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OSSZEFOGLALAS

A BRAFV600E/K génmutdcio a melanoma kialakuldsd-
ban és progressziojaban is fontos pathogenetikai tényezd.
Az esetek felében kimutathato a tumor metasztdzisban és
hatdsdnak ellensiilyozdsdra kifejlesztett célzott molekuld-
ris inhibitorok szignifikdansan hosszabb progressziomentes
és teljes tilélést képesek biztositani a kemoterdpidhoz ké-
pest az dttétes betegek dontd tobbségében. Sot, a kombindlt
BRAF- és MEK-gdtlo kezelés lehetdségével a BRAF-mutd-
cio igazoldsa a metasztdzisban mdr nem olyan egyértelmiien
rosszabb prognozist jelent, mint ahogy azt kordbban tar-
tottuk. A klinikai tapasztalatok béviilése eldsegiti, hogy a
célzott gyogyszerek megtaldljdak az optimdlis helyiiket a te-
rdpids palettdn. Emellett a mellékhatdsok és elldtdsuk terén
nyert egyre tobb gyakorlati tapasztalat a betegek életmind-
ségének javuldsdt is eredményezi.

Kulcsszavak:
attétes melanoma — BRAF inhibitor —
MEK inhibitor — gyégyszer mellékhatas

SUMMARY

An important pathogenic factor in both the development and
progression of melanoma is the VOOOE/K mutation of BRAF, which
can be found in half of metastatic tumors. It is unsurprising there-
fore that molecular inhibitors targeting its effect are able to offer
significantly higher progression free and overall survival as com-
pared to conventional chemotherapy in the majority of patients di-
agnosed with metastatic melanoma. Moreover, the combination of
BRAF- and MEK inhibitor therapy has greatly improved the prog-
nosis of patients with confirmed mutations in distant metastases,
showing that optimal use of new therapeutic agents by broaden-
ing clinical expertise is an effective way of expanding the inven-
tory of anti-melanoma agents. The management of potential adverse
events related to new treatments is also improved by their wide-
spread use and the consequent enhancement of practical knowl-
edge related to the new agents, ultimately leading to the
improvement of quality of life of patients.

Key words:
metastatic melanoma — BRAF inhibitor —
MEK inhibitor — drug adverse event

A melanoma pathofiziol6gidjardl szerzett, az elmult év-
tizedben robbandsszerden felhalmozddott ismereteink és a
modern biotechnoldgia lehet&vé tették dj tipusu onkotera-
pidk megjelenését, mint amilyenek a célzott molekuldris in-
hibitorok vagy a bioldgiai terdpidk, és ezzel megvéltoztattdk
a metasztatikus betegek tilélési esélyeit €s atirtdk a kordbbi
kezelési irdnyvonalakat (1-3). A melanoma kialakuldsaban

Levelez szerzG: Dr. Szab6 Imre Lérinc
e-mail: szabo.imre.lorinc@med.unideb.hu

és progresszidjdban kulcsszerepet jatszé génmutdcidk
komplex médon, az intracelluldris jeldtviteli folyamatok ko-
zotti egyensily megbomldsit okozva vezetnek megnove-
kedett sejttiléléséhez, kérosan fokozott sejtproliferacidhoz.
Az egyik legfontosabb pathogenetikai 1épés a MAPK (Mi-
togén Aktivalt Protein-Kindz)-itvonal aktivitdsanak foko-
z6ddsa (4), ami igen gyakran, a melanomds eseteknek a
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felében, a MAPK-kaszkad egyik enzi-
mének, a RAF-kinaz csalad egyik tagja-
nak, a BRAF-nak (Rapidly Accelerated
Fibrosarcoma kinaz-csaldd B-tagja) a
génjében bekovetkezett aktivalé mutéci-
ora vezethet6 vissza (5, 6). Ez a tény mo-
tivalta a mutdns BRAF enzimet gitlé
célzott molekuldris inhibitorok, elsGként
a vemurafenib, majd a dabrafenib kifej-
lesztését (4). A kovetkezd 1épés a
MEK1/2 (més néven MAPKK, Mitogén
Aktivalt Protein Kinaz Kindz) enzim gét-
l6szereinek megjelenése volt, amik szin-
tén a MAPK-itvonalat célozzak (7).
Miutdn a trametinib hatdsossdga mono-
terapidban nem érte el a BRAF-gatlok kli-
nikai hatdasossagat, ugyanakkor BRAF
inhibitorral egyiitt adva szignifikdnsan
novelte a beteg tilélési elényt, a szintén
MEK1/2-gétlé cobimetinib klinikai ha-
tasat mar kezdetektSl kombinacios tera-
pidban vizsgéltik (8).

