla pozorována násle-

dující toxicita stupně 3: u 1 nemocného hand-

foot syndrom, u 1 rash, u 1 únava a u 1 perforace 

střeva. Ze 37 nemocných bylo hodnotitelných 

25. Po 2 cyklech bylo dosaženo ve skupině ne-

mocných s mutací B-raf 1 částečné odpovědi 

a u 4 nemocných došlo k progresi onemocnění. 

Ve skupině nemocných s wild type B-raf bylo 

dosaženo u 2 nemocných částečné odpovědi, 

u 6 stabilizovaného onemocnění a u 12 došlo 

k progresi onemocnění. Dvanáct nemocných 

nebylo hodnotitelných, většinou z důvodu časné 

progrese. Sorafenib v monoterapii generalizo-

vaného melanomu i dle této studie dosahoval 

nízké účinnosti (16). Proto byly iniciovány klinické 

studie kombinace sorafenibu s dalšími léky v léč-

bě generalizovaného melanomu.

Sorafenib a dakarbazin 
v léčbě melanomu

Sorafenib v kombinaci s dakarbazinem 

prokázal povzbudivou účinnost a přijatelnou 

toxicitu ve 2 studiích I. klinické fáze (17, 18) 

a 3 otevřených studiích II. klinické fáze (19, 

20, 21). Proto byla iniciována randomizovaná, 

multicentrická, dvojitě zaslepená, placebem 

kontrolovaná studie II. klinické fáze, která hod-

notila účinnost sorafenibu v kombinaci s da-

karbazinem v 1. linii léčby nemocných s ne-

resekabilním melanomem III. nebo IV. stadia 

(22). Do studie bylo zařazeno 101 nemocných 

s pokročilým melanomem, bez předchozí che-

moterapie, kteří byli randomizovaně rozděleni 

na 2 skupiny. Oběma skupinám byla podávána 

chemoterapie ve stejném složení: dakarbazin 

1 000 mg/m2 den 1, v intervalu 21 dní, maxi-

málně 16 cyklů. Padesát nemocných současně 

s chemoterapií užívalo sorafenib (400 mg) 2× 

denně, den 1. až 21., a 51 nemocných uží-

valo placebo. Byl pozorován statisticky vý-

znamný rozdíl v době přežití bez progrese po 

6 měsících (41 % verzus 19,5 %), po 9 měsících 

(22,2 % verzus 12,2 %) a v mediánu doby přežití 

bez progrese (medián 21,1 verzus 11,7 týdne; 

p = 0,039) vždy ve prospěch kombinace sora-

fenibu a dakarbazinu v porovnání s kombinací 

placeba a dakarbazinu. Takto úspěšný výsledek 

doby přežití monoterapií dakarbazinem, jako 

v kontrolní skupině nemocných v této studii, 

nebyl do té doby v žádné randomizované 

studii zaznamenán. V předchozích randomizo-

vaných studiích činil medián doby přežití bez 

progrese léčbou dakarbazinem 1,5–1,6 měsíce 

(23, 24). V této studii činil medián doby přežití 

bez progrese v kontrolní skupině nemocných 

léčených dakarbazinem a placebem 11,7 týdne 

(2,7 měsíce), což je téměř dvojnásobně déle. 

Přesto bylo ve skupině nemocných léčených 

dakarbazinem a sorafenibem dosaženo té-

měř dvojnásobného zlepšení doby přežití bez 

progrese v porovnání s kontrolní skupinou. 

Rozdíl v celkové době přežití nedosáhl sta-

tistické významnosti (51,3 verzus 45,6 týdne; 

p = 0,927, ve prospěch kombinace sorafenibu 

s dakarbazinem), což může být způsobeno 

malým počtem nemocných ve studii rozsahu 

II. klinické fáze. Sorafenib v kombinaci s da-

karbazinem byl dobře tolerován. Na základě 

těchto výsledků jsou doporučeny další studie 

této kombinace v léčbě pokročilého mela-

nomu (22).

