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Kezdeti tapasztalatok dabrafenib kezeléssel elorehaladott
melanomaban

First clinical experience with dabrafenib in the treatment of advanced
melanoma

KUZMANOVSZKI DANIELLA DR., TOTH BELA DR., SZAKONYI JOZSEF DR.,
HARSING JUDIT DR., KUROLI ENIKO DR., KARPATI SAROLTA DR.,
HOLLO PETER DR.
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OSSZEFOGLALAS

A melanoma malignum az egyik legagresszivebb, novek-
v incidencidjii daganatos megbetegedés, amely igen
gyorsan eredményezhet tavoli metasztdzisokat. A szelektiv
BRAF gdtlok és az uj immunterapidk bevezetése eldtt az
inoperabilis és az dttétet ado melanoma szisztémas keze-
lésének alappillére évtizedeken dt a kemoterdpia, illetve a
kemo-immunterdpia volt csekély remisszios rdtdaval. A
BRAF V600E pontmutdcioval rendelkezd metasztatikus
melanomdban az Eurdpai Unié tagorszdgaiban az elso-
ként torzskonyvezett vemurafenib (Zelboraf, Roche, 2012
februar) utin a dabrafenib (Tafinlar, GlaxoSmithKline,
2013 augusztus) alkalmazasa is jovahagydsra keriilt. A
szerzdk 3 beteg kapcsan részletezik a szelektiv 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 elmult 4 évti-
zedben egészen az utébbi évekig nem mutatott jelentds
fejlédést. Azonban a melanoma patomechanizmusat kuta-
t6 molekularbioldgiai megkozelitések és az immunmecha-
nizmusat vizsgalé torekvések attorést jelentd 1j terdpias
lehetéségek megjelenését eredményezték.

Egyik ilyen rendkiviil dinamikusan fejl6dé gyogyszer-
kutatasi irany a korlatlan proliferaciéhoz vezetd, sejtcik-
lust szabalyozé jelatviteli dtvonalak feltérképezése (10).

A kutdn melanomdban azonositott potencidlisan befo-
lyasolhat6 és gatolhaté6 mutaciok a BRAF, NRAS, c-KIT,
melyek a sejten beliili RAF/MEK/ERK jelatviteli titvonal
aktivalo lépései (6, 7, 12, 13).

A vemurafenib volt az elsé mutacié alapi célzott keze-
Iés, mely BRAF V600E pontmutaciét hordoz6 irrezekabi-
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lis vagy metasztatikus melanomaban 2012-ben az EMA
torzskonyvezett, ezt kovette a szintén szajon at alkalmazott
szelektiv BRAF-inhibitor dabrafenib befogadasa (2013
augusztus EMA), mely magasabb potencidlban az agyi
metasztazisokra is hatékonynak bizonyult (1, 3, 12, 13).

A BRAF-inhibitorok valaszaranya magas, a gyogyszer
latvanyosan hat, gyors regressziot kovetéen azonban né-
hany hoénap utan rezisztencia alakul ki (6, 7).

A klinikai vizsgalatok a dabrafenib kezelés mellett ke-
vesebb bdrgyogyaszati mellékhatast mutatnak, szemben a
vemurafenib magas cutan adverz eseményeivel, ugyanak-
kor a dabrafenib a maghémérséklet emelkedését, pyrexiat
okozhat, azonban csak kevés esetben vilt sziikségessé a
szer felfiiggesztése nem kivanatos esemény miatt (1, 2, 9,
11, 15, 17, 20).



Esetismertetés

1. beteg

51 éves férfibeteg korel6zményében 1ényeges megbetegedés nem
szerepelt. 2013 januarjaban a jobb glutealis régiob6l melanoma ma-
lignumot tavolitottunk el (nem osztdlyozhaté melanoma malignum,
Clark: ITI-IV, Breslow: 6 mm, sejttipus: naevoid. Mit. index: 8, gyul-
ladés: enyhe, lymphocytas, megjegyzés: naevus pigmentosus tala-
jan). Adjuvans interferon kezelést nem fogadta el.

2013 oktoberében UH vizsgélat a jobb inguinaban echoszegény
nyirokcsom6t mutatott, FNAC vizsgalatba a beteg nem egyezett bele.

2014 januarjaban UH vizsgalat a jobb inguinaban tovéabbra is sze-
kunder folyamat jelenlétét igazolta, azonban a beteg az FNAC-t is-
mételten elutasitotta.

