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A melanoma malignum az egyik legagresszívebb, növek-

vô incidenciájú daganatos megbetegedés, amely igen

gyorsan eredményezhet távoli metasztázisokat. A szelektív

BRAF gátlók és az új immunterápiák bevezetése elôtt az

inoperábilis és az áttétet adó melanoma szisztémás keze-

lésének alappillére évtizedeken át a kemoterápia, illetve a

kemo-immunterápia volt csekély remissziós rátával. A

BRAF V600E pontmutációval rendelkezô metasztatikus

melanomában az Európai Unió tagországaiban az elsô-

ként törzskönyvezett vemurafenib (Zelboraf, Roche, 2012

február) után a dabrafenib (Tafinlar, GlaxoSmithKline,

2013 augusztus) alkalmazása is jóváhagyásra került. A

szerzôk 3 beteg kapcsán részletezik a szelektív BRAF inhi-

bitor dabrafenib kezeléssel szerzett tapasztalataikat.
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SUMMARY

Malignant melanoma is one of the most aggressive

cancer with continuously rising incidence and high

metastatic potential. Prior to the development of selective

BRAF inhibitors and newer immunotherapies, metastatic

melanoma was largery refractory to systemic treatment,

chemotherapy and chemoimmunotherapy demonstrated

low response rates. Vemurafenib received FDA approval

as a monotherapy for the treatment of adult patients with

BRAF V600 mutation positive unresectable or metastatic

melanoma on August 2011, European Commission on

February 2012, later dabrafenib has approved on August

2013. The authors present 3 cases to demonstrate the first

clinical experience in a single university centre of

dabrafenib treatment of advanced melanoma.
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A metasztatikus melanoma kezelése az elmúlt 4 évti-
zedben egészen az utóbbi évekig nem mutatott jelentôs
fejlôdést. Azonban a melanoma patomechanizmusát kuta-
tó molekulárbiológiai megközelítések és az immunmecha-
nizmusát vizsgáló törekvések áttörést jelentô új terápiás
lehetôségek megjelenését eredményezték.

Egyik ilyen rendkívül dinamikusan fejlôdô gyógyszer-
kutatási irány a korlátlan proliferációhoz vezetô, sejtcik-
lust szabályozó jelátviteli útvonalak feltérképezése (10). 

A kután melanomában azonosított potenciálisan befo-
lyásolható és gátolható mutációk a BRAF, NRAS, c-KIT,
melyek a sejten belüli RAF/MEK/ERK jelátviteli útvonal
aktiváló lépései (6, 7, 12, 13).

A vemurafenib volt az elsô mutáció alapú célzott keze-
lés, mely BRAF V600E pontmutációt hordozó irrezekábi-

lis vagy metasztatikus melanomában 2012-ben az EMA
törzskönyvezett, ezt követte a szintén szájon át alkalmazott
szelektív BRAF-inhibitor dabrafenib befogadása (2013
augusztus EMA), mely magasabb potenciálban az agyi
metasztázisokra is hatékonynak bizonyult (1, 3, 12, 13).

A BRAF-inhibitorok válaszaránya magas, a gyógyszer
látványosan hat, gyors regressziót követôen azonban né-
hány hónap után rezisztencia alakul ki (6, 7).

A klinikai vizsgálatok a dabrafenib kezelés mellett ke-
vesebb bôrgyógyászati mellékhatást mutatnak, szemben a
vemurafenib magas cutan adverz eseményeivel, ugyanak-
kor a dabrafenib a maghômérséklet emelkedését, pyrexiát
okozhat, azonban csak kevés esetben vált szükségessé a
szer felfüggesztése nem kívánatos esemény miatt (1, 2, 9,
11, 15, 17, 20). 
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Esetismertetés
1. beteg
51 éves férfibeteg kórelôzményében lényeges megbetegedés nem

szerepelt. 2013 januárjában a jobb gluteális régióból melanoma ma-
lignumot távolítottunk el (nem osztályozható melanoma malignum,
Clark: III-IV, Breslow: 6 mm, sejttípus: naevoid. Mit. index: 8, gyul-
ladás: enyhe, lymphocytás, megjegyzés: naevus pigmentosus tala-
ján). Adjuváns interferon kezelést nem fogadta el.

