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Vemurafenib (Zelboraf) a melanoma
terapiajaban
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Folyamatosan ndvekvd incidencidja ellenére az elérehaladott melanéma kezelésében évtizedekig nem dllt rendelkezésre
a tulélést meghosszabbitd gyogyszer. Az utobbi években exponencidlisan felgyorsult fejlédés kovetkeztében a melandma
kialakuldsdnak immunoldgiai és molekuldris patoldgiai hdttere szamos fontos részletében ismertté valt. Klinikai tanulmd-
nyokat kovetGen 2011-ben az FDA, 2012-ben pedig az EMA is befogadta az elsé, tulélést meghosszabbito célzott terdpids
gyégyszert, a mutdns BRAF-kindz-inhibitort, a vemurafenibet. Fdzis Ill vizsgdlatban a gydgyszert szedéknél a haldlozds
rizikoja 63%-os, a progresszio vagy haldl bekdvetkeztének esélye 74%-os csokkenést mutatott a standard dakarbazinnal
szemben. A hatékonysdgot jol mutatta az, hogy az objektiv vdlasz 48% volt a dakarbazin 5%-dval szemben. Bdr specifikus
mellékhatdsai jol tolerdlhatok, mdsodlagos bérdaganatok kialakuldsdval is szdmolni kell. A fenti eredmények ellenére nagy
ardnyban alakul ki rezisztencia, ezért kiterjedt kutatdsok folynak a rezisztencia okainak feltérképezésére, uj gyogyszerek
és gyogyszer-kombindciok felfedezésére és bevezetésére. Magyar Onkologia 57:110-113, 2013
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The incidence of malignant melanoma is continuously rising, but the therapy of advanced melanoma remains insufficient.
Advances in the understanding of the immunological and genetical background resulted in the development of a new target
therapeutic agent, vemurafenib (Zelboraf) accepted by the FDA in 2011 and by the EMA in 2012. Vemurafenib improved
the overall and progression-free survival of untreated melanoma with the mutation BRAF V60OE. In a phase Ill study
vemurafenib was associated with a 63% reduction in the risk of deaths compared with dacarbazine and of 74% in the risk
of either death or disease progression. Objective response was 48% in the vemurafenib and 5% in the dacarbazine arm.
Vemurafenib has special side effects, surprisingly even secondary skin tumors. Additional research is needed to understand
the mechanism of drug resistance and to find new targeted therapeutic agents and combinations.
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BEVEZETES

Biar a melanéma folyamatosan névekvé incidenciajaval
a mortalitds novekedése nem parhuzamos, az USA-ban
évente mintegy 9000, Magyarorszagon 3-400 beteg halala-
val szamolhatunk a betegség disszemindcidja kovetkeztében
(1). Az elérehaladott melanéma terdpidjaban az FDA altal
1975-ben befogadott dakarbazin (DTIC) 2011-ig a legfonto-
sabb gyogyszer volt. A DTIC kemoterapiara adott valasz 10-
15%, azonban sem a tiinetmentes, sem a teljes tulélést nem
hosszabbitja meg (2). Kiilonb6z6 kemoterapids kombind-
cidk, illetve a kemo-immunterdpia (citokinekkel) a vélasz-
adasi ardnyt 40% koriilire emelik, de nem névelik a talélést.
Az utébbi években exponencidlisan felgyorsult fejlédés ko-
vetkeztében a melandma kialakuldsdnak immunoldgiai és
molekularis patolégiai hattere szamos fontos részletében
ismertté valt, amit ezen szam tobb kozleménye is bemutat
(Rdso6 és munkatdrsai, illetve Laddnyi és munkatarsai).

Primer bérmelanoma esetében a klinikopatoldgiai kategd-
ridkban a kiilonbo6z6 klinikai képhez jol definialhat6 szovet-
tani forma tartozik. Bar a melanéma prognoézisat meghata-
roz6 paraméterek kozé 30946 I-11. és I11., 7972 IV. stadiumu
melanémadban szenvedd beteg adatait felhasznalva a 2009-es
AJCC staging (3) a klinikopatoldgiai formakat nem sorolja
be, de az ismert, hogy a prognoézist alapvetéen befolyasolo
daganatvastagsag és exulceracid kialakuldsanak dinamikaja
a kiilonb6zé klinikopatoldgiai formdknal mds és mds. Egy-
re tobbet tudunk a melanéma kialakulasdanak molekularis
hétterérél, ezaltal a klinikumban megfigyeltek lehetséges
magyarazatarol is. Az 4j ismeretek nemcsak a pontos diag-
nosztikat, hanem a melanéma régéta vart hatasos, tulélést
meghosszabbito terapiajat is elésegithetik.