2014 aprilisaban UH vizsgalat a jobb inguinalis région kiviil a fe-
mordalis régié szekunder folyamatat mutatta, a beteg a diagnoézist
tisztazo szovettani verifikaciot tovabbra sem fogadta el, ugyanakkor
leszogezte, hogy minden széba jovo tervezett kezelési lehetdséget
(mitéti/irradiacios) elutasit.

2014 augusztusaban fizikalis vizsgalata soran a nyakon, hajas fej-
bdéron multiplex kutdn metasztazisnak megfeleld képleteket észlel-
tiink, szovettani vizsgalat BRAF V600E pontmutaciét hordozé me-
lanoma malignum kutan metasztazisat igazolta, képalkot6 vizsgélat
(UH) a fentieken tdl jobb oldalt inguinalisan, retroperitonealisan, a
hasfalban, a szubkutan zsirban tobb gécban, bal parailiacalis régié-
ban, bal axillaris- és nyaki nyirokcsomoékban szekunder folyamat je-
lenlétét mutatta. CT vizsgalata tovabba a majban, csontban, mindkét
oldali mellékvesében igazolt attétet, emellett kétoldali pulmonalis
embolidt jelzett.

A tiidéembdlia konzervativ kezelése mas intézményben folyt -
mely id6 alatt a spindlis csatorndba toré multiplex gerincet érintd
ossealis propagatio harantléziohoz vezetett. Az embolia szanaldsat,

la. abra
Dabrafenib szedésének elsé hetében fellépd bdrtiinet az
axillaris régiéban

IV. stddiumid melanomdra — dabrafenib kezelést inditottunk 2014
szeptemberében.

2014 oktéberében a tiidéembdlia miatt indokolt kontroll mellkas
CT vizsgélata 1 hénapi dabrafenib szedése mellett mindkét oldali
mellékvese terimékben regressziot mutatott, az ingindlis metasztati-
kus nyirokcsomodk szama €s mérete csokkent, majban latott gécok
szama és nagysdga nem valtozott, csontablakos felvételen a kiterjedt
lytikus-sclerotikus elvéltozasok kisfoku progresszidja mutatkozott,
azonban a femurfejtdl medidlisan kordbban leirt nagy lagyrészkom-
ponens valamivel kisebb lett.

3. havi CT kontroll 2014 decemberében a mdjban, a mellékvesék-
ben és a multiplex csontmetasztazisokban jelentGs regressziot muta-
tott.

A dabrafenib kezelés mellett a szedés elsd két hetében két alka-
lommal fordult el 38-38,5 °C kozotti lazas reakcio. Borreakceio,
EKG eltérés nem jelentkezett. Laboratériumi paraméterei koziil
LDH csokkenést mutatott, 2014 oktéberében: 1160 TU/L, 2014
december: 600 IU/L, GGT emelkedést mutatott (2014 okt.: 95
IU/L, dec.: 534 TU/L), jelentSs anemia a kezelés alatt nem jelent-
kezett.

A beteg jelenleg is szedi a dabrafenibet, életminSségét jelentGsen
befolyasolja a kezelés megkezdése el6tt kialakult harantlézidja.

2. beteg

47 éves nobeteg anamnézisében varicectomian kiviil egyéb beteg-
ség nem szerepel.

2013 oktoberében haematuria kapcsan végzett uroldgiai kivizsga-
las hélyagtumor gyantit mutatott, szovettani vizsgdlata malignus fo-
lyamatot igazolt, immunhisztokémiai vizsgalata (Melan-A, HMB45,
S-100 pozitivitas) melanoma malignumot tamasztott ala. Egyéb ré-
gidk (bor, szdjiireg, genitoanalis régid, gastrointestinalis traktus,
szem) vizsgalata primer melanomara, képalkot6 vizsgdlatokkal pro-
pagatiora utald jelet nem talaltunk. A fentiek alapjan a ritka holyag

1b. abra
Lokdlis szteroid kezelés mellett gyors (48 ora alatt)
regressziot mutatd bdrtiinetek



2a. abra
CT vizsgélat: 2014 oktoberében a pancreasfejben lathat6
a 20 mm-es metasztazis

a hajas fejbdrr6l BRAF V600E pozitiv kutdn metasztazist tavolitot-
tunk el.

