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OSSZEFOGLALAS

A melanoma genetikdjdnak és az immunszabdlyozds me-
chanizmusainak jobb megismerése szdamos uij készitmény jo-
vahagydsdhoz vezetett a metasztatikus melanoma kezelésében.
Bdr ezek a terdpidk dttorést hoztak az dttétes melanoma ke-
zelésében, hosszii tdvi tilélés vagy teljes gyogyulds csak a
betegek egy részében érhetd el. A tilélési paraméterek to-
vabbi javitdsa és az egyénre szabott kezelések reményében
Jjelenleg is tobb szdz klinikai vizsgdlat érhetd el melanomd-
ban. A jelen kozlemény roviden dsszefoglalja a jovobeli le-
hetséges 1ij terdpids készitményeket, eljdrdsokat és a mdr
torzskonyvezett gyogyszerek hatékonysdgdt noveld lehetdsé-
geket.

Kulcsszavak:
melanoma - adjuvans kezelés — célzott
kezelés — immunonkologiai terapia

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.
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melanoma - adjuvant treatment — target
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A melanoma malignum gyogyszeres kezelése az elmuilt évek-
ben jelentGs atalakuldson ment keresztiil. A melanoma tera-
pidjaban ,,gold standardként’ alkalmazott dacarbazin utdn ko-
zel negyven évvel, 2011-ben torzskonyvezték az elsé olyan
gyégyszert, mely bizonyitottan pozitivan befolyéasolja az el6-
rehaladott (irrezekabilis vagy metasztatikus) melanomaban szen-
vedd betegek teljes tilélését (1). Az azéta eltelt idSben még hét
4j gyogyszer keriilt torzskonyvezésre (vemurafenib, dabrafe-
nib, nivolumab, pembrolizumab, trametinib, cobimetinib, ta-
limogene laherparepvec) Eurépaban. Mind a célzott-, mind az
immunonkolégiai készitmények jelentSsen megnovelték a me-
tasztatikus melanomaban szenveddk progressziémentes- (PFS)
és teljes tilélését (OS), a terapidra adott teljes valasz (ORR) igen
kimagaslo (2). A j6 eredmények ellenére a cutdn melanoméak
egy része illetve bizonyos melanoma altipusok (pl. uvedlis, mu-
cosalis) az Uj terdpidkra csak kisebb mértékben vagy egyalta-
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lan nem reagalnak, illetve egy id6 utdn rezisztencia alakul ki.
A kezelésre jol reagal6 betegek kivalasztasara napjainkban bi-
omarkerek nem édllnak rendelkezéstinkre, ezek meghataroza-
sara szamos kutatds zajlik (3). A kézleményben osszefoglal-
juk a magas rizik6ju tumorok jovébeni esetleges adjuvans te-
rapidjat, valamint az el6rehaladott melanoma esetében ismer-
tetjiik a mar torzskonyvezett terapidk kombindacids lehetSségeit
és az Uj terapids modalitdsokat, gydgyszereket.