A BRAF mutacié pathogeneti-
kai szerepe
melanomaban

A BRAF enzim egy sejtfelszini tirozin-
kindz receptor (pl. epidermalis novekedési
faktor receptor (EGFR)) aktivaci6 hatdsara
bekapcsol6dé intracitoplazmatikus szig-
nalizdciés kaszkad egyik kulcsenzime
(1. dbra). A ligand-kotés hatdsara beko-
vetkez§ receptor aktivacié a kozeli RAS
molekuldkon a GDP GTP-re torténd ki-
cserélédéséhez vezet (RAS aktivacio),
amit a RAF RAS éltali aktivaciéja kovet.
A RAF foszforilalja és aktivdlja a
MEK1/2-t, majd az aktiv MEK1/2 fosz-
forildlja és aktivdlja az ERK1/2 (extra-
cellularis szignal regulalt kindz)-t. Ez
szamos tovabbi targeten keresztiil gén-
expresszids valtozasokat indukal, noveli
a tumorsejtek életképességét és fokozza a
sejtproliferaciot (9). Egészséges sejtben ez
a rendkiviil szigorian szabalyozott szig-
nal-transzdukciés ttvonal csak a sejt kor-
nyezetébdl jové ingerek, pl. ndvekedési
faktor jelenlét hatasara kapcsolédik be, és
a sejtszintd védlasz mindig igazodik a
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1. dbra
A BRAF-mutici6 pathogenetikai szerepe
Egészséges sejtben a sejtfelszini receptor tirozin-kinazok (pl. EGFR)
ligandkotése a RAS aktivaciéjan keresztiil a MAPK szignalitvonal
aktivaciéjat véltja ki. Ez sorozatos foszforilacids lépéseket (RAF, MEK,
ERK) foglal magaban, ami végiil génexpressziés valtozasokhoz, valamint
tovabbi szigndlitvonalak aktivicidjahoz vezet. BRAF-mutacié esetén
sejtfelszini receptor-aktivacié nélkiil is aktiv a MAPK-ttvonal, ami szdmos
tumorsejt-jellemz6t magyardaz. A BRAF-inhibitor a mutans BRAF
tirozin-kindzt gatolva csokkenti a MAPK-ttvonal aktivitast, ezaltal
akadalyozza a tumornovekedést

mikrokornyezethez. A BRAF enzimben bekovetkezett mu-
tacio (1. dbra) esetén a szignalizacids kaszkad kikertil a re-
ceptor kontrollja aldl és a sejtszintd valasz fiiggetlenedik a
kornyezetbdl szarmazé stimulusoktél, mindezek eredmé-
nyeként pedig n6 a sejtek tilélése, proliferacids képessége,
invazivitdsa (5). A BRAF fehérje a tobbi RAF kozott a leg-
nagyobb bazalis aktivitdssal rendelkezik, és tobb maligni-
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tasban azonositottak funkcidnyerd mutdciéit, mint kéroki té-
nyezdt, ugyanakkor az 6sszes BRAF-asszocidlt raktipus 80%-
amelanoma, és a melanomdk kb. 50%-aban van jelen BRAF
muticio (5). Talan meglepd, de a melanoma egyetlen igazolt
exogén rizikéfaktoranak, az UV-sugdrzasnak nincs szerepe
a BRAF mutéci6 kialakuldsdban, ugyanis a BRAFV600 gén-
mutdcié nem az UV-irradidcidra tipikus nukleotidcsere ko-
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2. dbra
A BRAF-gitlas hatdsa a tumor mikrokdrnyezetre
BRAF-inhibitor kezelés kezdeti periddusdban a melanomasejtek
antigén-prezentacidjanak javuldsa, a melanomasejtek €s
tumor-asszocialt fibroblasztok immunszuppressziv hatasu
citokintermelésének csokkenése, a milié megvaltozasaval
a dendritikus sejtek, makrofagok és aktivalt T-sejtek szamanak,
aktivitdsanak fokozddédsa észlelhetS. A tumorellenes immunvalasz
erdsodése hozzajarul a BRAF-inhibitor kezelés tumornovekedést
gatl6 hatdsdhoz
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szolgdld effektiv terapeutikumok kifejlesztése
felé. A vemurafenib és a dabrafenib a BRAF
enzim leggyakoribb, V60OE/K (600. poziciéban
valin helyett glutamat vagy lizin) mutans forma-
janak szelektiv gatlasara kifejlesztett kis mole-
kuldk, melyek gatoljadk a BRAF-mutéans
melanomasejtek fokozott proliferaciéjat és csok-
kentik azok életképességét (1. dbra) (5, 12). Er-
dekes, és a mellékhatas-profil szempontjabdl
klinikai jelent&séggel bir, hogy a vad tipusu
BRAF-ot hordoz6 sejtekben ezek az inhibitorok
paradox moédon fokozzik a RAS-RAF-MEK-
ERK-ttvonal aktivitast (13). A MAPK-ttvonal
aktivaci6 szerepet jatszik a malignus sejtek im-
munrendszerrel szembeni ellenallasaban is, amit
alatdmaszt, hogy a BRAF-inhibici6 kedvezd
iranyba tereli a melanomdra jellemz§ immun-
szuppressziv tumor-mikrokornyezetet (2. dbra)
(9). A terapia hatasara fokozédik a melanoma-
sejtek antigén-prezentacidja, a reaktiv sejtek (pl.
dendritikus sejtek, természetes 616 sejtek, stb.)
aktivitdsa, ezzel parhuzamosan javul a T-sejt
funkci6 és n6 a T-sejt valasz mértéke (1, 14).

