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Periférias primitiv neuroektodermalis tumor
vemurafenib kezelése soran szerzett tapasztalataink
melanéma malignumban szenvedd betegen

Clinical experiences with vemurafenib treatment
of peripheral primitive neuroectodermal tumor in a patient
suffering from malignant melanoma
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OSSZEFOGLALAS

A periférids primitiv neuroektodermdlis tumor (pPNET)
kis kerek sejtekbdl dllo, igen agressziv viselkedésti, ritka eld-
forduldsii neopldzia. Kezelésével kapcsolatosan kevés szak-
irodalmi adat dll rendelkezésre, melanoma malignummal
valo egyiittes eldforduldsdrol kozlemény nem taldlhato. 55
éves betegiinknél a bal axillaban novekvd konglomerdtum
kettd's tumornak bizonyult, nyirokcsomo metasztdzist ado me-
lanoma és pPNET egyiittes eldforduldsdt diagnosztizdltuk.
Sebészi kezelést kovetden a pPNET rapidan jelentkezd lo-
kdlis recidivdjdt és pulmondlis propagdciojdt észleltiik. Ke-
moradioterdpidt, majd tekintettel a betegség progressziojdra
és a BRAF V600OE mutdciora, vemurafenib kezelést inditot-
tunk. Két hét elteltével kifejezett gyulladdssal tarsulo gyors
tumor regressziot észleltiink, azonban a kezelés otodik, il-
letve hatodik honapjdban a bal axilldban lokdlis recidiva és
a pulmondlis metasztdazisok progresszioja jelentkezett. Ese-

tiinket a ritka eldforduldsii pPNET BRAF-gdtloval torténd

elsd kezelési tapasztalata és melanomdval valo egyiittes eld-
forduldsa miatt tartjuk érdekesnek.

Kulcsszavak:
metasztatikus melanéma — periférias
primitiv neuroektodermalis tumor —

vemurafenib — célzott terapia
— BRAF mutéacié

SUMMARY

Peripheral primitive neuroectodermal tumor (pPNET) is a
highly malignant tumor composed of small round cells. Set-
ting up the diagnosis is a remarkable challenge for clinicians.
There are few experiences and literature data on the therapy
due to the low incidence. There is no report on its associa-
tion with malignant melanoma. Our 55-year-old patient was
diagnosed with lymph node metastases of malignant melanoma
and pPNET, both arising from the left axilla. After surgical ex-
cision of the tumors, rapid local recurrence of the pPNET and
pulmonary propagation were identified. Chemoradiotherapy
was administered, but due to the continuous progression ve-
murafenib therapy was introduced, taking into account the
BRAF V60OE positive mutation status of the pPNET. Two weeks
later rapid tumor regression with severe inflammation was ob-
served. In the fifth and sixth month of the BRAF inhibitor the-
rapy local recurrence of the pPNET and pulmonary metastases
occurred. We found our case of significance because of the
first documented therapeutic experiences with BRAF inhibi-
tors in pPNET in a patient diagnosed with melanoma.

Key words:
metastatic melanoma - peripheral
primitive neuroectodermal tumor —
vemurafenib — target therapy
— BRAF mutation

A melanéma malignum patogenezisérdl és genetikai hat-
terérdl az elmult évtizedben szdmos 0j ismeret latott nap-
vildgot. Ennek koszonhetSen a betegség kezelése forradalmi

LevelezG szerz6: Baltas Eszter dr.
e-mail: ebaltas @gmail.com

véltozdsokon ment keresztiil, melynek napjainkban is tanui
lehetiink.
Irodalmi adatok tdmasztjdk ald, hogy a melanéma kli-
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nikai tipusai kiilonboznek genetikai hattér tekintetében, és
felvetik az egyes tipusok eltérd bioldgiai viselkedését (1—
3). A genetikai hattér alapjan familidris €s nem-familidris
melanémakat kiilonboztetiink meg. A familidris melanémak
esetében leggyakrabban a ciklin-dependens kindz inhibitor
2A (CDKN2A) és a ciklin-dependens kindz 4 (CDK4) gén
mutécidja fordul elS, de egyre nagyobb jelentGséget tulaj-
donitanak a melanokortin-1 receptor (MC1R) és a mikrof-
talmia-asszocialt transzkripciés faktor (MITF) gének
szerepének is. A nem-familidris eredetd melanomak ese-
tében a genetikai eltérések €s az ultraibolya (UV) fény
jelent&sége alapjan tovabbi két csoport kiilonithetd el (4—
7.

