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Aktualita v onkologii

Lécivy pripravek Zelboraf byl registrovan v EU pro lé¢bu pacients
s agresivni formou melanomu

Incidence maligniho melanomu v po-
slednich desetiletich dramaticky narlsta
jak celosvétové, tak i v Ceské republice.
Diky zdravotnické osvété vénované to-
muto onemocnéni je vétsina pacientl
s timto nadorem diagnostikovana v as-
nych stadiich lé¢itelnych chirurgicky,
a i proto mortalita vyraznéji nestoupa.
Asi 5 % nemocnych je viak diagnostiko-
vano jiz se vzdalenymi metastdzami a je-
jich progndza je velmi vazna. Alarmujici
je také stdle castéjsi vyskyt tohoto one-
mocnéni u mladych lidi.

Metastaticky melanom je nejen nej-
agresivnéjsim nadorovym onemocné-
nim kdze, ale patfi i k nejhlre l1écitelnym
naddoridm obecné. Median celkového
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preziti pacientll s diseminovanym ma-
lignim melanomem se pohybuje mezi
6 a 9 mésici a pouze jeden pacient ze
Ctyf zZije déle nez jeden rok od stano-
veni diagndzy [1]. Za terapeuticky stan-
dard je poslednich 30 let povazovana
|é¢ba dakarbazinem, ktery vykazoval
v neddvno provedenych klinickych stu-
diich cetnost lécebnych odpovédi mezi
5a12%[2].

U asi 40-60 % metastatickych mela-
nomU se vyskytuje mutace BRAF pro-
teinu. Tato mutace udrzuje BRAF protein
ve stale aktivni formé, mlze zpusobit
zvySenou aktivitu celé signalni drahy
RAS-RAF-MEK-ERK, ktera vede k nekon-
trolovatelnému rastu a prezivani nado-
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Graf 1. BRIM3 - ¢as bez progrese (PFS).

Tab. 1. Vysledky studie BRIM3.
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Vemurafenib

48,4 % p < 0,001
5,3 mésice HR =0,26, p < 0,001
13,2 mésice HR=0,62, p < 0,001

Podle [6].
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rovych bunék a hraje dileZitou roli také
V procesu angiogeneze a metastazo-
vani. Mutace BRAF se vyskytuji castéji
u mladsich pacient [3]. V podskupiné
pacientd z CR, u kterych bylo prove-
deno vysetfeni na BRAF mutaci v rdmci
studie MO25515, byl vékovy pramér
49 let a incidence BRAF mutaci v této
studii se pohybuje kolem 35 % (udaje
k 26. lednu 2012).

Evropska lékova agentura schvalila
pro klinické pouziti v inoru 2012 mo-
noterapii Iékem Zelboraf (vemurafenib)
v |écbé dospélych pacientl s nerese-
kovatelnym nebo metastatickym me-
lanomem s pozitivni mutaci V600 genu
BRAF. Tento typ nadoru je pravdépo-
dobné nejagresivnéjsim typem nadoru
kGize a je méné citlivy na chemoterapii
[4,5]. Vemurafenib je vysoce specificky
inhibitor BRAF kinazy, coz ho odliSuje od
jinych BRAF inhibitor(. Pripravek Zelbo-
raf je dodavan v tabletové formé a do-
porucené davkovani je 960 mg (4 tab-
lety) dvakrat denné.

Vemurafenib byl registrovan na pod-
kladé vysledka studii BRIM2 (studie faze
) a BRIM3 (studie faze Ill). Studie BRIM3
je multicentrickd, randomizovand stu-
die faze Ill, kterd srovnavala u¢innost
a bezpecnost vemurafenibu a dakarba-
zinu v 1. linii 1é¢by pacientd s metasta-
tickym melanomem s pozitivni mutaci
BRAF V600E [6]. Ve studii BRIM3 vemura-
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Tab. 2. Vysledky studie BRIM2.

odpovéd na lécbu (ORR)
¢as bez progrese (PFS)
celkové preziti (OS)

fenib prodlouzil celkové preziti pacientl
na 13,2 mésice oproti 9,6 mésice v ra-
meni s dakarbazinem, a to i pfesto, Ze po
zverejnénivysledkl preziti bez progrese
(PFS), kde bylo vyznamné prodlouzeni
v rameni s vemurafenibem (5,3 mésice
vs 1,6 mésice), méli pacienti v rameni
s dakarbazinem moznost cross-overu
a byt pfi progresi |é¢eni ve 2. linii vemu-
rafenibem. Ve studii BRIM3 vemurafenib
také prokazal témér 9x vyssi cetnost od-
povédi na |é¢bu nez dakarbazin (ORR
48,4 % vs 5,5 %) a 55 % lécenych prezi-
valo déle nez 12 mésica.

Benefit prodlouzeni celkového pre-
Ziti pfi 1é¢bé vemurafenibem byl proka-
zan také v multicentrické mezinarodni
studii faze Il, BRIM2, ve které byli Ié-

Vemurafenib
53%
6,7 mésice
15,9 mésice

Podle [6,7].

¢eni pacienti s metastatickym melano-
mem s pozitivitou mutace V600E BRAF
ve druhé a naslednych liniich. V této stu-
dii bylo dosazeno celkového preziti pfi
|é¢bé vemurafenibem 15,9 mésicq, cas
bez progrese 6,7 mésice a celkové od-
povédi na lécbu 53 % [6,7].

Vemurafenib je tak jediny lék, ktery
v klinickych studiich dokézal prodlou-
zit celkové preziti jak nepredlécenych,
tak predlécenych pacientd s pokrocilym
melanomem, ktefi méli pozitivni mutaci
V600E genu BRAF. K identifikaci mutace
bylo pouzito diagnostického pfistroje
Cobas 4800, ktery na nas trh také do-
dava spolec¢nost Roche.

Vemurafenib je v soucasné dobé
v Ceské republice dostupny v rdmci kli-

nické studie MO25515, kterd probiha
v péti centrech. Do této studie mohou
byt zafazeni pacienti s predlé¢enym
i nepfedlé¢enym histologicky potvrze-
nym metastatickym melanomem (ne-
resekabilni stadium IlIC nebo stadium
IV podle AJCC) s pozitivni mutaci genu
BRAF V600 (vysetfeni mutace probiha
v centralni laboratofi).
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