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Gyógyítható lesz-e a melanoma? 
Perspektívák a melanoma kezelésében

Will melanoma be curable?
Perspectives in melanoma therapy
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ÖSSZEFOGLALÁS

A melanoma genetikájának és az immunszabályozás me-
chanizmusainak jobb megismerése számos új készítmény jó-
váhagyásához vezetett a metasztatikus melanoma ke ze lésében.
Bár ezek a terápiák áttörést hoztak az áttétes melanoma ke-
zelésében, hosszú távú túlélés vagy teljes gyógyulás csak a
betegek egy részében érhető el. A túlélési paraméterek to-
vábbi javítása és az egyénre szabott kezelések reményében
jelenleg is több száz klinikai vizsgálat érhető el melanomá-
ban. A jelen közlemény röviden összefoglalja a jövőbeli le-
hetséges új terápiás készítményeket, eljárásokat és a már
törzskönyvezett gyógyszerek hatékonyságát növelő lehetősé-
geket.
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SUMMARY

Advancements in melanoma genetics and immunoreg-
ulatory mechanisms have led to the approval of several
new drugs in the treatment of metastatic melanoma. Al-
though these therapies represent a breakthrough in the
treatment of metastatic melanoma, long term survival or
complete healing can be achieved only in a segment of pa-
tients. Several hundred clinical trials are currently ongo-
ing in melanoma to achieve further survival benefit and
individualized treatment. In this article we review the up-
coming therapies in melanoma, as well as agents and pro-
cedures that may increase the efficacy of the approved
medications.  

Key words:
melanoma – adjuvant treatment – target
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A melanoma malignum gyógyszeres kezelése az elmúlt évek-
ben jelentős átalakuláson ment keresztül. A melanoma terá-
piájában „gold standardként” alkalmazott dacarbazin után kö-
zel negyven évvel, 2011-ben törzskönyvezték az első olyan
gyógyszert, mely bizonyítottan pozítivan befolyásolja az elő-
rehaladott (irrezekábilis vagy metasztatikus) melanomában szen-
vedő betegek teljes túlélését (1). Az azóta eltelt időben még hét
új gyógyszer került törzskönyvezésre (vemurafenib, dabrafe-
nib, nivolumab, pembrolizumab, trametinib, cobimetinib, ta-
limogene laherparepvec) Európában. Mind a célzott-, mind az
immunonkológiai készítmények jelentősen megnövelték a me-
tasztatikus melanomában szenvedők progressziómentes- (PFS)
és teljes túlélését (OS), a terápiára adott teljes válasz (ORR) igen
kimagasló (2). A jó eredmények ellenére a cután melanomák
egy része illetve bizonyos melanoma altípusok (pl. uveális, mu-
cosális) az új terápiákra csak kisebb mértékben vagy egyálta-

lán nem reagálnak, illetve egy idő után rezisztencia alakul ki.
A kezelésre jól reagáló betegek kiválasztására napjainkban bi-
omarkerek nem állnak rendelkezésünkre, ezek meghatározá-
sára számos kutatás zajlik (3). A közleményben összefoglal-
juk a magas rizikójú tumorok jövőbeni esetleges adjuváns te-
rápiáját, valamint az előrehaladott melanoma esetében ismer-
tetjük a már törzskönyvezett terápiák kombinációs lehetőségeit
és az új terápiás modalitásokat, gyógyszereket. 