Az UV fény altal indukdlt melandmak — szuperficidlisan
terjedé melanéma (SSM), noduléris melanéma (NMM), len-
tigd maligna melanéma (LMM) — kialakulasa kiilonb6z6
mértékd napfény expozicidhoz kothetd (8). Az SSM és a
NMM akut, intermittalé napfénynek kitett béron, a LMM
kronikus UV expozicidnak kitett régiokban fordul elS. Leg-
jellemzébb genetikai eltéréseik a RAS-RAF jelatviteli ut-
vonalat érint6 BRAF (55-60%) é€s az ezzel gyakran egyiitt
jaré NRAS (20-30%) mutaciok. A nem UV-indukalt mela-
némak — akrolentiginézus melanéma (ALM), nyalkahartya
és uvea melanéma — a napfénytdl elzart lokalizacidban fej-
16dnek. Az uvedlis formak 80%-dra jellemz6 a GNAQ és a
GNA11 gén muticiéja. Az ALM és a nydlkahartya melané-
makban a gasztrointesztinalis stromalis tumorokra (GIST)
jellemzd c-KIT gén aktivalé mutacidja és génamplifikaci-
6ja fordul el6 a leggyakrabban (15-20%), mig BRAF muta-
ci6 a tumorok mindossze 16%-aban van jelen (1-3, 6, 7, 9,
10). A genetikai ismeretek bdviilése lehetSvé tette meland-
maban a célzott daganatgatl6 kezelések megjelenését, a ve-
murafenib és a dabrafenib torzskonyvezését. Késébb jelentek
meg a rezisztencia kialakuldsat gatlé, BRAF-gatlokkal kom-
binaciéban adhat6 MEK inhibitorok (cobimetinib, trameti-
nib). Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy BRAF mutéci6
melanéma malignumon kiviil egyéb malignus tumorokban
is el6fordul, melyek kezelésében a BRAF-gatlok igéretes te-
rapias lehetdséget jelentenek (3-5,8,11-15).

Esetbemutatas

55 éves férfibetegiinknél a bal axillaban fél éve novekvd, csecse-
mdfejnyi, fajdalmas konglomerdtum miatt kivizsgdlds indult pulmo-
nolégian (1. dbra). Az axillaris terimébdl elvégzett vastagtli biopszia
neuroendokrin karcindma metasztazisanak lehetGségét vetette fel,
azonban mellkas CT vizsgélat soran primer tiid6tumor nem igazold-
dott. Ezt kovetSen irdnyitottdk ambulancidnkra a beteget primer tumor
kutatdsa céljabol.

Fizikalis vizsgélat sordn a hat bal oldaldn egy 2 cm legnagyobb at-
mérdjd, klinikailag melandmanak imponal6 1€ziét detektaltunk, mely
a beteg elmonddsa szerint 6-7 éve jelent meg és az utébbi idGben kez-
dett vérezni (2. dbra). Sebészi konzilium angio-MR vizsgalatot kez-
deményezett a rezekabilitds megitélése céljabol, melyen a bal axillaban
megnagyobbodott nyirokcsomdk, valamint a kornyezetétdl és a f6bb
vaszkuldris képletektdl jol elhatdrol6dé 73x98x100 mm-es terime ke-
riilt lefrasra (3. dbra). Staging vizsgalatok sordn (hasi és koponya CT)
egyéb koros eltérés nem igazolddott, az onkoteam sebészi kezelés mel-
lett dontott. Egyiilésben kertilt sor a hatrdl a primer tumor eltavolitd-
sdra, a bal axillaris blokkdisszekciora €s az axillaris konglomeratum
eltavolitasdra.