2014 augusztusdban agykamrdba toré attét sebészi eltavolitasa,
postoperativ adjuvans stereotaxids liregi irradiatioja zajlott.

PET CT vizsgdlata 2014 szeptemberében a pancreasfejben, a glu-
tealis régiéban szubkutan metasztatikus folyamatot mutatott.

Dabrafenib kezelést 2014 oktéberében indult. Kontroll CT vizs-
gdlata 2014 december végén a pancreasban és a szubkutdn meta-
sztatikus folyamatban jelentds regressziét mutatott (2. dbra).

A beteg jelenleg is szedi a dabrafenibet, bortoxicitds, laborpara-
méterek valtozasa, testhdmérséklet emelkedés, EKG eltérés nem je-
lentkezett a kezelés alatt.

3. beteg

37 éves férfibeteg anamnézisében érdemi megbetegedés nem sze-
repel.

2013 4prilisdban a jobb scapula feletti teriiletr6] melanomat tavo-
litottunk el (nodularis melanoma malignum, Clark I'V.

Br: 2,8 mm, Megjegyzés: 1. ulcerdlt, 2. congen. naevus talajin,
3. focalis necrosis).

2014 szeptemberében sentinel nyirokcsomo a tarké teriiletén po-
zitivnak bizonyult, majd a tarkétdjra 60 Gy 6sszdozisu sugarkezelést
kapott.

2014 janiusdban a hétrél szubkutdn csomoét tdvolitottunk el, a
szovettani vizsgdlat BRAF V600E hordozé melanoma metastasist
igazolt.

2014 oktéberében a jobb axillibol FNAC melanoma metastasist
mutatott, PET CT vizsgélata a jobb axillan kiviil a jobb supra- és
infraclavicularis régidban irt le kiterjedt attéti folyamatot.

2014 decemberében dabrafenib kezelés indult, a szedés 2. nap-
jan az axilldkban apré, 1-2 mme-es erythemds papuldk jelentek
meg (la. dbra), melyek nem viszkettek, szubjektiv panaszokat
nem okoztak, lokdlis szteroid kezelés mellett 2 nap alatt szanalod-
tak (1b. dbra). Az els6 héten 38,3-38,5 °C laz alakult ki, masodik
héten egy alkalommal 39,0 °C testhdmérséklet miatt 2 napig a

59

2b. dbra
CT vizsgélat: 2014 decemberében a pancreasfejben
lathat6 a regredidlé 13,6x8,6 mm-es metasztazis

dabrafenib szedése atmenetileg felfiiggesztésre keriilt. A beteg
azota folyamatos kezelés alatt all, a tovdbbiakban bdrtoxicitds
nem volt, laboratériumi paraméterekben-, EKG eltérés, egyéb
mellékhatas nem jelentkezett.

Megbeszélés

Az el6rehaladott, irrezekabilis vagy attétes melanoma
malignum rossz progndézisu betegség, az 1 éves tulélési
1dG az esetek kevesebb, mint 33%-aban varhatd, a median
tilélés hozzavetdlegesen 9 hénap (7, 8, 17).

Metasztatikus melanomaban 1975-t81 hosszu évtizedekig
a dacarbazin alapi kemoterdpia volt az elsGvonalbeli va-
laszthat6 kezelés 15-20%-os valaszardnnyal, ugyanakkor az
egyéb alternativat jelent$ citosztatikumok (platina-szarma-
z€Kkok, nitrosouredk, vinca alkaloidak és taxanok) kozel ha-
sonlé eredménnyel szolgaltak. Progresszi6é esetén valasz-
tandé polykemoterapidk (BOLD, CVD, BHD, Darmouth-
séma, stb.) hatdsara a remisszids rata csak kismértékben ja-
vult, ugyanakkor az 6sszeadddo toxicitas jelentsen foko-
zbdott. A citosztatikumok kombindcids kezelése interferon-
nal, illetve IL-2-vel nem javitottak a tilélést (10, 17).