Az adjuváns terápia jövője 
melanoma malignumban

A magas rizikójú melanoma malignumban szenvedő be-
tegeknél adjuváns kezelés tekintetében sokáig csak az in-
terferon (IFN) kezelés volt az egyetlen lehetőség. A klinikai
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vizsgálatok metaanalízise igazolta a kezelés pozitív hatását
a recidíva mentes túlélésre (RFS), ugyanakkor az OS-t az in-
terferon kezelés csak kisebb mértékben befolyásolta  (4). Ma-
gától értetődő volt a metasztatikus melanomában jó ered-
ményeket mutató új szerek kipróbálása adjuváns indikáci-
óban. 2015. októberében az USA-ban a Food and Drug Ad-
ministration (FDA) az ipilimumabot adjuváns indikációban
törzskönyvezte. A regisztrációhoz vezető EORTC 18071 fá-
zis III-as vizsgálat a RFS és OS szignifikáns növekedését ta-
lálta az ipilimumab karon a placebóval szemben (5 éves RFS
40,8% vs. 30,3% és 5 éves OS 65,4% vs. 54,4%)  (5). Meg
kell azonban említeni, hogy számos súlyos, grade 3-5-ös mel-
lékhatás jelentkezett a szokásosnál magasabb dózisú (10
mg/tskg) ipilimumab karon (41,6% vs 2,7%), mely a bete-
gek életminőségét jelentősen befolyásolta. Többek között ez
vezetett az ECOG 1609-es klinikai vizsgálat elindításához,
melyben a betegek az egyik karon az ipilimumabot maga-
sabb dózisban (10 mg/tskg), a másik karon 3 mg/tskg dózisban
kapják, a harmadik karon magas dózisú interferon adásában
részesülnek. A vizsgálat eredménye 2019 végére várható és
alkalmas lesz az ipilimumab és a magas dózisú interferon ke-
zelés hatékonyságának direkt összehasonlítására. Termé-
szetesen a prog ramozott sejthalál receptor-1 (PD-1) gátlók-
kal is számos klinikai vizsgálat zajlik adjuváns indikációban
(6,7), azonban eredményeikre az RFS és OS tekintetében még
néhány évet kell várni. A metasztatikus melanomában elért
eredményekből tudjuk, hogy a PD-1 gátlók mellékhatás pro-
filja az ipilimumabhoz képest kedvezőbb, valamint IV. stá-
diumú betegeknél az ipilimumabnál hatékonyabbak, ezért a
klinikai vizsgálatok adatait nagy várakozás előzi meg. A cél-
zott kezelés tekintetében a BRAF-gátló monoterápia és a
BRAF + MEK inhibitor kombináció alkalmazásával is
folynak vizsgálatok sebészeti ellátást követő III-as stádiumú
betegeknél (pl. COMBI-AD, BRIM8) adjuváns indikáció-
ban.

Új stratégiák törzskönyvezett 
készítményekkel előrehaladott melanomában

Immunonkológiai és célzott terápiás szerek új kombiná-
ciói 

Egyre több bizonyíték van azzal kapcsolatosan, hogy a cél-
zott daganat-gátlók alkalmazása az immunrendszer aktivá-
lódását eredményezheti (8). A kezelés hatására fokozódik a
cytotoxicus T-sejtek intratumorális denzitása, valamint a ke-
zelés által előidézett nekrózis és apoptózis részt vesz a tu-
mor ellenes immunválasz kiváltásában (9, 10). A célzott
(BRAF+MEK inhibitor) és az immunterápia kiegészítheti egy-
más hatását, melynek köszönhetően növekedhet a válasza-
dók aránya a monoterápiában alkalmazott immunterápiához
képest, illetve tartósabb választ eredményezhet a célzott te-
rápiához képest (8). 

Előrehaladott melanomában az immun- és célzott terápiát
kombinációban fázis I-es vizsgálatokban tesztelték. A ve-
murafenib és ipilimumab kombinációt súlyos hepatotoxici-
tás miatt kényszerültek leállítani (11). A dabrafenib és ipi-
limumab (3mg/kg) kombinációt a betegek jól tolerálták, he-

patotoxicitás nem jelentkezett. A vemurafenib és a még nem
törzskönyvezett atezolizumab (programozott sejthalál ligand-
1 gátló) kombinációját három különböző kohorszban adták
(12, 13). A két gyógyszer együttes (konkurens) adását tole-
rálták legrosszabbul a betegek és ezzel észlelték a  legala-
csonyabb ORR (33%) értéket. Azokon a karokon ahol a ve-
murafenib kezelést követően kapták a betegek az atezoli-
zumabot (szekvencális adagolás), az ORR magasabb volt (75
ill. 100%) és tolerálhatóság szempontjából is kedvezőbb ered-
ményt kaptak. 