A MELANOMA KIALAKULASANAK
MOLEKULARIS MECHANIZMUSA,
A LEGGYAKORIBB MUTACIOK

A melanéma kalénbozé jelatviteli utak komplex egy-
masra hatdsdnak kovetkeztében alakul ki (1. tdbldzat).
A legfontosabb a RAS-RAF-MEK-ERK dutvonal (4). Mu-
kodése soran a sejtfelszini receptorokkal kapcsolatot te-
remtd molekulak aktivaljak a RAS fehérjét (melanéméban
csaknem mindig az NRAS-t). Ez a RAF foszforilaciojat
hozza létre, majd a MEK és ERK aktivacidja kovetkezik
be, tovabbi szubsztratokon keresztiil géntranszkripciot
idéz el6 és aktivalja a sejtproliferaciot. Az aktivalt RAS
a PI3K (foszfoinozitid-3-kindz) utvonalon az AKT protein
aktivacidjaval, a sejtciklus progresszidjanak, a tulélésnek
és metabolizmusnak befolydsoldsaval is hatast fejthet ki.
Az NRAS-mutécié 15-30%-ban észlelheté bérmelanéma-
ban (5).

Vemurafenib a melanéma terapiajaban

s st

Fehérje Gatloszer
Novekedésifaktor-receptor KIT imatinib, sunitinib, nilotinib,
dasatinib
Jelpélya-1 (mitogén) RAS lonafanib, tibifanib, salirasib
BRAF vemurafenib, GSK2118436,
XL281, RAF265
MEK1/2 AZD6244, GSK11202212,

PD0325901, AZD8330,
GDC0973, TAK733,
AS703026, R04937655,

R05126766
Jelpdlya-2 (talélés) PI3K -
AKT -
mlOR rapamycin, temsirolimus,
everolimus
BCL2 oblimersen, obatoclax
Génexpresszio-szabdlyozok ~ DNMT decitabine
HDAC vorinostat

A BRAF gén mutdcidjanak koévetkezményekép-
pen valin-glutaminsav szubsztiticié jon létre a kinaz
doménben (V600E), bar egyéb mutaciok is el6fordulhat-
nak (V600K, V60OR stb.). A mutdns BRAF-kinaz aktivita-
sa 800-szor nagyobb, mint a vad tipusié. BRAF-mutdcio
jelenléte az 6sszes melandma 40-60%-aban mutathato ki,
a mutdci6 intermittal6é napfény-expozicionak kitett bér-
teriiletrél kiindulé melanémanal gyakoribb. Kumulativ
napfény-expozicioval 6sszefliggd melanomaban a BRAF
mellett a KIT mutdciodja is felel6s lehet a tumor kiala-
kuldsaért (17%). KIT-mutdci6 mukozalis melanomdban
21%-ban, akralis melanémdban 11%-ban jelentkezik
(5). Az Osszes melanéma 5%-4t képezd, uvedbol kiin-
dulé forma mind korlefolyasaban - ahol elsédlege-
sen mintegy 90%-ban a majban alakul ki attét -, mind
molekuldris patoldgiai hatterében kiilonbozik a cutan
melan6mat6l. Uvedlis melanémaban a G-proteint ko-
dolé GNAQ gén, valamint a G-protein a alegységét ko-
dol6 GNAI11 gén mutdcidja all fenn mintegy 80%-ban.
A microphtalmiaasszocialt transzkripcioés faktor (MITF)
a melanocortinreceptorhoz kapcsolt jelpdlya révén, cik-
likus AMP kialakuldsan keresztiil aktivdlédik. Ennek
kovetkeztében a melanintermelésben, fontos proteinek
termelése kovetkezik be. Bérmelanémdban az MITF
amplifikdcioja rosszabb tuléléssel jar (6).
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A melanémdk mintegy 10%-aban csaladi halmozddas
figyelhet6 meg. Erés csaladi halmozddast jelent, ha hdrom
vagy tobb elsé foku hozzatartozonal melanoma szerepel az
anamnézisben. Familidris melanémaban a CDKN2A csi-
rasejtes génmutdcidja, kisebb aranyban a CDK4 mutacidja
mutathaté ki, az esetek mintegy 50%-aban.

VEMURAFENIB- (ZELBORAF) TERAPIA

Melanémaban a BRAF-kindz mutacidja jelenlegi ismerete-
ink szerint a legfontosabb molekuldris eltérés, amit a torzs-
konyvezett, mutans BRAF-gatlo Zelboraf-terdpia klinikai
hatékonységa is bizonyit. A gyogyszert fazis I-II, majd III
klinikai vizsgalatok alapjan (7, 8) 2011-ben az FDA, 2012-
ben pedig az Eurdpai Gyodgyszerbizottsag is torzskony-
vezte BRAF V600E-mutaciot hordozd, irreszekébilis vagy
metasztatikus melandma kezelésében (9).