Mind a terapids lehet6ségek, mind a talélés tekintetében
attorést jelentett a 2011-es év, amikor torzskonyvezésre
keriilt fazis I-II, majd III vizsgdlatok utdn az ipilimumab
nevli monoklonalis antitest (EMA 2011 julius), mely a
T-lymphocytak felszini antigénjéhez (CTLA-4) kotédve
felerGsiti a T-sejtek daganatellenes immunvalaszat. Az
ipilimumab bevezetésével nétt mind a tiinetmentes id6-



szak, mind az Ossztdlélés, azonban az immunmechaniz-
mussal Osszefiiggésbe hozhaté széles spektrumu, olykor
stlyos mellékhatasokat (colitis, bélperforacid, hypophysi-
tis, pancreatitis, thyreoditis, pneuminitis) is eredményez-
tek (10, 17, 19, 21).

Ezzel egyid6ben az érdeklédés parhuzamosan a sejtcik-
lust szabalyozo sejten beliili szignaltranszdukciés titvonal
feltérképezése felé fordult, mely a célzott kezelések alap-
jaul szolgél6é onkogéninhibitor szerek megjelenését ered-
ményezte (5, 6,7, 8, 12).

A melanoma malignum kialakuldséban és proliferatioja-
ban tobb kiilonbozé jelatviteli ttvonal komplex egymadsra
hatdsa jatszik szerepet, azonban a legfontosabb szignal
transzdukcids utvonal a RAS-RAF-MEK-ERG. A sejtfel-
szini receptorokon keresztiil aktivizalédé RAS fehérje
RAF foszforilacidjat idézi el§, a MEG-ERG lépéseken ke-
resztiil géntranszkipcidhoz, majd kovetkezményes prolife-
ratiohoz vezet (6, 7, 13, 14).

A BRAF gén pontmuticidja a leggyakoribb mutacié — a
melanomak 40-60%-a hordozza —, melynek kovetkezté-
ben V600 szamu pozicidban valin-glutaminsav szubszti-
ticié jon létre a BRAF kindz doménben. Emellett egyéb
ritkdbb pontmutéaciok is ismertek (V60OK, VO60OR, stb.),
azonban az esetek zomében (80-90%) a BRAF V600E
mutéci6 jelenléte mutathaté ki (6,7, 12, 13).

A BRAF gén altal kédolt BRAF fehérje a RAS/RAF/
MEK/ERK jelatviteli dtvonal alkotéja, mely a melanoma-
sejtek proliferacidjanak kulcsszabalyozdja (13, 14, 15,
16, 19).

A V600E pontmutaciét hordozé irrezekabilis vagy me-
tasztatikus melanomaban az onkogén BRAF kindz sze-
lektiv gatlgjat, els6ként a vemurafenibet (Zelboraf) 2011
augusztusaban az USA-ban, 2012 februarjaban Eurépaban
is torzskonyvezték, melyet a dabrafenib (Tafinlar) befo-
gadasa kovetett (FDA 2013 méjus, EMA 2013 augusztus)
1, 2,3).

Mind a vemurafenib, mind a dabrafenib per os alkalma-
zandé szerek, melyek apoptoézist indukdlnak, leallitjak a
sejtproliferaciot és normalizdljdk a RAS/RAF jelatviteli
utat (9, 11).

Klinikai vizsgalatok a vemurafenib monoterapia (per
os napi 2x960 mg) mellett szignifikdnsan hosszabb teljes
(13,6 honap) és progressziomentes tilélését (6,9 hénap),
illetve magasabb objektiv valaszaranyat (57%) mutattak
a dacarbazin kezeléssel szemben, dabrafenib monoterapia-
val (per os 2x150 mg) végzett vizsgalatok kozel hasonld
eredményeket hoztak. A szelektiv BRAF inhibitorokkal
viszonylag gyors vélasz esetén alakul ki (6, 7).

A klinikdnkon alkalmazott dabrafenib kezelés a fent is-
mertetett 1. betegiinknél elsé havi szedést kovetéen a CT
képalkotd kontrollvizsgdlat mar regressziét mutatott a me-
tasztatikus inguindlis nyirokcsomé tekintetében, 3. havi
kontroll tovabbi javulast igazolt. Ugyanakkor 2. bete-
giinknél a 3. havi kontroll vizsgélat szintén a metasztazi-
sok megkisebbedését igazolta (2. dbra).