2013 októberében UH vizsgálat a jobb inguinában echoszegény
nyirokcsomót mutatott, FNAC vizsgálatba a beteg nem egyezett bele.

2014 januárjában UH vizsgálat a jobb inguinában továbbra is sze-
kunder folyamat jelenlétét igazolta, azonban a beteg az FNAC-t is-
mételten elutasította. 

2014 áprilisában UH vizsgálat a jobb inguinalis régión kívül a fe-
morális régió szekunder folyamatát mutatta, a beteg a diagnózist
tisztázó szövettani verifikációt továbbra sem fogadta el, ugyanakkor
leszögezte, hogy minden szóba jövô tervezett kezelési lehetôséget
(mûtéti/irradiaciós) elutasít. 

2014 augusztusában fizikális vizsgálata során a nyakon, hajas fej-
bôrön multiplex kután metasztázisnak megfelelô képleteket észlel-
tünk, szövettani vizsgálat BRAF V600E pontmutációt hordozó me-
lanoma malignum kután metasztázisát igazolta, képalkotó vizsgálat
(UH) a fentieken túl jobb oldalt inguinalisan, retroperitonealisan, a
hasfalban, a szubkután zsírban több gócban, bal parailiacalis régió-
ban, bal axilláris- és nyaki nyirokcsomókban szekunder folyamat je-
lenlétét mutatta. CT vizsgálata továbbá a májban, csontban, mindkét
oldali mellékvesében igazolt áttétet, emellett kétoldali pulmonális
embóliát jelzett. 

A tüdôembólia konzervatív kezelése más intézményben folyt -
mely idô alatt a spinális csatornába törô multiplex gerincet érintô
ossealis propagatio harántlézióhoz vezetett. Az embólia szanálását,
és metasztázis szövettani verifikációját követôen, illetve a fokozatosan
anaemizálódó beteg transzfúziója után – tekintettel a BRAF pozitív 

IV. stádiumú melanomára – dabrafenib kezelést indítottunk 2014
szeptemberében. 

2014 októberében a tüdôembólia miatt indokolt kontroll mellkas
CT vizsgálata 1 hónapi dabrafenib szedése mellett mindkét oldali
mellékvese terimékben regressziót mutatott, az inginális metasztati-
kus nyirokcsomók száma és mérete csökkent, májban látott gócok
száma és nagysága nem változott, csontablakos felvételen a kiterjedt
lytikus-sclerotikus elváltozások kisfokú progressziója mutatkozott,
azonban a femurfejtôl mediálisan korábban leírt nagy lágyrészkom-
ponens valamivel kisebb lett.

3. havi CT kontroll 2014 decemberében a májban, a mellékvesék-
ben és a multiplex csontmetasztázisokban jelentôs regressziót muta-
tott. 

A dabrafenib kezelés mellett a szedés elsô két hetében két alka-
lommal fordult elô 38-38,5 °C közötti lázas reakció. Bôrreakció,
EKG eltérés nem jelentkezett. Laboratóriumi paraméterei közül
LDH csökkenést mutatott, 2014 októberében: 1160 IU/L, 2014
december: 600 IU/L, GGT emelkedést mutatott (2014 okt.: 95
IU/L, dec.: 534 IU/L), jelentôs anemia a kezelés alatt nem jelent-
kezett. 

A beteg jelenleg is szedi a dabrafenibet, életminôségét jelentôsen
befolyásolja a kezelés megkezdése elôtt kialakult harántléziója.

2. beteg
47 éves nôbeteg anamnézisében varicectomián kívül egyéb beteg-

ség nem szerepel. 
2013 októberében haematuria kapcsán végzett urológiai kivizsgá-

lás hólyagtumor gyanút mutatott, szövettani vizsgálata malignus fo-
lyamatot igazolt, immunhisztokémiai vizsgálata (Melan-A, HMB45,
S-100 pozitivitás) melanoma malignumot támasztott alá. Egyéb ré-
giók (bôr, szájüreg, genitoanalis régió, gastrointestinalis traktus,
szem) vizsgálata primer melanomára, képalkotó vizsgálatokkal pro-
pagatiora utaló jelet nem találtunk. A fentiek alapján a ritka hólyag
melanoma malignum diagnózisát állítottuk fel. 2013 novemberében
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1a. ábra

Dabrafenib szedésének elsô hetében fellépô bôrtünet az
axilláris régióban

1b. ábra

Lokális szteroid kezelés mellett gyors (48 óra alatt)
regressziót mutató bôrtünetek
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a hajas fejbôrrôl BRAF V600E pozitív kután metasztázist távolítot-
tunk el. 