A BRAF-muticié jelenlétének igazoldsara
val6s idejd PCR reakcién alapulé gyari teszt
(cobas 4800, THxID) vagy Sanger szekvenalas
alkalmazhatd, az immunhisztokémiai kimutatas
csak tajékozddo jellegl vizsgalat. A mutacié meg-
hatarozas legjobb 1j metasztatikus 1€ézi6bdl, ha
erre nincs lehet&ség, akkor primer tumorbél vagy
korabban eltavolitott attétbdl is elvégezhetd (15).

Célzott gyogyszeres kezelés

BRAF inhibitor kezelés (hatékonysdg, mel-
lékhatds)

Els6ként a vemurafenib bizonyitotta klinikai
hatékonysagat metasztatikus melanoméban Fazis
I klinikai vizsgélat sordan. Naponta kétszer 960
mg doézis mellett az objektiv valaszadasi ratat
meglep6en magasnak talaltak, a kezelt 32 beteg-
bdl a RECIST kritériumok szerint értékelve 2 be-
tegnél teljes (minden cél 1€zié elttinése), 24
betegnél részleges (tumorméret tobb mint 30%-
os csokkenése) tumor regressziét észleltek (16).
Az eredményességet az sem vonta kétségbe, hogy
a vizsgélat alatt fény deriilt szdmos, d6ziscsok-
kentést indokolé gyogyszer mellékhatasra (lasd
késdbb).

vetkezménye (10). Ez azonban nem zdrja ki, hogy az UV-su-
garzas kozvetetten, mds génmutacidk révén vagy szignali-
zaciés utvonalak befolydsoldsdval ne jatszana szerepet
BRAF mutans melanoma kialakuldsaban, progresszidjaban
(11).

A melanomafejlédésben fontos szerepet jatszd, aberran-
san miikodd fehérjék azonositdsdval hatalmas érdeklSdés
fordult a kérosan fokozott jeldtviteli folyamatok gétlasdra

A vemurafenib és dacarbazin hatdsat 6sszehasonlitd,
nagy betegszamon végzett Fazis 11l klinikai vizsgalat ered-
ményei aztin megerdsitették, hogy a BRAF inhibitor at-
torést jelent az attétes melanomads betegek kezelésében.
Mig a valaszadasi rata 5% volt a dacarbazinnal kezelt cso-
portban, 48% volt a vemurafenibbel kezelt betegeknél (17).
V600E mutacié (91%) esetén a medidn progresszidmen-

tes idStartam (PFSm) a dacarbazin csoportban mért 1,6 ho-
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3. dbra
Vemurafenib kezelés mellett kialakult
maculopapulosus exanthema