V současné době probíhá 1 studie klinic-

ké fáze II, kombinace sorafenibu a dakarbazinu 

v léčbě pokročilého melanomu (tabulka 1). 

Tabulka 1. Přehled 1 probíhající studie klinické fáze II, sorafenibu v kombinaci s dakarbazinem v léčbě 

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

Stav 
k 15. 8. 2009

Klinická 
fáze studie Název studie

p II.
Monocentric Pilot Study Investigating the Metabolic Activity of Melanoma 

in Vivo During Sorafenib and Dacarbazine

Zkratky k tabulkám 1 a 3 až 7: p – v současné době probíhá nábor nemocných do studie, np – v současné 

době neprobíhá nábor nemocných do studie, o – studie odložena, d - studie dokončena
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Sorafenib a temozolomid 
v léčbě melanomu

Temozolomid v léčbě pokročilého mela-

nomu prokázal, v randomizovaných studiích, 

srovnatelnou účinnost s dakarbazinem při stan-

dardním dávkování (24) i zvýšeném dávkování 

temozolomidu (26).

Účinnost sorafenibu v kombinaci s temo-

zolomidem v léčbě metastatického melanomu 

byla hodnocena v randomizované, 4-ramenné 

studii II. klinické fáze na celkovém počtu 147 

nemocných, kteří mohli být předléčeni temo-

zolomidem (27, 28). Nemocní užívali sorafenib 

(400 mg) 2× denně. Po 1 týdnu monoterapie 

sorafenibem začali současně užívat temozo-

lomid. Nemocní bez mozkových metastáz 

a bez předchozí léčby temozolomidem byli 

randomizovaně rozděleni na skupinu, která 

užívala temozolomid ve zvýšené dávce 75 mg/

m2 den 1–7, 1× denně, po dobu prvních 6 z 8 

týdnů, a na skupinu, která užívala temozolomid 

ve standardní dávce 150 mg/m2/den 1–5 v in-

tervalu 28 dní. Nemocní po předchozí léčbě 

temozolomidem užívali kombinovanou léčbu 

se zvýšenou dávkou temozolomidu. Nemocní 

s mozkovými metastázami bez předchozí léč-

by temozolomidem užívali kombinovanou 

léčbu se standardní dávkou temozolomidu. 

Nebyla pozorována žádná kompletní odpověď. 

Výsledky léčby jsou shrnuty v tabulce 2. Byl 

pozorován následující výskyt toxicity stupně 3: 

hand-foot syndrom ve 14 %, rash 9 %, nauzea 

9 % a průjem 5 %. Lymfopenie stupně 3 byla sta-

tisticky významně častější (p = 0,01) ve skupině 

nemocných léčených kombinovanou léčbou se 

zvýšenou dávkou temozolomidu (43 %) v po-

rovnání se standardní dávkou temozolomidu. 

Přestože nebylo dosaženo kompletní odpovědi, 

bylo dosaženo relativně povzbudivého počtu 

částečných odpovědí u nemocných bez moz-

kových metastáz a překvapivě i s mozkovými 

metastázami po předchozí léčbě temozolo-

midem, při poměrně dobré toleranci léčby. 

Tato studie byla prezentována zatím formou 

přednášky a posterové diskuze se 2 abstrakty 

na konferencích ASCO v roce 2006 a 2007 (27, 

28). K dalšímu zhodnocení tohoto schématu 

léčby by byl žádoucí plný text autorů studie 

s detailními daty. 

V současné době probíhají 3 studie klinické 

fáze I a II, sorafenibu v kombinaci s temozolomi-

dem v léčbě pokročilého melanomu (tabulka 3). 

Předběžné výsledky studie klinické fáze I/II, této 

kombinace, byly prezentovány na konferenci 

ASCO v roce 2009 (29). Nábor do této studie 

nadále pokračuje (1. řádek v tabulce 3).