A BRAF-gátló és immunterápia adását MEK-gátlóval ki-
egészítő kezelések az úgynevezett hármas kombinációk. Kli-
nikai vizsgálatban a dabrafenib + ipilimumab kezelést a be-
tegek jól tolerálták, azonban a trametinib hozzáadásakor sú-
lyos gastrointestinális mellékhatásokat észleltek. Hét beteg-
ből kettőnél grade 3 colitis és bélperforáció jelentkezett, mely
miatt a vizsgálatot leállították (14). Hármas kombinációban
a dabrafenib + trametinib adását a még nem törzskönyvezett
PD-L1 gátló durvalumab adásával egészítették ki 26 BRAF
pozitív előrehaladott melanomás betegnél (MEDI4736) (15).
Az ORR 69% volt. A kezelésre reagálók (teljes/részleges re-
misszió + stabil betegség) aránya 100% volt. A kezelés jól to-
lerálhatónak bizonyult. A KEYNOTE022-es fázis I-es vizs-
gálatban a dabrafenib és trametinib kezelés mellett a betegek
PD1-gátló pembrolizumabot kapnak (16). 15 beteg kezelé-
sét végezték eddig, az ORR 60% volt. Tíz betegnél (67%) je-
lentkezett grade 3-4 súlyosságú nemkívánatos esemény. Az
eredmények alapján további fázis II-es vizsgálatot terveznek.
Ugyancsak a hármas kombinációt vizsgálják egy jelenleg fo-
lyó klinikai vizsgálatban. A betegek az első 28 nap során co-
bimetinib + vemurafenib kezelést kapnak, melyet a hármas
kombináció követ (vemurafenib, cobimetinib, atezolizu-
mab). 29 beteg előzetes adatai alapján a hármas kombináció
mellékhatás profilja menedzselhető, a válaszadók aránya 83%
(95% CI 64.2–94.2) (8). Jelenleg folyó fázis II-es vizsgálat-
ban (ClinicalTrials.gov: NCT02910700) vizsgálják hogy a ni-
volumab + trametinib (dabrafenibbel vagy anélkül) alkalmas-
e a metasztatikus melanoma (BRAF mutációt hordozó,
NRAS mutációt hordozó BRAF vad típus) kezelésére.

Új szekvenálási stratégiák immun- és célzott onkológiai
gyógyszerekkel

A BRAF + MEK inhibitor kombinációs terápia válto-
zatlanul megoldásra váró kérdése a rezisztencia kialakulá-
sa, melynek elkerülésére különböző terápiás stratégiákkal pró-
bálkoznak (17). A folyamatban lévő COMBAT vizsgálatban
(fázis II) a betegek egyik csoportja dabrafenib + trametinib
kombinációt kap, míg a másik csoportja 8 hét dabrafenibbel
vagy trametinibbel végzett monoterápiát követően kapja a
kombinációt (18). A SWOG S1320-as vizsgálatban a bete-
gek 8 héten keresztül dabrafenib + trametinib kezelést kap-
nak, majd progresszió esetén egyik csoportjuk folyamatosan,
másik csoportjuk intermittálóan (5 hét gyógyszerszedés, 3
hét szünet) kapja a kombinációt (19). Mindkét vizsgálatban
a betegség progresszióját biopsziák segítségével tanulmá-
nyozzák. 

Érdekes kérdés, hogy előrehaladott melanoma esetén
az immun- vagy a célzott terápiát válasszuk-e első vo-
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nalban. Egy fázis III-as vizsgálatban (NCT02224781) elő-
rehaladott BRAFV600E/K mutációt hordozó melanomá-
ban a betegek egyik csoportja először Dabrafenib + Tra-
metinib kezelést kap, majd progressziókor Ipilimumab +
Nivolumab kombinációt. A másik csoport először kapja
az immunterápiás kombinációt, majd progressziókor a
BRAF + MEK gátlót. Egy másik vizsgálat (SECOMBIT,
NCT02631447, fázis II) szintén immunterápia (Ipilimu-
mab + Nivolumab) és egyelőre még nem törzskönyvezett
célzott terápiák (encorafenib + binimetinib) szekvenálá-
sát hasonlítja össze. 