naphoz képest 5,3 hénap volt a vemurafenibbel kezelt be-
tegeknél, mig a medidn teljes tilélés (OSm) 10,0 hénap
volt a dacarbazinnal kezelt betegeknél és 13.3 hénap a ve-
murafenibbel kezelt csoportban. Hasonléan jé eredményt
észleltek a vizsgdlatban a vemurafenib kezeléssel V6OOK
mutéacié esetén is, az OSm 14.5 hénap volt vemurafenib
kezelés mellett szemben a 7.6 hénappal dacarbazin keze-
1és mellett (17). Egy masik BRAF inhibitor, a dabrafenib
(naponta kétszer 150 mg) hatdsossagat tesztel§ klinikai
vizsgdlatok a vemurafenibbel 6sszevethet§ klinikai haté-
konysdgot igazoltak. Dacarbazin kezeléssel torténé 6sz-
szehasonlité Fazis III klinikai vizsgélatban a vélaszadasi
rata 50% volt a dabrafenibbel kezelt betegeknél, mig 6%

4. dabra
Vemurafenib kezelés mellett jelentkezd
keratosis pilaris

163

5. dbra
Vemurafenib kezelés mellett kialakult
spinalioma

volt a kemoterdpidval kezelt csoportban, a PESm 5,1 hénap
volt BRAF inhibitor kezelés mellett, 2,7 hénap dacarba-
zin kezelés mellett (18).

BRAF-gitl6 terdpia mellett a betegek legaldbb 2/3 ré-
szénél (67-90%) jelentkezik valamilyen mellékhatds, mely
tobbnyire tolerdlhatd, azonban az esetek egyharmadaban d6-
zismddositdsra van sziikség (19, 20). Leggyakrabban bdr-
gyb6gyaszati mellékhatdsokkal kell szamolnunk, melyek az
Osszes mellékhatds tobb mint 90%-at teszik ki. A leggyak-
rabban el6fordulé bértiinetek: hyperkeratosis, maculopapu-
losus exanthema (3. dbra), pruritus, alopecia, bérszdrazsig,
tenyér-talpi erythrodysaesthesia, keratosis pilaris (4. dbra).
Vemurafenib kezelés mellett gyakran észleliink fotoszenzi-
tivitast. Sugdrkezelt bérteriilet vagy belss szerv sulyos akut
gyulladdsos reakcidja jelentkezhet a gyogyszerszedés alatt
az irradidcidval egyidejlleg vagy roviddel utdna (radio-
szenzitiz4cid), de akdr joval késébb (atlag 1 hénappal) a su-
gdrkezelés befejezése utdn (,radiation recall”) (21, 22). A
BRAF inhibitorok specifikus mellékhatasaként benignus (pl.
papilloma) és (pre)malignus bértumorok (keratoacanthoma,
spinalioma 19-26%-ban, mdsodik primer melanoma 1,6-
2,4%-.ban) alakulhatnak ki (5. dbra), melyek kezelése se-
bészi eltdvolitds, a terdpia felfiiggesztése nem sziikséges (20,
23, 24). A hattérben a RAS-mutdns, de BRAF vad tipust
sejtekben az inhibitor okozta paradox MAPK-ttvonal akti-
vacio jatszik elsGsorban szerepet. Egyéb, nem bérre lokali-
z416d6é malignus tumorok (pl. myelomonocytds leukaemia,
vastagbéldaganat) progresszidja is lehetséges, ha azok RAS-
mutdciét hordoznak, ezért az esetleges malignémék sztirése
€s RAS-muténs belszervi daganatok felfedezése esetén a ke-
zelés ledllitdsa sziikséges. A bértiineteken kiviil gyakran 1ép
fel arthralgia (22-34%), fejfdjas, faradékonysdg, hasmenés,
és elsGsorban dabrafenibt6l magas 1dz, mely dltaldban a ke-
zelés megkezdése utdn 2 héten beliil jelentkezik és dtlag 3
napig tart. Ritkdn megfigyelhetd uveitis, hasi fdjdalom, izom-
fdjdalom. Rendszeres EKG ellené6rzés sziikséges a QT-id§
megnyuldsdnak kizardsara, mely ritmuszavart okozhat.