2014 augusztusában agykamrába törô áttét sebészi eltávolítása,
postoperativ adjuváns stereotaxiás üregi irradiatioja zajlott.

PET CT vizsgálata 2014 szeptemberében a pancreasfejben, a glu-
tealis régióban szubkután metasztatikus folyamatot mutatott. 

Dabrafenib kezelést 2014 októberében indult. Kontroll CT vizs-
gálata 2014 december végén a pancreasban és a szubkután meta-
sztatikus folyamatban jelentôs regressziót mutatott (2. ábra).

A beteg jelenleg is szedi a dabrafenibet, bôrtoxicitás, laborpara-
méterek változása, testhômérséklet emelkedés, EKG eltérés nem je-
lentkezett a kezelés alatt.

3. beteg
37 éves férfibeteg anamnézisében érdemi megbetegedés nem sze-

repel.
2013 áprilisában a jobb scapula feletti területrôl melanomát távo-

lítottunk el (noduláris melanoma malignum, Clark IV.
Br: 2,8 mm, Megjegyzés: 1. ulcerált, 2. congen. naevus talaján,

3. focalis necrosis).
2014 szeptemberében sentinel nyirokcsomó a tarkó területén po-

zitívnak bizonyult, majd a tarkótájra 60 Gy összdózisú sugárkezelést
kapott.

2014 júniusában a hátról szubkután csomót távolítottunk el, a
szövettani vizsgálat BRAF V600E hordozó melanoma metastasist
igazolt.

2014 októberében a jobb axillából FNAC melanoma metastasist
mutatott, PET CT vizsgálata a jobb axillán kívül a jobb supra- és
infraclavicularis régióban írt le kiterjedt áttéti folyamatot.

2014 decemberében dabrafenib kezelés indult, a szedés 2. nap-
ján az axillákban apró, 1-2 mm-es erythemás papulák jelentek
meg (1a. ábra), melyek nem viszkettek, szubjektív panaszokat
nem okoztak, lokális szteroid kezelés mellett 2 nap alatt szanálód-
tak (1b. ábra). Az elsô héten 38,3-38,5 °C láz alakult ki, második
héten egy alkalommal 39,0 °C testhômérséklet miatt 2 napig a

dabrafenib szedése átmenetileg felfüggesztésre került. A beteg
azóta folyamatos kezelés alatt áll, a továbbiakban bôrtoxicitás
nem volt, laboratóriumi paraméterekben-, EKG eltérés, egyéb
mellékhatás nem jelentkezett.

Megbeszélés

Az elôrehaladott, irrezekábilis vagy áttétes melanoma
malignum rossz prognózisú betegség, az 1 éves túlélési
idô az esetek kevesebb, mint 33%-ában várható, a medián
túlélés hozzávetôlegesen 9 hónap (7, 8, 17). 

Metasztatikus melanomában 1975-tôl hosszú évtizedekig
a dacarbazin alapú kemoterápia volt az elsôvonalbeli vá-
lasztható kezelés 15-20%-os válaszaránnyal, ugyanakkor az
egyéb alternatívát jelentô citosztatikumok (platina-szárma-
zékok, nitrosoureák, vinca alkaloidák és taxánok) közel ha-
sonló eredménnyel szolgáltak. Progresszió esetén válasz-
tandó polykemoterápiák (BOLD, CVD, BHD, Darmouth-
séma, stb.) hatására a remissziós ráta csak kismértékben ja-
vult, ugyanakkor az összeadódó toxicitás jelentôsen foko-
zódott. A citosztatikumok kombinációs kezelése interferon-
nal, illetve IL-2-vel nem javították a túlélést (10, 17).