Sorafenib a karboplatina, 
paklitaxel v léčbě melanomu

Maximální tolerovaná dávka, toxicita, farma-

kokinetika a účinnost sorafenibu v kombinaci 

s karboplatinou a paklitaxelem v léčbě pokro-

čilého melanomu byla hodnocena ve studii I. 

klinické fáze na 24 nemocných, z toho 15 již 

bylo předléčeno (30). Léčbou touto kombinací 

bylo dosaženo u 1 nemocného kompletní od-

povědi, u 9 částečné odpovědi, u 11 stabilizace 

onemocnění, u 2 došlo k progresi onemocnění 

a u 1 nemocného nebyla hodnotitelná odpo-

věď pro časné zhoršení stavu. Celkový počet 

nemocných, kteří dosáhli kompletní odpovědi, 

částečné odpovědi nebo stabilizované one-

mocnění činilo přibližně 87 %. Sorafenib byl 

dobře tolerován. Nebyl prokázán vztah mezi 

přítomností mutace B-Raf a léčebnou odpo-

vědí. Dle této studie byla doporučena dávka 

sorafenibu 400 mg 2× denně den 2–19, karbo-

platiny AUC 6 den 1 a paklitaxelu 225 mg/m2 

den 1, v intervalu 21 dní. Léčbu touto kombinací 

bylo doporučeno zhodnotit na větším souboru 

nemocných (30).

Na příznivé výsledky a doporučené dávky 

trojkombinace léků z této studie I. klinické fáze 

(30) navázaly 2 randomizované, multicentric-

ké, dvojitě zaslepené, placebem kontrolované 

studie III. klinické fáze, které hodnotily účinnost 

sorafenibu v kombinaci s karboplatinou a pak-

litaxelem v léčbě neresekabilního melanomu III. 

nebo IV. stadia, s obdobným designem.  

Do první studie byli zařazováni nemocní ve 

2. linii léčby, při progresi po léčbě dakarbazinem 

nebo temozolomidem. Tato studie již byla ukon-

čena a výsledky publikovány (31). 

Do druhé studie byli zařazováni nemocní 

v 1. linii léčby. V této studii (ECOG 2603), organi-

zované Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) byl již ukončen nábor nemocných, ale stu-

die ještě probíhá (32). Do studie bylo plánováno 

zařadit 800 nemocných, tato studie by měla být 

dokončena v dubnu 2010 (2. řádek v tabulce 4). 

Do první studie bylo zařazeno 270 nemoc-

ných s pokročilým kožním melanomem, u kte-

rých došlo k progresi po léčbě dakarbazinem 

nebo temozolomidem (31). Do studie nebyli za-

řazování nemocní s aktivními mozkovými meta-

stázami. Nemocní byli randomizovaně rozděleni 

na 2 skupiny. Oběma skupinám byla podávána 

chemoterapie ve stejném složení: karboplatina 

AUC 6 a paklitaxel 225 mg/m2 den 1, v intervalu 

21 dní. 135 nemocných současně s chemoterapií 

užívalo sorafenib (400 mg) 2× denně, den 2 až 

19, a 135 nemocných užívalo placebo. Medián 

doby přežití bez progrese činil ve skupině léče-

né chemoterapií a sorafenibem 17,4 týdne, ve 

skupině léčené chemoterapií a placebem 17,9 

týdne. Takto úspěšný výsledek léčby samotnou 

kombinací karboplatiny a paklitaxelu nebyl do té 

doby v žádné studii zaznamenán. Doba přežití 

bez progrese v kontrolní skupině nemocných, 

kteří dostávali karboplatinu, paklitaxel a placebo 

činila 17,9 týdne, což je téměř dvojnásobně déle, 

Tabulka 2. Randomizovaná, 4-ramenná studie klinické fáze II, kombinace sorafenibu a temozolomidu