A Kklinikai tapasztalatok alapjan nagy el6nye ezeknek a
gy6gyszereknek, hogy az objektiv valaszrita (teljes vagy
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részleges tumor remisszié) magas (kb. 50%), emellett a tu-
mortomeg csokkenése és a klinikai tiinetek javuldsa nagyon
hamar (kb. 2 hét alatt) észlelhetd, még akkor is, ha a keze-
1és kezdetén a betegnek kiterjedt attétes betegsége van, de
az is igaz, hogy nem gyakori a komplett remisszio (8-10%),
és a betegek felénél a gyogyszerrel szembeni rezisztencia
kialakuldsa figyelhet6 meg kb. 6 hénappal (PFSm) a keze-
1és megkezdését kovetSen (1). A BRAF inhibitor kezelés-
sel elérhetd 1-éves, 2-éves, illetve 3-éves teljes tilélés (OS)
55-65%, 35-45%, illetve 20-30% (25).

Prognosztikai faktorok

A progredidl6 tumoros betegséget jellemzd, (an)aerob
glikolizist favorizalé anyagcserevaltasra (Warburg-effektus)
utal a magas szérum LDH-szint, ami a legfontosabb fiig-
getlen negativ prognosztikai faktor metasztatikus melano-
maban. Ezen feliil alkalmas a BRAF inhibitor terdpia
hatdsossdganak eldrejelzésében is. A terdpia kezdetén nor-
mal tartomdnyban 1év6 vagy magas, de a terdpia hatdsara
normalizalédé LDH-szint j6 progndzist jelent, mig a nem
normalizal6dé, magas LDH-szint rossz progndzissal jar
(26). A vemurafenib klinikai vizsgdlatban a magas, nem nor-
malizdl6d6 LDH-szinttel rendelkezé betegek korai elhala-
lozasat jelentették (<90 nap), mig semmilyen mas vizsgalt
faktor (kor, nem, stb.) nem mutatott osszefiiggést a korai
halallal.

MEK inhibitor kezelés (hatékonysdg, mellékhatds)

A trametinib Fazis III klinikai vizsgalatban 22% objek-
tiv valasz ratat és 4,8 hénap PFSm-t ért el BRAF-mutans,
BRAF inhibitorral még nem kezelt attétes melanoma ese-
tén (7). Tovabbi klinikai vizsgalatok tandsdga szerint a
BRAF-gitlé kezelés mellett kialakult progresszié esetén
adott MEK inhibitor nem volt képes hatékony tumor re-
misszi6 indukciéra, BRAF inhibitorral egytitt adva azon-
ban szignifikdnsan javitotta mind a progressziémentes, mind
a teljes tilélés esélyét. Fazis I/1I vizsgalatokban a dabrafe-
nib-trametinib kombindcié 76% valaszratat, 9,4 hoénap
PFSu-t s 27,4 honap OSm-t ért el, mig a csak dabrafenib-
bel torténd kezelés sordn a valaszrata 54% volt, a PFSn 5,8
hénap, az OSw pedig 20,2 hénap (1). Ezen eredmények, majd
a Fazis III klinikai vizsgélatok adatai alapjan a BRAF-mu-
tans metasztatikus melanoma kezelésében a BRAF és MEK
inhibitor kombindacié valt standardda.

MEK-gatlokat tehat altalaban 6ndlléan nem adunk, dm
mellékhatas profiljukat mégis fontos ismerniink a kombinalt
terdapia sordn felléps panaszok korrekt értékelése, az esetle-
ges dézis csokkentés vagy gyogyszer felfiiggesztés megité-
Iése szempontjabdl (27). A MEK inhibitorok leggyakoribb
mellékhatasai szintén a b6ron jelentkeznek, igy gyakran ész-
leliink bérszarazsagot, bérviszketést, acneiform bérkititése-
ket (6. dbra). Ugyanakkor mdsodlagos bdrdaganatok
kialakuldsatdl nem kell tartanunk. Gyakori mellékhatas a has-
menés, a periférids oedema is. Kevésbé gyakori, de annal
nagyobb odafigyelést igényel a sziv ejekcids frakcidjanak
csokkenése, esetleg cardiomyopathia kialakuldsa, mely
miatt rendszeres kardiol6giai kontroll sziikséges echocardi-
ographids vizsgalattal. Latdsromlas 1éphet fel az esetek 15%-

dban, melyek koziil a centrélis serosus retinopathia fordul
el6 leggyakrabban, azonban szerencsére retina-véna okklu-
zi6, retinalevalas csak nagyon ritkan jelentkezik. Thrombo-
embolids torténéseket, silyos vérzéseket (koponyatri és
gastrointestinalis) irtak le MEK-gatl6 kezelés alatt, melyek
miatt kiilonosen kortiltekintSen kell eljarni azon betegeknél,
akiknek agyi metasztazisai vannak, vagy alvadas-gatl6 ke-
zelésben részesiilnek. A kreatin-kinaz emelkedésre kiilon oda
kell figyelni a laboratériumi vizsgélatok soran.