Különböző támadáspontú immunonkológiai készítmé-
nyek kombinációja

A CTLA-4 gátló ipilimumab a tumor ellenes immunvá-
lasz korai szakaszában a nyirokszövetben, míg a PD-1 gát-
lók a későbbi effektor fázisban a tumor mikrokörnyezetében
fejtik ki hatásukat. Kombinációban alkalmazva szinergista
hatásúak, ezáltal további terápiás előnyhöz juttathatják a be-
tegeket (20, 21). Mind a pembrolizumabbal, mind a nivo-
lumabbal történtek vizsgálatok ipilimumabbal történő kom-
binációban. 

Fázis I-es vizsgálatban az ipilimumab + nivolumab kom-
bináció előnyös hatásúnak bizonyult, kezelhető toxicitá-
si profillal (22). A fázis II-es vizsgálatban az ipilimumab
+ nivolumab kombinációt ipilimumab monoterápiához ha-
sonlították  korábban kezelésben nem részesült előreha-
ladott melanomás betegeknél (23). A kombinációs keze-
lés hatékonyabb volt az ipilimumab monoterápiánál mind
a BRAF vad típusú (kombináció ORR: 61%, monoterá-
pia: 11%), mind a BRAF mutációt hordozó betegeknél
(kombináció ORR: 52%, monoterápia: 22%). A fázis III-
as vizsgálatban (CHECKMATE067) az ipilimumab + ni-
volumab kombináció szignifikánsan hosszabb PFS-t
eredményezett, mint az ipilimumab vagy a nivolumab mo-
noterápia (medián 11,5 hó vs. 2,9 hó vs. 6,9   hó, p) (24).
Az ORR szignifikánsan magasabb volt a kombináció
(57,6%) vagy a nivolumab monoterápia (43,7%) esetén,
az ipilimumab monoterápiához (19%) képest. A kombi-
náció mellékhatás profilja azonban kedvezőtlenebbnek bi-
zonyult a monoterápiákhoz képest. Szignifikánsan több
gyógyszerhez köthető grade 3-4-es fokozatú mellékhatás
jelentkezett a kombinációnál mint a monoterápiáknál (kom-
bináció: 55%, nivolumab: 16,3%, ipilimumab: 27,3%) (24).
Ipilimumab és nivolumab szekvenciális adagolásával
történt fázis II-es vizsgálatban (CHECKMATE064) a be-
tegek egyik csoportja 12 hétig ipilimumabot, majd 12 hé-
tig nivolumabot kapott. A betegek másik csoportja meg-
cserélve kapta a kezelést. Az első 24 hét után minden be-
teg nivolumabot kapott. Toxicitásban hasonló volt a két
adagolási séma, míg a terápiás előny némileg nagyobb volt
azoknál, akik először nivolumab kezelést kaptak. Jelen-
leg folyó klinikai vizsgálatban (CHECKMATE511,
NCT02714218) a kombináció eltérő dózisait hasonlítják
össze, (nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg vs. ipi-
limumab 1 mg/kg + nivolumab 3 mg/kg). További vizs-
gálatok folynak a kombinációval aktív agyi áttétek esetén
illetve uvea melanomában is.

Lokoregionális kezelések és immunonkológiai gyógysze-
rek kombinációja 

A melanoma vonatkozásában egyre több evidencia van
arra, hogy a lokoregionális kezelési módszerek és a szisztémás
immunterápia kombinációja szinergista tumorellenes hatással
bír (20). 