Mind a terápiás lehetôségek, mind a túlélés tekintetében
áttörést jelentett a 2011-es év, amikor törzskönyvezésre
került fázis I-II, majd III vizsgálatok után az ipilimumab
nevû monoklonális antitest (EMA 2011 július), mely a 
T-lymphocyták felszíni antigénjéhez (CTLA-4) kötôdve
felerôsíti a T-sejtek daganatellenes immunválaszát. Az
ipilimumab bevezetésével nôtt mind a tünetmentes idô-
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2a. ábra

CT vizsgálat: 2014 októberében a pancreasfejben látható
a 20 mm-es metasztázis

2b. ábra

CT vizsgálat: 2014 decemberében a pancreasfejben
látható a regrediáló 13,6x8,6 mm-es metasztázis
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szak, mind az össztúlélés, azonban az immunmechaniz-
mussal összefüggésbe hozható széles spektrumú, olykor
súlyos mellékhatásokat (colitis, bélperforáció, hypophysi-
tis, pancreatitis, thyreoditis, pneuminitis) is eredményez-
tek (10, 17, 19, 21).

Ezzel egyidôben az érdeklôdés párhuzamosan a sejtcik-
lust szabályozó sejten belüli szignáltranszdukciós útvonal
feltérképezése felé fordult, mely a célzott kezelések alap-
jául szolgáló onkogéninhibitor szerek megjelenését ered-
ményezte (5, 6, 7, 8, 12).

A melanoma malignum kialakulásában és proliferatiojá-
ban több különbözô jelátviteli útvonal komplex egymásra
hatása játszik szerepet, azonban a legfontosabb szignál
transzdukciós útvonal a RAS-RAF-MEK-ERG. A sejtfel-
színi receptorokon keresztül aktivizálódó RAS fehérje
RAF foszforilációját idézi elô, a MEG-ERG lépéseken ke-
resztül géntranszkipcióhoz, majd következményes prolife-
ratiohoz vezet (6, 7, 13, 14).

A BRAF gén pontmutációja a leggyakoribb mutáció – a
melanomák 40-60%-a hordozza –, melynek következté-
ben V600 számú pozícióban valin-glutaminsav szubszti-
túció jön létre a BRAF kináz doménben. Emellett egyéb
ritkább pontmutációk is ismertek (V600K, V600R, stb.),
azonban az esetek zömében (80–90%) a BRAF V600E
mutáció jelenléte mutatható ki (6,7, 12, 13). 

A BRAF gén által kódolt BRAF fehérje a RAS/RAF/
MEK/ERK jelátviteli útvonal alkotója, mely a melanoma-
sejtek proliferációjának kulcsszabályozója  (13, 14, 15,
16, 19).

A V600E pontmutációt hordozó irrezekábilis vagy me-
tasztatikus melanomában az onkogén BRAF kináz sze-
lektív gátlóját, elsôként a vemurafenibet (Zelboraf) 2011
augusztusában az USA-ban, 2012 februárjában Európában
is törzskönyvezték, melyet a dabrafenib (Tafinlar) befo-
gadása követett (FDA 2013 május, EMA 2013 augusztus)
(1, 2, 3).

Mind a vemurafenib, mind a dabrafenib per os alkalma-
zandó szerek, melyek apoptózist indukálnak, leállítják a
sejtproliferációt és normalizálják a RAS/RAF jelátviteli
utat (9, 11).

Klinikai vizsgálatok a vemurafenib monoterápia (per
os napi 2x960 mg) mellett szignifikánsan hosszabb teljes
(13,6 hónap) és progressziómentes túlélését (6,9 hónap),
illetve magasabb objektív válaszarányát (57%) mutatták
a dacarbazin kezeléssel szemben, dabrafenib monoterápiá-
val (per os 2x150 mg) végzett vizsgálatok közel hasonló
eredményeket hoztak. A szelektív BRAF inhibitorokkal
viszonylag gyors válasz esetén alakul ki (6, 7).

A klinikánkon alkalmazott dabrafenib kezelés a fent is-
mertetett 1. betegünknél elsô havi szedést követôen a CT
képalkotó kontrollvizsgálat már regressziót mutatott a me-
tasztatikus inguinális nyirokcsomó tekintetében, 3. havi
kontroll további javulást igazolt. Ugyanakkor 2. bete-
günknél a 3. havi kontroll vizsgálat szintén a metasztázi-
sok megkisebbedését igazolta (2. ábra). 

Mindkét BRAF inhibitor átjut a vér-agy gáton, azonban
a klinikai vizsgálatok alapján agyi metasztázis esetén a
dabrafenib bizonyult hatékonyabbnak (3, 9, 11, 17, 18).