Skupina 
nemocných

S + TMZ zv S + TMZ st S + TMZ zv S + TMZ st

bez MM, 
bez předchozí 

léčby TMZ

bez MM, 
bez předchozí 

léčby TMZ

s i bez MM, 
bez předchozí 

léčby TMZ

s MM, 
po předchozí 

léčbě TMZ

Počet nemocných 38 40 34 35

Medián počtu 
týdnů léčby 18 17 8,5 15

PR % 24 15 0 17

SD % 39 55 27 49

Progrese % 37 30 73 34

Zkratky: S – sorafenib, TMZ – temozolomid, zv – zvýšená dávka temozolomidu, st – standardní dávka temo-

zolomidu, MM – mozkové metastázy, PR – částečná odpověď, SD – stabilizované onemocnění

Tabulka 3. Přehled 3 aktuálně probíhajících studií klinické fáze I a II, sorafenibu v kombinaci 

s temozolomidem v léčbě melanomu, stav k 15. 8. 2009 (25)

Stav k 15. 8. 2009 Klinická fáze studie Název studie

p I., II.
Sorafenib and Temozolomide in Treating Patients With 

Stage III or Stage IV Melanoma

p II.
Temozolomide and Sorafenib in Treating Patients With 

Metastatic or Unresectable Melanoma

aktivní, np II.
Pilot Trial of „Chemo-Switch“ Regimen to Treat Advanced 

Melanoma
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než bylo v předchozích studiích (33, 34). V před-

chozích 2 studiích, ve kterých byla hodnocena 

účinnost kombinace karboplatiny a paklitaxelu 

v léčbě generalizovaného melanomu, byly tyto 

léky podávány buď ve weekly režimu (33), nebo 

v intervalu cyklu 21 dní, avšak v odlišné dávce 

karboplatiny i paklitaxelu (34). Schéma podávání 

karboplatiny a paklitaxelu, které bylo poprvé 

použito ve výše uvedené studii I. klinické fáze 

(30) a následně ve 2 randomizovaných studiích 

III. klinické fáze, je doposud nejúčinnější (31). 

V této studii nebyla zaznamenána žádná kom-

pletní odpověď. Ve skupině léčené chemoterapií 

a sorafenibem bylo dosaženo 12 % částečných 

odpovědí, ve skupině léčené chemoterapií 

a placebem 11 % částečných odpovědí. V obou 

skupinách nemocných byla doba do progrese 

delší při normální hodnotě laktát dehydrogená-

zy, než při zvýšené hodnotě. Medián celkového 

přežití v obou skupinách činil shodně 42 týd-

nů. Kožní toxicita, trombocytopénie stupně 3, 

průjem a únava byly častější ve skupině léčené 

chemoterapií a sorafenibem, než ve skupině 

léčené chemoterapií a placebem. V této studii 

přidání sorafenibu k chemoterapii karboplatina 

a paklitaxel nezlepšilo dobu přežití bez progrese 

ani dobu celkového přežití v porovnání s place-

bem. Tuto kombinaci nelze doporučit jako 2. linii 

léčby pokročilého melanomu. V obou skupinách 

léčených nemocných byla přijatelná toxicita, 

bez neočekávané nežádoucí příhody. Vzhledem 

k přijatelné toxicitě je sorafenib slibným kandidá-

tem pro kombinovanou léčbu v jiných klinických 

studiích (31).

V současné době probíhá 1 studie klinické 

fáze II a 1 výše zmíněná randomizovaná, multi-

centrická, dvojitě zaslepená, placebem kontrolo-

vaná studie klinické fáze III, sorafenibu v kombi-

naci s karboplatinou a paklitaxelem (tabulka 4).

Sorafenib v kombinaci 
s bevacizumabem 
a temozolomidem nebo 
oxaliplatinou v léčbě melanomu

Účinnost sorafenibu v kombinaci s bevacizu-

mabem hodnotily 2 klinické studie, v jedné byla 

současně aplikována oxaliplatina (35) a ve druhé 

temozolomid (36).