A talimogén laherparepvec (T-VEC) genetikailag módo-
sított HSV1-es típusú onkolítikus vírus, amelyet intralézio-
nálisan a melanoma cután, subcután vagy nodális áttéteibe
injektálnak. A vírus a tumorsejtekben replikálódik, miköz-
ben GM-CSF termelődik. Miután a tumorsejtek elpusztul-
nak és megrepednek, a tumor-specifikus antigének és a GM-
CSF felszabadulása további szisztémás tumorellenes választ
vált ki (25). Az immunonkológiai gyógyszerek T-VEC-el tör-
ténő kombinációjának szinergista hatásáról irodalmi adatok
állnak rendelkezésre (26). Egy jelenleg is folyamatban lévő
fázis I/II-es vizsgálatban 18 beteget kezeltek T-VEC + ipi-
limumab kombinációval. A válaszadók aránya 56% volt, har-
maduk komplett remissziót ért el. A PFS 10,6 hónap volt, a
12- és 18-hónapos OS 72,2% és 67% volt (27). Pembroli-
zumab + T-VEC kombinációval végzett vizsgálatban (MAS-
TERKEY265) a válaszadók aránya 48% volt, 14%-uk került
komplett remisszióba. Mindkét vizsgálatban a betegek egy-
harmadánál jelentkeztek a kezeléssel összefüggésbe hozható
grade 3-4-es nem kívánt hatások(28). 

Az elektrokemoterápia (ECT) során nagy energiájú elekt-
romos impulzusok és csekély mennyiségű citosztatikum
együttes alkalmazásával érhető el a daganatellenes hatás (29).
Preklinikai vizsgálatokban igazolták, hogy az ECT során a
tumorsejtekre kifejtett direkt citosztatikus hatás mellett a fel-
szabaduló tumorantigének tumorellenes immunválaszt in-
dukálnak (30). Melanoma cután illetve subcután áttéteinek
palliatív kezelésében az ECT alkalmazásáról evidencia ala-
pú bizonyítékok szólnak (31). Az ECT ipilimumabbal tör-
ténő kombinációját multicentrikus retrospektív vizsgálatban
elemezték. 28 beteg ipilimumab kezelést, 5 beteg PD1-gát-
ló kezelést (nivolumab: 3 beteg, pembrolizumab: 2 beteg) ka-
pott az ECT mellett (32). Az utánkövetési idő median érté-
ke 9 hónap volt. A lokális ORR 66,7% volt, a szisztémás ORR
az ipilimumabbal kezelteknél 19,2%, az 5 PD1-gátlóval ke-
zelt betegnél 40% volt. Szisztémás mellékhatás az ipilimu-
mab karon kezeltek 25%-ában jelentkezett. A lokális ORR
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a vizsgálatban alacsonyabb volt, mint amit ECT monoterá-
piával korábban olvashattunk az irodalomban. Azonban a
szisztémás ORR alapján az ECT + ipilimumab kombináci-
ót további prospektív vizsgálat elvégzésére alkalmasnak ta-
lálták. Az ECT-vel ígéretes új próbálkozás, hogy a beavat-
kozás során bleomycin helyett calciumot alkalmaznak.

A daganatok sugárterápiája során ismert jelenség az
úgynevezett abscopális hatás, mely azt jelenti, hogy a primer
tumor besugárzását követően távoli, sugárterápiában nem ré-
szesülő áttétek is képesek regrediálni (26). Ez a klinikai vá-
lasz ritka, immunmediált folyamat áll a hátterében és azt su-
gallja, hogy a sugárterápia immunterápiával történő együt-
tes alkalmazása során hatásuk összeadódhat. 2017-ben
megjelent szisztematikus vizsgálatban arra a megállapítás-
ra jutottak, hogy a sugárterápia előtt egyetlen alkalommal el-
végzett ECT szignifikánsan növelheti a tumorválaszt (33).

Nem törzskönyvezett gyógyszerek 
és új eljárások előrehaladott melanomában 

Új immunonkológiai szerek
A metasztatikus melanoma kezelésében számos új gyógy-

szer kipróbálása zajlik klinikai vizsgálatok keretében, me-
lyek az alapkutatásban elért eredményeket hasznosítják. Im-
munonkológia kezelések esetében ez több száz vizsgálatot
jelent (3). A törzskönyvezett PD-1-gátlók a programozott sejt-
halál receptor-1 (PD-1) és ligandjai (PD-L1/PD-L2) kap-
csolódását akadályozzák meg a receptorhoz kötődve. A kap-
csolódás gátlásának másik módja a ligand ellenes antitestek,
úgynevezett PD-L1 gátlók segítségével történhet. Melano-
ma esetén a PD-L1 gátló atezolizumabbal fázis I-es vizsgá-
lat zajlik, monoterápiában valamint vemurafenibbel kiegé-