BRAF és MEK inhibitor kombindlt kezelés (hatékony-
sdg, mellékhatds)

A BRAF-inhibici6 kiegészitése a szignalizacids kaszkad
soron kovetkez6 tagjanak, a MEK-nek a gétlasaval dj tavla-
tot nyitott a BRAF-mutaciét hordozé metasztatikus melano-
maban szenvedd betegek terdpidjaban. A mar torzskonyvezett
gydgyszer kombinacidk a dabrafenib (2x150 mg/d) plusz tra-
metinib (1x2 mg/d) és a vemurafenib (2x960 mg/d) plusz co-
bimetinib (1x60 mg/d) (1, 25).

A vemurafenib-cobimetinib kezeléssel Fazis III klinikai
vizsgélatban tapasztalt valaszadasi rata 70% volt, szemben
avemurafenib monoterdpia esetén tapasztalt 50%-kal, emel-
lett a PFSm 12,3 hénap volt a kombindcids terdapia mellett,
mig 7,2 hénap a vemurafenib csoportban, az OSw 22,3 hénap
volt a kombindacids kezeléssel, 17,4 hénap a monoterapia-
val (1). Emellett a MEK inhibitor hozzdadasa a kezeléshez
a betegek életmindségét is javitotta (28).

6. dbra
Cobimetinib kezelés mellett jelentkezd
acneiform exanthema
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A dabrafenib-trametinib kezeléssel
elért klinikai eredmények Fazis III vizs-
galatokban nagyon hasonléak voltak, az
objektiv valaszadasi rata 64-76% volt, a
PFSm 11-11,4 hénap, az OSm 25,1 hénap
(1). Késdébb indirekt 6sszehasonlitd vizs-
galatban is igazoltak, hogy nincs kiilonb-
ség a kétfajta kombinaci6é kozott sem a
valaszrata, sem a PFSm, sem pedig az OSm
tekintetében, csupan a mellékhatdsokban
(29).

A kombindacids kezelés sordn a mellék-
hatdsok el6fordulési gyakorisdga valtozik.
Egyes mellékhatasoknal a 3-4-es fokozatui
toxicitds incidencidja ng, de az adverz ese-
ményekhez kot6dé terapia megszakitas, do-
ziscsokkentés gyakorisagat osszességében
nem noveli a kombinacids kezelés (28). Itt
is a cutan toxicitdssal kell leggyakrabban
szamolnunk, dgymint: exanthemak, bor-
szarazsag, pruritus, hyperkeratosis, kéz-14ab
szindroma, vemurafenib tartalmu kezelés-
nél fototoxicitds. Egyértelmtien csokken a
MEK gatlasa révén a malignus bérdagana-
tok incidencidja, igy a spinocelluldris kar-
cinoma és keratoacanthoma gyakorisiga
kombinalt target terdpia esetén (4% vemu-
rafenib plusz cobimetinib kombindciénal
vs. 18% vemurafenib monoterdpidnal, il-
letve 3-7% dabrafenib plusz trametinib
kombinaciondl vs. 7-19% dabrafenib mo-
noterdpidndl). Az elsésorban MEK-gatlok-
hoz kot6dé mellékhatdsok, mint a
hasmenés, mely éltaldban az 1. hénapban
a legkifejezettebb, a serosus retinopathia, a
bal kamra diszfunkcid, emelkedett kreatin-
kinaz vagy méjfunkciés értékek gyakrab-
ban fordulnak el a kombinacids
kezelésnél, mint BRAF inhibitor monote-
rdpiandl, de dltaldban nem rontjak érdem-
ben az €letmindséget, €s viszonylag ritkan
vezetnek a MEK-gétl6 terdpia megszakita-
sdhoz (30). A dabrafenib terdpia trameti-
nibbel kombindlva egyértelmtien fokozza
a pyrexia el6fordulasat (71% vs. 26% mo-
noterdpidndl), novelve a stilyos esetek sza-
mat is. Altaldban kés6bb jelentkezik &s
tovéabb tart aldz, mely megsziinése utin cél-
szerd a gyogyszereket fokozatosan vissza-
allitani. Gyakran kell szdmolnunk
gyengeséggel, hanyingerrel, hanyassal, has-
menéssel, periférids oedema, arthralgia tiineteivel is a kom-
binacids kezelés soran (31).