1. dbra
A bal axillaban fél éve novekvd, csecsemdéfejnyi,
fajdalmas konglomeratum

A szovettani vizsgdlat a hatrdl eltavolitott 1€zi6 esetében regressziv
jelenségeket mutatd, nodularis komponenst tartalmazo, pT1b mela-
néma malignumot (Clark III, Breslow tumorvastagsag: 0,912 mm)
igazolt, mely MelanA-val mérsékelt, S100 markerrel kifejezett fests-
dést mutatott. A bal axillabdl eltavolitott 12 nyirokcsomé koziil ha-
romban tokot infiltrdl6 melanéma malignum metasztatikum Kertilt
leirdsra (4. dbra), mely kifejezett HMB45, MelanA €s S100 festddést
mutatott. Az elkiiloniilé konglomeratum periférids primitiv neuroek-
todermalis tumornak (pPNET) bizonyult (5. dbra), mely sem HMB45-
el, sem MelanA-val, sem S100-al nem mutatott pozitivitast.

Pleomorf daganatsejtekbdl felépiild, kiterjedten nekrotikus, a kor-
nyezete fel€ infiltrativan ndvekvS daganat keriilt lefrdsra rendkiviil
magas mitotikus ratdval. Kiegészit6 immunhisztokémiai vizsgédlatok
(homogeén, erés CD56 pozitivitds, membran €s Golgi CD99 pozitivi-
tas, nukledris FL1 pozitivitds, fokdlis neurofilamentum pozitivitas, kro-
mogranin A negativitds, szinaptofizin negativitas, citokeratin (KL-1)
negativitds, EMA negativitds, CD45 negativitds (kivéve hisztiociter sej-
tek és nekrézis menti gyulladdsos sejtek)) igazoltdk a rutin szdvettani
vizsgélat soran felvetett diagnozist, amelyet az elvégzett RT-PCR vizs-
galat sordn kimutatott FLI1-EWS transzlokaci6 is megerdsitett. Mind
a bal axillabdl eltavolitott metasztatikus nyirokcsomé, mind a pPNET
esetében Cobas® 4800 BRAF V600 teszttel elvégzett analizis BRAF
V600E mutécio jelenlétét igazolta.

Tekintettel a harom nyirokcsoméban jelentkezd, tokot infiltrdlé me-
lan6ma metasztdzisra az onkoteam posztoperativ sugarterapia inditasat
javasolta. A sugdrterdpia soran a bal axillaban recidiv tumor jelent meg.
Az elvégzett core biopszia melandma malignum metasztazisanak a le-
hetGségét vetette fel, de tovabbi specifikacio céljabol molekularis ge-
netikai vizsgdlatot javasolt. A PET-CT vizsgdlat sordn a bal hilusban
FDG-avid nyirokcsomd, a bal axillaban viabilis tumorszovet dbrazol6-
dott. Az onkoteam a lokdlis recidiva és a pulmondlis propagédcié miatt
szisztémas kezelést javasolt. A melanoma BRAF mutacids statuszara
valé tekintettel vemurafenib terapia egyedi méltanyossagi kérelmét nyuj-
tottuk be. Kardioldgiai szakvizsgélat a vemurafenib kezelésnek ellen-
javallatdt nem taldlta. A BRAF-gatl6 kezelés inditdsdig az igen gyors
progresszidra valé tekintettel ciszplatinnal (heti 30 mg/m?) potenciro-
zott radioterapidban részesitettiik betegiinket. Betegiink foglalkozasat
tekintve sokat tartézkodott a szabadban, ezért felhivtuk figyelmét a szi-
goru fényvédelemre.
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4. dbra
A bal axillabdl eltavolitott, tokot infiltralé melandma
malignum metasztatikum szovettani képe
(HE, 6x nagyitas)