szítve (34). A T-sejtek szabályozásában/aktivációjában fon-
tos szerepet betöltő CD27 felszínes molekula agonistája a var-
lilumab, mely készítménnyel szintén több klinikai vizsgálat
van folyamatban. Ezekben a gyógyszert a betegek monote-
rápiában vagy törzskönyvezett készítményekkel illetve to-
vábbi, még nem jóváhagyott szerekkel kapják (35). A TRX-
518 molekula a GITR-hez (glucocorticoid-induced TNFR-
related protein) kapcsolódva szintén pozitívan befolyásolja
a CD4+ és CD8+ naív sejtek aktivációját, ezáltal fokozza az
immunrendszer aktivitását (36). Egyik új ígéretes terápiás le-
hetőség az indolamin 2,3-dioxigenáz (IDO1) gátlása. Az IDO
a triptofán (esszenciális aminosav) oxidációját végzi és a trip-
tofán szintet a T sejtek megfelelő funkciójához szükséges szin-
ten tartja (1. ábra). Az alacsony triptofán szint immun-
szuppresszióhoz, T-sejt inaktivációhoz és anergiához vezet.
Az IDO-gátlókat jelenleg több klinikai vizsgálatban alkal-
mazzák kombinációban egyéb IO-ai készítményekkel (PD-
1 inhibitorok) fokozva azok hatékonyságát cután illetve ocu-
láris melanoma esetében (37).

Sejt alapú eljárások
Az immunonkológiai kezelések közé tartozik az adoptív

sejtterápia, mely alkalmazásáról már több biztató eredményt
is közöltek (38). Az eljárásban a betegtől nyert tumormin-
tából izolálják a tumor infiltráló sejteket (TIL), majd ezeket
tenyésztik illetve manipulálják (pl. adott receptor expresz-
sziójának fokozása). Az eljárás hátránya, hogy időigényes (a
sejtek tenyésztése 5-6 hetet is igénybe vehet), ezért gyorsan
progrediáló melanoma esetében alkalmazása nem célszerű.
Az eljárás sikerességének fokozására a sejtek visszajutatá-
sakor a kezelést egyéb készítmények pl. PD-1 inhibitor (39)
adásával egészítik ki. Az egyik klinikai vizsgálatban a ve-
murafenib szerepét vizsgálják a TIL visszaadását követően,

mivel előzetesen állatkísérletben foko-
zott TIL aktiváció mutatkozott BRAF in-
hibitorok adása mellett (40, 41). A T sejt
terápiák közé tartozik a kiméra T-sejt an-
tigénreceptor terápia (CART), melyben
géntranszfer technikával az endogén T
sejteket újra programozzák egy speci-
fikus tumorantigénnel szemben. Mela-
noma esetében is elérhető klinikai vizs-
gálat, mely ezt a technikát alkalmazza
(42). További terápiás opció lehet a
dendritikus sejtek (DC) alkalmazása. A
DC-k az antigén bekebelezése, feldol-
gozása és T-sejteknek történő prezen-
tációja által fontos szerepet töltenek be
az immunrendszer aktiválásában. Szá-
mos klinikai vizsgálat foglalkozik a DC-
kkel mint terápiás opció, ugyanakkor ed-
dig meggyőző eredmény nem született
(43). 

Új célzott terápiás szerek
A törzskönyvezett BRAF és MEK

gátlók mellett számos azonos táma-
dáspontú új gyógyszerrel, valamint a
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2. ábra
Klinikai vizsgálatokban lévő célzott készítmények 