Rendszeres laboratériumi kontroll, kardiol6giai, sze-
mészeti €s természetesen bérgydgyaszati ellen6rzés mel-
lett a mellékhatdsok kordn felismerhet&ek, a megfeleld,
idében megkezdett terdpidval a kombinalt kezelés jol to-
lerdlhat6. A beteg edukéciéval, az orvos és beteg, a kép-
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7. dbra

BRAF-inhibitorral szemben kialakuld rezisztencia mechanizmusok
BRAF-inhibitor kezelés elkezdése utdn rovid idén beliil olyan
sejtfolyamatok indukalédhatnak mar meglévé génmutacidk, a tumor
mikrokdrnyezetbdl szarmazé faktorok (pl. HGF) vagy a MAPK-itvonal
gatlasanak kovetkeztében, melyek a melanomasejtek terapidhoz
adaptalédésat eredményezik, a BRAF-gatlas effektivitdsa mérséklédik
(adaptiv rezisztencia). Kezdettdl jelen lehetnek vagy a kezelés alatt
kialakulhatnak olyan génmutaciék, génexpresszids eltérések, amik
a BRAF-inhibitor kezelés hatastalansagat (primer rezisztencia), illetve

tasvesztését (szerzett rezisztencia) okozzak

zett szakasszisztens €s beteg kozotti személyes kap- cso-
lattartds révén a compliance névelhetd. Mindezeknek ko-
szonhetden metasztatikus melanomdban szenvedd
betegeinknek hosszitdvon adhatjuk a BRAF- és MEK-
gatlé terdpiat.

A BRAF és MEK inhibitor kombinicids kezeléssel az
1-, 2-, illetve 3-éves OS rata 72-75%, 49-53%, illetve 37-
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45% (25). Akarcsak a BRAF-inhibitor kezelés esetén, az
LDH-szint prognosztikai szempontbdl lényeges. Normal
kiindulasi LDH-szint esetén a betegnek kétszer annyi esé-
lye van a 3-éves tulélésre (48-56%), mint magas LDH-
szint esetén (20-25%) (25). Jobb progndzist jelent az is,
ha komplett remisszié (kombinacios kezelésnél 16-19%)
alakul ki a kezelés hatdséara, ekkor a varhato 2-éves tul-
élés 88% (1).

Agyi dttét

Mind a vemurafenib, mind a dabrafenib mutat klinikai
hatékonyséagot agyi attét esetén, Fazis II klinikai vizsgala-
tokban a vemurafenib 18%, a dabrafenib 30,8-39,2% int-
racranialis valaszadasi ratat ért el (32, 33). Lokalis
kezeléssel (pl. sztereotaxids sugarsebészet [SRS]) egyiitt
az agyi attétekkel jar6 metasztatikus betegségben a tdlélés
esélye akar megkétszerezhetd: egy prospektiv vizsgalatban
SRS utani 1-éves OS 41% volt célzott kezelésben része-
siil6 BRAF-mutans melanoma esetén, mig 19% volt BRAF
vad tipusd melanoma esetén (34). A radionecrosis elkerii-
Iése végett a szakmai ajanlas SRS el6tt és utan 1-1 nap,
mig mas radioterapids metédusok esetén 3-3 nap gyogy-
szerkihagyas (21).

Gyogyszer rezisztencia

A gybgyszer rezisztencia lehet elsédleges, amikor a be-
tegség egyaltalan nem reagal a kezelésre, vagy masodlagos,
amikor egy kezdeti tumor regresszi6 utan tapasztalhat6 a
hatdsvesztés (7. dbra) (35). Létezik adaptiv rezisztencia is,
ami gyorsan, a terdpia megkezdését kovetSen 6rak alatt ki-
alakul, és a terdpia megvonds utin megsziinhet, ebben az
esetben van tumor-valasz, de nincs tumor-eliminécié (36).