A szelektív BRAF inhibitor vemurafenib és dabrafenib
alkalmazása során leggyakrabban bôrtünetek jelentkez-
tek mellékhatásként (1, 2, 4). Solaris keratosis, spinocel-
lularis carcinoma, keratoacanthoma az esetek 19-26%-ban
jelentkezett (2, 10, 12) – ellátásukra a sebészi excisio
elegendônek bizonyult, dózismódosításra, a kezelés fel-
függesztésére nem volt szükség. Ugyanakkor a kezelés
mellett második primer melanoma megjelenésével is
számolni kell, így mindezek elengedhetetlenné teszik a
BRAF gátlók szedése melletti gondos bôrvizsgálatot (2,
10). Fénykárosodás vemurafenib szedése esetén 30-52%
fordult elô, dabrafenib kezelésnél ennél jóval kevesebb
arányban alakult ki. Keratinocyta proliferáció szintén
vemurafenib terápia mellett gyakoribbnak bizonyult, be-
nignus papillomatosis, keratosis pilaris 18-29%, tenyéri,
talpi hyperkeratosis kialakulása 12-26% elôfordulási
arányt mutat, míg dabrafenib monoterápia esetén 8-16%
(1, 4, 10, 11). 

Klinikánk anyagában vemurafenib kezelés mellett közel
90%-ban tapasztaltunk bôrtoxicitást, elsôsorban fotoszen-
zitivitást, keratosis pilarist, tenyéri-talpi hyperkeratosist,
ugyanakkor a dabrafenibet szedô 3 betegünk közül csupán
csak egy betegnél alakult ki enyhe bôrtünet: a kezelés elsô
hetében az axilláris régióban 1-2 mm-es erythemás, eny-
hén hámló papulák (1a. ábra), melyek lokális szteroid
externa mellett 2 nap múlva szanálódtak (1b. ábra), dózis-
módosításra nem volt szükség. 

Fázis III vizsgálatok a dabrafenib kezelés mellett 28%-
ban lázas reakciót mutattak, pyrexia is elôfordult, az ese-
tek 4%-ában kialakult súlyos maghômérséklet emelkedés
miatt dózisredukcióra, illetve a kezelés átmeneti felfüg-
gesztésére volt szükség (9, 15, 17, 20).

A három dabrafenibbel kezelt betegünknél a terápia elsô
két hetében 2 esetben alakult ki 38,0-38,5 °C láz, illetve
egy esetben 39,0 °C testhômérséklet – mely utóbbi a szer
átmeneti felfüggesztését igényelte, azonban a maghômér-
séklet emelkedését a szoros követés mellett a továbbiak-
ban nem észleltünk. 

Klinikai vizsgálatok beszámolnak a dabrafenibbel ke-
zeltek 6%-ánál gyógyszeres kezelést indokoló hypergly-
caemiáról (1, 11, 17, 20), klinikánkon betegeinknél a ha-
vonta végzett laborvizsgálatok nem mutattak emelkedett
szérum glükózszintet.

A klinikai vizsgálatok alapján mindkét szer esetén a
conjunctivitis, arthalgia gyakori mellékhatás, számolni
kell alopecia, testszôrvesztés, pruritus, myalgia kialakulá-
sával, ritkán hányinger, hányás, diarrhoea, étvágytalanság,
ritkábban uveitis, arthritis, folliculitis, EKG-n QTc meg-
nyúlás, perifériás neuropathia elôfordul (1, 2, 4, 7).

A célzott kezelésre napjainkban rendelkezésre álló 
BRAF gátló vemurafenib és dabrafenib kezelésre –
ahogy utóbbi szerre a fent részletezett eseteink is mutat-
ják – gyors válasz alakul ki, a terápia során fellépô mel-
lékhatások kezelhetôk, gondos ellenôrzést igényelnek,
illetve a beteg magas szintû kooperációját nem nélkülöz-
heti. Azonban a klinikai vizsgálatok elôrevetítik, hogy 6-
9 hónapi kezelést követôen rezisztencia kialakulásával
számolhatunk.

60

Kuzmanovszki quark  2/19/15  11:45  Page 4



A rezisztencia mechanizmusok feltérképezésére jelen-
leg is kutatások folynak, melyek újabb és újabb szerek,
kombinációs szerek megjelenését eredményezik javítva a
progresszió mentes idôszakot és az össztúlélést. 
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