és támadáspontjaik 
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Ras-Raf-Mek és PI3K jelátviteli útvonalban szereplő mo-
lekulák elleni készítményekkel folynak klinikai vizsgálatok
önmagukban vagy kombinációban alkalmazva (target és/vagy
IO készítmény) (3). Nehézséget okoz az NRAS-, és a c-kit
mutációt hordozó melanomák kezelése, tekintettel arra,
hogy az eddigi klinikai vizsgálatok eredményei alapján ezen
melanoma típusokban gyógyszer nem került még törzs-
könyvezésre. A 2. ábrán szemléltetjük a lehetséges terápi-
ás célpontokat és jövőbeli készítményeket. A célzott keze-
lések tekintetében problémát jelent a gyógyszerrel szemben
kialakuló rezisztencia. A rezisztencia kialakulásához veze-
tő mechanizmusok egy része jól ismert. Az alapkutatás ered-
ményei alapján megelőzhető lehet, ha a hagyományos kom-
binációs kezelést a Ras-Raf-Mek jelátviteli útvonalban sze-
replő egyéb molekula (ERK, CDK4/6) és/vagy a tumor ál-
tal használt alternatív jelátviteli útvonalak (PI3K, AKT) gát-
lásával egészítjük ki.  A LOGIC 2 vizsgálatban a reziszten-
cia elkerülése céljából új, ígéretes gyógyszereket tesztelnek
a fenn említett támadáspontoknál.  A vizsgálatban a BRAF
+ MEK gátlók mellett progrediáló betegnél a gyógyszeres
kezelést a következő négy készítmény közül az egyikkel egé-
szítik ki: CDK4/6 gátló, c-met inhibitor, buparlisib (pan-FGFR
kináz inhibitor), BGJ398 (FGFR gátló) (44).   

Megbeszélés

A melanoma kezelésében az elmúlt néhány év jelentős vál-
tozást hozott. Számos új, hatékony készítmény került törzs-
könyvezésre és a klinikai vizsgálatok számát tekintve re-
mélhetőleg terápiás szempontból ez csak az út elejét jelen-
ti. A nagyszámú klinikai vizsgálat létrejöttéhez az elmúlt év-
tizedekben végzett tudományos munka, a melanoma bioló-
giájának jobb megértése vezetett. A mindennapokban a már
törzskönyvezett készítményekkel kapcsolatban azonban
számos nyitott kérdés maradt, mely a klinikust olykor nehéz
döntés elé állíthatja. Ilyenek például a következőek: 

• Meddig adjuk az immun- vagy célzott terápiát, ha a be-
tegünk komplett remisszióba kerül?

• A betegnél átválthatjuk az IO kezelést célzott terápi-
ára vagy fordítva? Ha igen mikor?

• BRAF gátlót szedő betegnél, aki hosszú túlélő, a ke-
zelés felfüggeszthető-e?

• Érdemes-e a célzott terápiát progresszión túl adni? 
Napjainkban több klinikai vizsgálat ezekre és hasonló fon-

tos kérdésekre próbál választ adni. Az eredmények ismere-
te a jövőben jelentősen megváltoztathatja a terápiás straté-
giát, az egyes készítmények szekvenciális adását. A klinikai
vizsgálatok egy része a terápiás hatékonyság növelése ér-
dekében különböző gyógyszerek (target, IO, T-VEC) és /vagy
eljárások (pl. ECT, sugárterápia) kombinációját vizsgálja. Az
eredmények elősegíthetik a jelenleg alkalmazott kezelések-
re kevésbé vagy nem reagáló melanoma típusok (uveális me-
lanoma) hatékony terápiáját is. Adjuváns indikációban a PD-
1 inhibitorokkal történő vizsgálatok eredményeit nagy ér-
deklődés veszi körül, bár erre még néhány évet várni kell.
Egyesek tudni vélik, hogy adásuk megoldást nyújthat az át-
tét képződés megelőzésére.    

Összefoglalva, a legtöbb klinikai vizsgálat új gyógyszer
és terápiás modalitás hatékonyságát vizsgálja, azonban na-
gyon fontos, hogy a klinikai ellátás során a már törzsköny-
vezett gyógyszerekkel felmerülő kérdésekre is legyenek vizs-
gálatok, hiszen ezeknek kiemelt szerepük van abban, hogy
a melanoma ellátására megfelelő irányelvek és algoritmusok
készüljenek. 

A közlemény a Bolyai János Kutatási Ösztöndíj támogatásával készült.
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