A melanomasejtekben aktiv ciklin D1/ciklin-dependens
kinaz 4 a sejt-ciklus regulaci6 zavaran keresztiil vezet relativ
inszenzitivitashoz, mig a szintén gyakori PTEN vesztés vagy
a stroma sejtekb6l szarmazé HGF (hepatocyta eredetd
novekedési faktor) szekréci6 a RAS-RAF-MEK-ERK
kaszkaddal parhuzamos AKT-PI3K-titvonal fokozott
mikodésével okozhat elsédleges rezisztenciat (37). A ma-
lignus sejtekrdl dltalanossagban ismert, hogy az anyagcsere
utvonalak koziil az oxidativ foszforilacié helyett a glikolizist
preferaljak, ami hozzajarul a tumorsejtek novekedéséhez és
hypoxias koriilmények kozott a tdléléséhez. BRAF rezisz-
tencia egyik médja, hogy a géatolt RAF és MAPK ttvonal
komplex, parallel molekularis mechanizmusokkal visszatereli
a sejtek anyagcseréjét az oxidativ foszforilacié iranyaba, ami
hozzéjarul a tumorsejt adapticidhoz (38). Ezt a mechaniz-
must egyelSre csak melanoma sejteken figyelték meg.

A RAS-RAF-MEK-ERK-ttvonal aktivitdsanak helyreal-
lasa és ujboli tumor progresszié bekovetkezhet a gyakori
RAS, ritkdbb MEK mutécié vagy a mutans (V600OE) BRAF
alternativ splice-varians kialakuldsaval (1). Fontos, hogy a
mutans és splice-varidns BRAF molekulakbol képz&dé he-
terodimer is rezisztens. Masik lehetGség sejtfelszini recep-
tor tirozin-kindizok (PDGFR, IGF-1R) expresszi6janak
fokozddasa, kovetkezményes szignalizacids dtvonal aktiva-
ci6, mely a BRAF-gatl6 terdpia ellenére tumor progresszi-
6hoz vezet (36).

A célzott gyogyszeres kezelés helye

A kombindlt BRAF és MEK inhibitor kezelés a
BRAFV600 muticié pozitiv metasztatikus melanoma keze-
lésében kulcsfontossdgui. A fejlesztés, illetve klinikai vizs-
gélat alatt 4ll6 djabb célzott gydgyszerek hozzdaddsdval
remélhetSleg a gydgyszer rezisztencia kialakuldsdnak esé-
lye még tovabb csokkenthetd lesz (4, 39). A célzott kezelés
mellett bekovetkezd progresszid utdn alkalmazott bioldgiai
terdpia (immunterdpia) tovabbi tulélési esélyt jelent a be-
tegnek, de hogy vajon ez az optimdlis egy beteg szdmara
vagy az immunterdpiat kell elGszor adni €s csak az amellett
bekovetkezd progresszid utan célzott kezelést, ezt még kli-
nikai vizsgalatban tesztelik. A helyes valaszt biztosan befo-
lydsoljdk a konkrét metasztatikus betegség jellemzd&i (pl.
tumor teher, progresszié kinetika, immunoldgiai stitusz), va-
lamint az alkalmazott immunterdpia modalitds (anti-PD-1
monoterdpia vagy kombindlt immunterdpia), azaz egyéni-
leg kiilonbozhet. Varakozas dvezi azon klinikai vizsgalato-
kat, ahol a célzott kezelést immunterdpidra véltjadk még a
betegség progresszio eldtt, illetve ahol egyiitt alkalmazzdk
acélzott gyogyszereket az immunterdpids készitménnyel, ez
utébbi esetben nagyobb eséllyel keriil majd a klinikumba
anti-PD-L1 (anti-programozott sejthaldl-ligand 1) bioldgiai
terdpidval torténd kombinacié a kedvezbb toxicitdsi profil
miatt.

Osszefoglalva, a célzott kezelés lehetSsége igen nagy el6-
relépést jelentett a metasztatikus melanomaval kiizd6 bete-
gek terdpidjaban, s6t a jelenleg tapasztalt klinikai hasznanal
még tobbet is elérhet, ha a helyét a foly6 klinikai vizsgala-
tok még pontosabban kijelolik a terdpids palettan (1, 25).
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