Fazis III vizsgalatban 12 orszdg 104 centrumaban 675
el6zetesen nem kezelt, BRAF V600E-muticiét hordozo
metasztatikus melanémas betegnél hasonlitottdk Ossze
avemurafenib és a dakarbazin hatdsat a teljes és a progresz-
sziomentes tulélésre (7). Mdsodlagos végpont volt a terapi-
as valasz, annak id6tartama és a gyogyszer biztonsagossa-
ga. A vizsgalat a haldlozas rizikéjanak 63%-os (p<0,0001),
a progresszioé vagy halal bekovetkezte esélyének 74%-os
csokkenését (p<0,0001) mutatta ki. A vemurafenib karban
az objektiv valasz 48% volt, szemben a dakarbazin kar 5%-
os aranyaval (p<0,0001). A dakarbazin karban észlelt ala-
csony objektiv valaszt azzal magyaraztak, hogy a BRAF-
mutaciot hordozd metasztatikus melandma kevésbé reagalt
kemoterdpidra, mint a vad tipusd. Alcsoportvizsgalatok-
ban az eredmények fiiggetlennek bizonyultak a betegek ko-
ratol, nemétdl, ECOG performance statuszuktdl, a tumor
stadiumatdl, valamint attél, hogy a betegek a F6ld mely ré-
gidjaban éltek. 118 beteg haldlat kovetden interim analizis
soran az adatokat és biztonsagossagot ellen6rzé bizottsag
a vemurafenib kar statisztikailag igazolhatd teljes és prog-
ressziomentes tulélési elényére vald tekintettel engedé-
lyezte, hogy a betegek a dakarbazin karbdl a vemurafenib
karba kertilhessenek at. A 2012-es ASCO-n kozolt 12,5 ho-
napos utankovetés alapjan a Zelboraf-kezelés szignifikan-
san hosszabb progressziomentes tlélést (mPFS: 6,9 honap)
és szintén szignifikdnsan magasabb (ORR: 57%) objektiv
valaszaranyt biztosit a dakarbazinkezeléshez képest (10).

MELLEKHATASOK

A vemurafenib jol toleralhatd, de specialis mellékhatasok-
kal jaré célzott terapias gyogyszer. A betegek hosszu ideig
szedik, ezért fontos a mellékhatdsok professzionalis diag-
ndzisa és terapidja, annak érdekében, hogy a beteg életmi-

nésége megfeleld szinten tarthato legyen, minél ritkabban
keritiljon sor dozismoédositasra és a terapia felfiiggesztésé-
re. Ebben az orvosnak, az egészségligyi szakszemélyzet-
nek és a betegnek is fontos szerepe van. A BRIM-3 fazis
III vizsgalatban meglehet6sen magas szazalékban, a bete-
gek 38%-aban keriilt sor dézismddositasra vagy a terdpia
felfuiggesztésére (2. tdbldzat) (11). A legfontosabb mellék-
hatasok kozé tartozik a fotoszenzibilitds, ami a betegek
mintegy 30%-aban jelentkezik. Fényvédelemmel, fényvé-
d6 krémekkel, ruhdzattal kialakuldsa megel6zheté vagy
sulyossaga csokkenthetd.

A masodlagos bértumorok (11) (planocellularis carcino-
ma és keratoacanthoma) kialakuldsa a vad BRAF-ot tar-
talmazé hdmsejtekben a BRAF-kindz-inhibitor hatdsara
bekovetkezé koros jelatviteli ut aktivacidjaval magyardzha-
t6. Fontos megfigyelés, hogy ezek a daganatok gyakran hor-
doznak mutans RAS gént. Kialakulasuk nem el6zhet6é meg,
de helyi érzéstelenitésben végrehajtott egyszerti sebészi be-
avatkozdssal jol gyogyithatdk, hasonloképpen a benignus el-
valtozasokhoz (szolaris és szeborreas keratdzis, papilloma).
Néhdany esetben szekunder melandma kialakulasarol is be-
szamoltak vemurafenibkezelés alatt. Fontos a betegek béré-
nek rendszeres vizsgalata.