U/1). A tumor gyors szétesésének kovetkeztében kialakult nekrotikus
szovet a bal axillabdl sipolynyilason keresztiil iiriilt ki. Kornyezeté-
ben kifejezett gyulladdsos folyamat alakult ki, mely miatt célzott an-
tibiotikus kezelést inditottunk. Az id6kozben elkésziilt molekuldris
genetikai vizsgdlat a bal axilldban nem a core biopszia sordn felvetett
melanéma, hanem a pPNET recidivajat igazolta. Tekintettel mindkét
tumor BRAF pozitivitdsara €s az axillaris tumor vemurafenib terdpia
alkalmazasa melletti regresszidjdra, a kezelés folytatasa mellett don-
tottiink. A vemurafenib kezelés mdsodik hénapja soran fulladdsos pa-
naszok és szaraz kohogés jelentkezett betegiinknél. Légzéstfunkcids
vizsgalat restriktiv ventillaciés zavart igazolt, vérgaz értékek normal
tartomdnyon beliil voltak. Mellkas CT a tiidSben gyulladassal tarsuld
szétesd tumoros folyamatot igazolt. Pulmonolégus javaslatdra antibi-
2.a—b dbra otikumot vezettiink be. A gyulladasos laborparaméterek normaliza-
R PR p . o l16dtak, a beteg fulladdsos panaszai lassan javultak.
egressziv jelenségeket mutatd, noduldris komponenst St hénannal a cél L it T gk —
) ppal a célzott terdpia megkezdését kovetSen a bal axilla
tartalmaz6 (pT1b, Clark III., Breslow: 0,912 mm) ban ismételten recidivat, a laborban emelkedett LDH (589 U/1) szin-
melanéma malignum a hat bal oldalan tet észleltiink. Szisztémds polikemoterapia addsat terveztiik, azonban
(a: klinikai, makroszképos kép, b: dermatoszképos kép) tekintettel a vérzd, fajdalmas lokalis recidivara doxorubicinnel (20 mg)
torténd intraarteridlis kemoembolizaciot kiséreltiink meg. Az ezt ko-
vetd harom hét alatt a bal axillaris terime kifejezett fajdalom kisére-
tében a korabbiakhoz képest haromszorosara novekedett (6. dbra).
Palliativ célu sebészi kezelés dtmenetileg enyhitette a beteg pana-
szait. Néhany hét elteltével a bal kézfejen 6déma, kifejezett fajdalom
és fulladdsos panaszok jelentkeztek, valamint a laborban emelkedett
gyulladasos paramétereket detektaltunk. Képalkoté vizsgalat mellkasi
folyadékot, valamint mindkét tiid6félre lokalizalédé multiplex pul-
mondlis metasztdzisokat igazolt. Szupportiv kezelést inditottunk. Be-
tegiinket a pPNET bal axilldban gyorsan novekvd, enormis méretd
recidivdja és pulmondlis disszemindcidja miatt folyamatosan romlé
altaldnos allapot kovetkeztében vesztettiik el.

Megbeszélés

Az utdbbi évek kutatdsainak kdszonhetSen egyre tobb
megerdsitést kap a mitogén-aktivalt protein kindz (MAPK)
szigndl transzdukcids dtvonal részét alkot6 RAS-RAF-

3. dbra MEK-ERK kaszkad szerepe a human daganatok patoge-
Angio-MR felvétel a bal axilldban elhelyezkedd nezisében. Az ttvonal aktivdléddsa sejtproliferdciot €s
konglomeratumrdl (nyilak). T2 silyozott felvétel malignus transzformacidt eredményez, amelynek eredmé-

nyeként két tton alakulhatnak ki betegségek. Egyrészrdl

Két hétel a BRAF-g4tl6 terdpia megkezdését kovetGen a bal axil- 2 MMtACiO lehet 6r6klott, igy mdr szilletéskor kialakul az
ldban 16§ terime latvanyos regresszi6jat észleltiik, a kezdeti emelke- UM kardiofaciokutdn szindroma, amelyet szivfejlédési
dett laktit-dehidrogenaz (LDH) érték (646 U/l) normalizalédott (340 rendellenességek, mentélis retarddcié, muszkulokutdn el-
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5.a-b dbra

A periférids primitiv neuroektodermalis tumor szovettani képe.
a: tumorsejtfészek a konglomeratum feletti dermisben.