Mindkét BRAF inhibitor atjut a vér-agy géiton, azonban
a klinikai vizsgalatok alapjan agyi metasztazis esetén a
dabrafenib bizonyult hatékonyabbnak (3, 9, 11, 17, 18).
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A szelektiv BRAF inhibitor vemurafenib és dabrafenib
alkalmazdsa soran leggyakrabban bdrtiinetek jelentkez-
tek mellékhatasként (1, 2, 4). Solaris keratosis, spinocel-
lularis carcinoma, keratoacanthoma az esetek 19-26%-ban
jelentkezett (2, 10, 12) — ellatdsukra a sebészi excisio
elegendének bizonyult, dézismddositdsra, a kezelés fel-
fliggesztésére nem volt sziikség. Ugyanakkor a kezelés
mellett masodik primer melanoma megjelenésével is
szamolni kell, igy mindezek elengedhetetlenné teszik a
BRAF gatldk szedése melletti gondos bérvizsgalatot (2,
10). Fénykarosodas vemurafenib szedése esetén 30-52%
fordult el6, dabrafenib kezelésnél ennél joval kevesebb
aranyban alakult ki. Keratinocyta proliferacié szintén
vemurafenib terdpia mellett gyakoribbnak bizonyult, be-
nignus papillomatosis, keratosis pilaris 18-29%, tenyéri,
talpi hyperkeratosis kialakuldsa 12-26% el6fordulasi
aranyt mutat, mig dabrafenib monoterapia esetén 8-16%
(1, 4,10, 11).

Klinikdnk anyagaban vemurafenib kezelés mellett kozel
90%-ban tapasztaltunk bértoxicitast, elsésorban fotoszen-
zitivitast, keratosis pilarist, tenyéri-talpi hyperkeratosist,
ugyanakkor a dabrafenibet szedd 3 betegiink koziil csupan
csak egy betegnél alakult ki enyhe bortiinet: a kezelés els6
hetében az axillaris régidban 1-2 mm-es erythemads, eny-
hén haml6 papuldk (la. dbra), melyek lokalis szteroid
externa mellett 2 nap mulva szanaldédtak (/b. dbra), dozis-
modositasra nem volt sziikség.

Fazis 111 vizsgalatok a dabrafenib kezelés mellett 28%-
ban lazas reakciét mutattak, pyrexia is eléfordult, az ese-
tek 4%-aban kialakult silyos maghémérséklet emelkedés
miatt dézisredukcidra, illetve a kezelés atmeneti felfiig-
gesztésére volt sziikség (9, 15, 17, 20).

A harom dabrafenibbel kezelt betegiinknél a terapia els6
két hetében 2 esetben alakult ki 38,0-38,5 °C laz, illetve
egy esetben 39,0 °C testhdmérséklet — mely utébbi a szer
atmeneti felfiiggesztését igényelte, azonban a maghdmér-
séklet emelkedését a szoros kovetés mellett a tovabbiak-
ban nem észleltiink.

Klinikai vizsgalatok beszamolnak a dabrafenibbel ke-
zeltek 6%-anal gyogyszeres kezelést indokold hypergly-
caemiardl (1, 11, 17, 20), klinikdnkon betegeinknél a ha-
vonta végzett laborvizsgdlatok nem mutattak emelkedett
szérum gliik6zszintet.

A Kklinikai vizsgalatok alapjan mindkét szer esetén a
conjunctivitis, arthalgia gyakori mellékhatds, szdmolni
kell alopecia, testsz8rvesztés, pruritus, myalgia kialakula-
saval, ritkdn hanyinger, hanyas, diarrhoea, étvagytalansag,
ritkdbban uveitis, arthritis, folliculitis, EKG-n QTc meg-
nyulds, periférids neuropathia el6fordul (1, 2, 4, 7).

A célzott kezelésre napjainkban rendelkezésre 4all6
BRAF gatl6 vemurafenib és dabrafenib kezelésre —
ahogy utdbbi szerre a fent részletezett eseteink is mutat-
jak — gyors vélasz alakul ki, a terdpia soran fellép6 mel-
Iékhatasok kezelhetdk, gondos ellenérzést igényelnek,
illetve a beteg magas szintli kooperaciéjat nem nélkiiloz-
heti. Azonban a klinikai vizsgalatok elérevetitik, hogy 6-
9 hoénapi kezelést kovetSen rezisztencia kialakuldsaval
szamolhatunk.
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A Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle SzerkesztGsége fenntartja maganak a jogot
a hirdetések és szponzorilt kozlemények elfogaddsira, de ezek tartalmaért semmilyen koriilmények kozott
nem vallal felelésséget.
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