2. tablazat. Dozismodositas vemurafenibterapiaban

Grade (CTCAE) Ajénlott
vemurafenibdozis-
mddositas

Grade 1vagy Folyamatos vemurafenibadagolds

Grade 2 960 mg dézisban naponta

(tolerdlhatd) kétszer

Els6 megjelenés A terdpia sziineteltetése
Grade 0-1 fokozat eléréséig;
a dézis folytatdsa 720 mg

Grade 2 adagoldsdval naponta kétszer

(nem{ ) Mdsodik megjelenés A terdpia szlineteltetése

tolerdlhato) o

vagy Grade 3 Grade 0-1 fokozat eléréséig;

9 a dozis folytatdsa 480 mg
adagoldsaval naponta kétszer
Harmadik megjelenés A terdpia tartos felfiiggesztése
Els6 megjelenés A terdpia tartos sziineteltetése
vagy felfiiggesztése Grade 0-1

Grade 4 eléréséig; az adagolds folytatdsa

480 mg dézishan naponta kétszer
Mésodik megjelenés A terdpia tarts felfiggesztése

A nemkivénatos események osztdlyozésa a CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events
vA4.0) alapjan torténik (National Cancer Institute 2012)
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A BRIM-3 vizsgélatban (7) bérpir és bérkiiités a bete-
gek 36%-dban fordult el6, ami semleges kendcsokkel, lo-
kalis szteroidokkal és antihisztamin-kezeléssel altalaban
jelent6sen javithat6. Arthralgia a betegek mintegy felében,
a terapia barmely szakaszaban felléphet, ritkan ér el sulyos
fokozatot. A szaraz bér a terdpia teljes id6tartamaban ked-
vez6tlentl érinti az életmindséget, ezért fontos a megfeleld
helyi kezelés és a betegoktatas.

Egyéb mellékhatasok, alopécia, gyengeség, rossz kozér-
zet, hanyinger, diarrhoea, laboratériumi eltérések mas on-
koldgiai gyogyszerek mellékhatasai kozott is szerepelnek.
A QT-szakasz megnyulasanak lehet6sége rendszeres EKG-
monitorizalast ir eld.

MEGBESZELES

A célzott terapia 1999-ben keriilt bevezetésre HER-2-pozitiv
emlérakban (Herceptin), amit mieloid leukémidban az
ABL-gétl6 imatinib kovetett. A molekularisan célzott keze-
lés az utdbbi évtizedben a legtobb szolid daganat terapiaja-
nak részévé vélt. Ugyanakkor melandéma esetében csaknem
40 éve a dakarbazin kemoterapids kezelés az el6rehaladott
betegség legfontosabb gyogyszere. Annak készonhetSen,
hogy a melanéma patomechanizmusaban szamos jelatvi-
teli ut, mutacié és immunoldgiai jellemz6 keriilt leirdsra
az utobbi években, 2011-ben nagy attorésként az FDA az
ipilimumab immunterdpiat és a vemurafenib célzott tera-
pias szert is befogadta, mindkét gydgyszer statisztikailag
igazolhatéan meghosszabbitotta a betegek tulélését.

Bar szdamos klinikai tanulmdny folyik egyéb tera-
pids szerek hatékonysdganak vizsgdlatira melanéma
malignumban (12), jelenleg a vemurafenib az egyetlen
torzskonyvezett molekuldrisan célzott terapia, ami a be-
tegek tobbségénél objektiv vélaszt eredményez és szignifi-
kansan meghosszabbitja a tlélést. Mellékhatdsai speciali-
sak, kezelésiik szakértelmet igényel. Hosszu tava kovetéses
vizsgalatok folyamatban vannak. Mint egyéb onkoldgiai
kezelési modalitasoknal, e gyogyszer esetében is a kuta-
tasok kozéppontjaban all a gyogyszerszedés megkezdése
utan bizonyos id6vel kialakulé rezisztencia (13, 14). A da-
ganatellenes szerekre kialakuld rezisztencia komplex me-
chanizmuson keresztil fejlédik ki, modifikalédhatnak
a megcélzott proteinek, redundans (bypass) jelatviteli utak
aktivalédhatnak, a sejtek tulélését befolyasolo utvonalak
indukciodja kovetkezhet be. Az onkogéninhibitor terdpidra
altaldban a jelatviteli ut reaktivaciojaval fejlédik ki a re-
zisztencia, sokkal inkdbb, mint 4j jelatviteli utak aktiva-
cidjaval. A target onkogén vonatkozdsaban addicionalis
génmutacio és upstream mutacio is kifejlédhet. A rezisz-
tencia vizsgalata igen fontos teriilete a kutatasnak, hiszen
azt célozza, hogy Uj gyogyszerek és uj kombinaciok keriil-

jenek bevezetésre a terapidban, eldsegitve a betegek hosz-
szabb talélését vagy gydgyulasat.

Az els6 célzott terapids szer, a vemurafenib mar jelenleg
is tulélést meghosszabbitd, a klinikai gyakorlatban szerepld
gyogyszer (15, 16) melanémaban. A terapia tulélést meg-
hosszabbité hatasa a kés6bbiekben gydgyszer-kombindciok
alkalmazasaval - az eddigi klinikai tanulmdnyok eredmé-
nyeinek alapjan - névekedni fog, a molekularis biolégia és
immunoldgia fejlédése pedig tovabbi 1j gydgyszerek megje-
lenését eredményezheti melanémaban is.
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