<oz

A bérben 1év6 tumor éles hatar nélkiil infiltral.
b: nekrézisokkal tarkitott neuroendokrin karakterd tumor,
kis kerek sejtek jelenlétével a konglomeratumban. Az anaplaziés sejtek szolid
szerkezetiiek; a trofikus nekrézis a daganat gyors progresszidjara utal
(a: HE, 10x eredeti nagyitas, b: HE, 112x eredeti nagyitas)

térések és jellegzetes facidlis defektusok jellemeznek.
Misrészrdl a gén muticidja a késdbbi €let sordn barmi-
kor megjelenhet és onkogénként tumor kialakuldsat in-
dukdlhatja. A melanémék kb. 70%-a hordozza a BRAF
gén aktivalé mutdcidjat.

A metasztatikus melanéma kezelésében alkalmazott
gyogyszerek egyike a vemurafenib, mely a tumor prolife-
racigjat a sejtciklus progresszidjanak megakaddlyozdsaval,
valamint a BRAF onkogén MAPK jeldtviteli titvonalon ke-
resztiil gatolja. Szdmos vizsgélat igazolta, hogy a vemura-
fenib kedvez&en befolydsolja mind a teljes, mind a
progressziomentes tilélést BRAF mutdciét hordozé me-

tasztatikus melanémas betegek-
ben dacarbazin kemoterdpidval
Osszehasonlitva (16-20).

Uj gybgyszerek bevezetését
kovetSen az irodalmi adatok mel-
lett nagyon fontosak a klinikus
szamdra a gyakorlati tapasztala-
tok. Metasztatikus melanémdban
BRAF-gitlok inditdsat kdveten
ismert, hogy akar néhany hét alatt
atumorok gyors regressziéja ész-
lelhetS. Ezen tapasztalatot bete-
giinknél is megerdsitettiik, az
axillaban recidivalé pPNET két
héttel a kezelés inditasat kovetGen
nekrotizalt. Az elhalt szovet si-
polynyilason {iriilt ki a kdrnyezd
szovetek gyulladdsaval kisérve.
Metasztatikus melanéma kezelé-
sében a monoterdpidban adott
BRAF-gitlok esetén jol ismert a
rezisztencia jelensége. Primer re-
zisztencia a vemurafenibbel ke-
zelt betegek kb. 10-15%-aban
észlelhetS. Ezen esetek a BRAF
mutacio jelenlétének ellenére sem
a tumor regresszidjaval, sem sta-
bil betegség kialakitasaval nem
reagalnak a kezelésre (19,21, 22).
Szdmos vizsgalat tortént a sze-
kunder rezisztencia lehetséges
okainak felderitésére. Az egyik
legnagyobb esetszamot tartal-
maz6 kozlemény alapjan a szer-
zett rezisztencia egyik oka a
betegek egy részében az NRAS
és MEKI1 masodlagosan kiala-
kul6 mutaciéi, amelyek megjele-
néséért elsésorban a MAPK
jelatviteli utvonal reaktivalédasa
tehetS feleléssé (21). Betegiink-
nél a pPNET esetében 6t honap
elteltével jelentkezett recidiva. A
rezisztencia megakadalyozasara a
BRAF-gatlokat MEK inhibito-
rokkal kombinaciéban adjuk. Be-
tegiink kezelésekor hazankban a MEK inhibitorok még nem
voltak elérhetéek (13-15, 21, 23).