Na konferenci ASCO v roce 2008 byla pre-

zentována studie klinické fáze I/II, ve které byla 

hodnocena maximální tolerovaná dávka sorafe-

nibu při fixní dávce bevacizumabu a oxaliplati-

ny a současně účinnost této kombinace v léč-

bě nemocných s metastatickým melanomem 

(35). Nemocným byla po celou dobu studie 

aplikována fixní dávka bevacizumabu 5 mg/kg 

a oxaliplatiny 85 mg/m2 v intervalu 2 týdnů. 

Počáteční dávka sorafenibu u prvních 6 nemoc-

ných činila 200 mg/m2. Léčebná odpověď byla 

hodnocena vždy po 3 cyklech. U 1 nemocného 

bylo dosaženo částečné odpovědi, u 2 nemoc-

ných smíšené odpovědi a u 3 nemocných došlo 

k progresi onemocnění. Toxicita stupně 4 – 

průjem se vyskytl u 1 nemocného. Jiná toxicita 

stupně III nebo IV nebyla pozorována. Nábor 

do této studie pokračuje (2. řádek v tabulce 5), 

nyní je plánováno zvýšení dávky sorafenibu na 

400 mg/den (35).

Na konferenci ASCO v roce 2009 byla 

prezentována čínská klinická studie, ve kte-

ré byla hodnocena účinnost trojkombinace 

sorafenibu, bevacizumabu a temozolomidu 

ve 2. linii léčby nemocných s akrálním me-

lanomem IV. stadia (M1c) na 11 nemocných 

(36). Sorafenib byl podáván v dávce 400 mg 

2× denně, den 1–28, temozolomid 200 mg/

m2/den, den 1–5, a bevacizumab 5 mg/kg/

den, den 1 a 14, interval cyklu činil 28 dní. Dle 

předběžných výsledků bylo u 1 nemocného 

dosaženo kompletní odpovědi, která trvá po 

dobu 5 cyklů. U 1 nemocného bylo dosaženo 

částečné odpovědi s redukcí nádoru o 69 %, 

která trvá po dobu 3 cyklů. U 1 nemocného 

bylo dosaženo částečné odpovědi s redukcí 

nádoru o 41 %, která trvá po dobu 6 cyklů. 

U 6 nemocných bylo dosaženo stabilizova-

ného onemocnění, u všech s redukcí nádoru 

v rozmezí 4 %–21 %, které trvá po dobu více 

než 2 cyklů (v rozmezí 3–4 cyklů) a u 2 ne-

mocných došlo k progresi po 1 cyklu. Toxicita 

byla hodnocena jako mírná. Bylo provedeno 

imunohistochemické vyšetření VEGFR, PDGFR, 

EGFR a CD117 z nádorové tkáně, ale nebyla na-

lezena korelace ke klinické odpovědi na léčbu. 

Nábor do této studie pokračuje, je plánováno 

do ní zařadit celkem 50 nemocných (36).

V současné době probíhají další 3 studie 

klinické fáze I a II, sorafenibu v kombinaci s beva-

cizumabem v léčbě melanomu (tabulka 5).

Sorafenib a temsirolimus 
v léčbě melanomu

Účinnost sorafenibu v kombinaci s temsi-

rolimem v léčbě neresakabilního melanomu 

III. a IV. stadia hodnotila studie klinické fáze I/II 

na 22 nemocných (37). Do studie byli zařazeni 

i nemocní s mozkovými metastázami, pokud byli 

v posledních 3 měsících bez progrese. Sorafenib 

byl podáván v dávce 400 mg 2× denně a tem-

sirolimus 25 mg intravenózně 1× týdně, oba 

preparáty ode dne 1, v intervalu 28 dní. Léčebná 

odpověď byla hodnocena po každých 2 cyklech. 

Dávku limitující toxicita byla trombocytopénie, 

hand-foot syndrom, elevace sérových transa-

mináz a hypertriglyceridémie. Z 21 nemocných, 

u kterých byla hodnotitelná léčebná odpověď, 

bylo u 9 nemocných dosaženo stabilizace one-

mocnění (37).