BRAF mutéciét melanéma malignum mellett egyéb be-
tegségekben (Erdheim-Chester betegség, Langerhans-sej-
tes hisztiocit6zis, vastagbélrdk, non-Hodgkin limféma,
anaplasztikus és papillaris pajzsmirigy karcinéma, kissej-
tes tiid6rak, tiid6 adenokarcindma, low-grade szer6zus pe-
tefészek daganat, glioblasztéma, pilocitds asztrocitoma) is
leirtak (11, 24-27). Jelenleg szdmos klinikai vizsgalat van
folyamatban a fent emlitett j indikdciékban vemurafenib
terdpia hatdsossdgaval kapcsolatban (ClinicalTrials.gov).
Irodalmi adat vemurafenib alkalmazasardl malignus peri-
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6. dbra
A pPNET gyorsan progrediald, szovettanilag igazolt
lokalis recidivaja a bal axillaban

férids primitiv neuroektodermadlis tumorban jelenleg nem
all rendelkezésre.

A primitiv neuroektodermadlis tumoroknak (PNET) peri-
férids és centrélis formdi ismertek, melyek eltér§ immun-
hisztokémiai profillal €s genetikai hattérrel jellemezhetSek
és kiilonboznek lokélis megnyilvanulds és metasztasztatizald
képesség tekintetében is (28). A periférids tipus (pPNET) a
lagyrészekbdl, mig a centrdlis tipus a kdzponti idegrendszer
szoveteibdl indul ki. Egyes klasszifikdcidk harmadik tipus-
ként emlitik a neuroblasztomdt, amely az autoném ideg-
rendszerbdl ered. A periférids formak kozé tartozik a Ewing
szarkéma, a malignus periférids primitiv neuroektodermadlis
tumor (pPNET), az Askin tumor, valamint egyéb ritka, lagy-
részekbdl kiindul6 neuroektodermadlis eredetli daganatok. A
pPNET kis kerek sejtekbdl 4ll6, igen agressziv viselkedést,
rosszindulatd daganatos betegség, mely a neuroektoderma-
lis daganatok 4-17%-aért felelGs. A diagndzis szempontja-
bol a rutin szovettani €s immunhisztokémiai vizsgalatok
mellett kiemelt jelentGsége van a molekuldris genetikai (EWS,
FLI-1, ERG transzlokacid) vizsgélatoknak, mellyel egyéb kis
kereksejtes tumoroktdl kiilonithetjiik el. Kezelési lehetGsé-
gek koziil sebészi, kemo- (vinkrisztin, doxorubicin, ciklo-
foszfamid, ciszplatin, karboplatin, ifoszfamid, etopozid
lomusztin), és radioterdpia alkalmazhat6. A korkép ritka el6-
forduldsa miatt randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalatok
eredményei nem dllnak rendelkezésre. A pPNET az esetek
25-50%-aban recidival lokdlisan, tavoli metasztazist ritkan
ad. Prognézisa igen kedvezétlen, az 5-éves talélés 0 és 25%
kozott mozog (29-31).

Kovetkeztetés
A pPNET egy ritka, agressziv viselkedést tumor. A di-
agnozis feldllitdsa €s a betegség kezelése kihivas elé dllitja
aklinikust. Ritka el6forduldsa miatt kevés tapasztalat és iro-
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dalmi adat all rendelkezésre. Melanomaval vald egytittes
el6fordulasardl irodalmi adat egyéltalan nem olvashaté. Be-
tegtinknél recidivalé €s pulmonalis metasztazist adé pPNET
vemurafenib kezelését végeztiik. Két hét kezelést kovetSen
gyors regressziot észleltiink. Lokalis recidiva és multiplex
pulmonalis metasztazisok a kezelés 6todik, illetve hatodik
hénapjaban jelentkeztek. A kezelés soran az irodalombol
ismert fényérzékenyit6 hatdson kiviil egyéb mellékhatast
nem észleltiink. Esetiinket a ritka el6forduldasi pPNET
BRAF-gatléval torténd elsd kezelési tapasztalata és mela-
némaval val6 egyiittes el6forduldsa miatt tartjuk érdekes-
nek.
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Hazai hirek

Az MDT Cutan Lymphoma Munkacsoportja Tudomanyos Ulést tartott
2017 jhnius 9-én, a Budapesti Borklinikan.
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