V současné době probíhají 2 studie klinické 

fáze I a II, sorafenibu v kombinaci s temsirolimem 

v léčbě pokročilého melanomu (tabulka 6). 

Sorafenib v kombinaci s dalšími 
léky v léčbě melanomu v aktuálně 
probíhajících klinických studiích 

V současné době (15. 8. 2009), dle údajů 

http://clinicaltrials.gov, probíhá dalších 5 studií, 

z toho 1 studie klinické fáze I a 4 studie klinické 

fáze II, které hodnotí bezpečnost a účinnost 

kombinace sorafenibu s dalšími léky v léčbě 

pokročilého melanomu (tabulka 7). Předběžné 

výsledky studie klinické fáze I, která hodnotí 

Tabulka 4. Přehled 2 aktuálně probíhajících studií klinické fáze II a III, sorafenibu v kombinaci s karbo-

platinou a paklitaxelem v léčbě melanomu, stav k 15. 8. 2009 (25)

Stav k 15. 8. 2009 Klinická fáze studie Název studie

aktivní, np II.
Sorafenib, Carboplatin, and Paclitaxel in Treating Patients 

With Stage IV Melanoma of the Eye

aktivní, np III.
Carboplatin and Paclitaxel With or Without Sorafenib in Trea-

ting Patients With Unresectable Stage III or Stage IV Melanoma

Tabulka 5. Přehled 3 aktuálně probíhajících studií klinické fáze I a II, sorafenibu v kombinaci s beva-

cizumabem v léčbě melanomu, stav k 15. 8. 2009 (25)

Stav k 15. 8. 2009 Klinická fáze studie Název studie

aktivní, np I.
Sorafenib and Bevacizumab in Treating Patients With Refrac-

tory, Metastatic, or Unresectable Solid Tumors

p I., II.
Sorafenib, Bevacizumab, and Oxaliplatin in Treating Patients 

With Metastatic Malignant Melanoma

o II.
Bevacizumab and Sorafenib in Treating Patients With Unre-

sectable Stage III or Stage IV Malignant Melanoma
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bezpečnost a účinnost sorafenibu v kombinaci 

s izolovanou infuzí končetiny melfalanem u po-

kročilého melanomu končetiny, byly prezentová-

ny na konferenci ASCO v roce 2009 (38). Nábor 

do této studie nadále pokračuje (1. řádek v tabul-

ce 7). Předběžné výsledky studie klinické fáze II, 

která hodnotí účinnost sorafenibu v kombinaci 

s analogem cytarabinu, CP-4055 (ElacytTM), byly 

prezentovány na konferenci ASCO v roce 2008 

(39), (2. řádek v tabulce 7). 

Závěr
Sorafenib v léčbě generalizovaného melano-

mu je dobře tolerován, v monoterapii však dosa-

huje nízké účinnosti. Dávka sorafenibu, způsob 

podání a spektrum vedlejších účinků je obdobné 

jako v léčbě pokročilého karcinomu ledviny nebo 

hepatocelulárního karcinomu. Vyšší účinnosti při 

přijatelných vedlejších účincích je v léčbě gene-

ralizovaného melanomu dosahováno kombinací 

sorafenibu s dalšími léky. Využití poznatků o mo-

lekulární různorodosti melanomu je potřebné 

v budoucnu brát v úvahu již ve stadiu plánování 

klinických studií. Konečnou odpověď, zda so-

rafenib prokáže dostatečnou účinnost v léčbě 

generalizovaného melanomu, může dát pouze 

randomizovaná studie III. klinické fáze. V současné 

době probíhá randomizovaná studie III. klinické 

fáze, ve které je hodnocena účinnost sorafenibu 

v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem v 1. 

linii léčby pokročilého melanomu. Tato studie má 

být dokončena v dubnu 2010.

Práce byla podpořena 

výzkumným záměrem MZO 00 179906.
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