Az adjuvans terapia jovije
melanoma malignumban

A magas rizik6ji melanoma malignumban szenved§ be-
tegeknél adjuvans kezelés tekintetében sokdig csak az in-
terferon (IFN) kezelés volt az egyetlen lehet8ség. A klinikai
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vizsgélatok metaanalizise igazolta a kezelés pozitiv hatasat
a recidiva mentes tilélésre (RFS), ugyanakkor az OS-t az in-
terferon kezelés csak kisebb mértékben befolyésolta (4). Ma-
gatdl értetddd volt a metasztatikus melanomédban j6 ered-
ményeket mutato 1j szerek kiprébéldsa adjuvans indikéaci-
6ban. 2015. oktéberében az USA-ban a Food and Drug Ad-
ministration (FDA) az ipilimumabot adjuvans indikaciéban
torzskonyvezte. A regisztracidhoz vezet6 EORTC 18071 fa-
zis Ill-as vizsgalat a RFS €s OS szignifikdns novekedését ta-
lalta az ipilimumab karon a placebéval szemben (5 éves RFS
40,8% vs. 30,3% és 5 éves OS 65,4% vs. 54,4%) (5). Meg
kell azonban emliteni, hogy szdmos stlyos, grade 3-5-6s mel-
Iékhatds jelentkezett a szokdsosnal magasabb dézisu (10
mg/tskg) ipilimumab karon (41,6% vs 2,7%), mely a bete-
vezetett az ECOG 1609-es klinikai vizsgalat elinditdsahoz,
melyben a betegek az egyik karon az ipilimumabot maga-
sabb ddzisban (10 mg/tskg), a masik karon 3 mg/tskg dozisban
kapjak, a harmadik karon magas dézisu interferon addsaban
részesiilnek. A vizsgélat eredménye 2019 végére varhato és
alkalmas lesz az ipilimumab és a magas dézisu interferon ke-
zelés hatékonysdganak direkt 6sszehasonlitasara. Termé-
szetesen a programozott sejthaldl receptor-1 (PD-1) gatlok-
kal is szamos klinikai vizsgalat zajlik adjuvans indikdciéban
(6,7), azonban eredményeikre az RFS €s OS tekintetében még
néhany évet kell varni. A metasztatikus melanoméaban elért
eredményekbdl tudjuk, hogy a PD-1 gatlok mellékhatas pro-
filja az ipilimumabhoz képest kedvez&bb, valamint IV. sta-
diumu betegeknél az ipilimumabnal hatékonyabbak, ezért a
klinikai vizsgalatok adatait nagy varakozas el6zi meg. A cél-
zott kezelés tekintetében a BRAF-gatlé monoterdpia €s a
BRAF + MEK inhibitor kombinaci6 alkalmazdsaval is
folynak vizsgalatok sebészeti ellatast kovets I1I-as stadiumi
betegeknél (pl. COMBI-AD, BRIMS) adjuvans indikacié-
ban.

Uj stratégiak torzskonyvezett
készitményekkel elorehaladott melanomaban

Immunonkologiai és célzott terdpids szerek iij kombind-
cioi

Egyre tobb bizonyiték van azzal kapcsolatosan, hogy a cél-
zott daganat-gatlok alkalmazasa az immunrendszer aktiva-
16dasat eredményezheti (8). A kezelés hatasara fokozodik a
cytotoxicus T-sejtek intratumoralis denzitdsa, valamint a ke-
zelés altal elSidézett nekrdzis €s apoptozis részt vesz a tu-
mor ellenes immunvélasz kivaltasaban (9, 10). A célzott
(BRAF+MEK inhibitor) €s az immunterapia kiegészitheti egy-
mas hatasat, melynek koszonhetSen novekedhet a valasza-
dok ardanya a monoterdpidban alkalmazott immunterapidhoz
képest, illetve tartésabb valaszt eredményezhet a célzott te-
rapidhoz képest (8).

El6rehaladott melanomaban az immun- €s célzott terapiat
kombinaciéban fazis I-es vizsgdlatokban tesztelték. A ve-
murafenib és ipilimumab kombindaciét silyos hepatotoxici-
tas miatt kényszeriiltek ledllitani (11). A dabrafenib és ipi-
limumab (3mg/kg) kombindcidt a betegek jol toleraltak, he-

patotoxicitds nem jelentkezett. A vemurafenib és a még nem
torzskonyvezett atezolizamab (programozott sejthalal ligand-
1 gétl6) kombindacidjat harom kiilonb6z8 kohorszban adtik
(12, 13). A két gyogyszer egyiittes (konkurens) adasat tole-
raltak legrosszabbul a betegek és ezzel észlelték a legala-
csonyabb ORR (33%) értéket. Azokon a karokon ahol a ve-
murafenib kezelést kovetSen kaptak a betegek az atezoli-
zumabot (szekvencdlis adagolds), az ORR magasabb volt (75
ill. 100%) és toleralhat6sag szempontjabdl is kedvezébb ered-
ményt kaptak.

A BRAF-gitl6 és immunterapia adasat MEK-gatléval ki-
egészit6 kezelések az igynevezett harmas kombinacidk. Kli-
nikai vizsgalatban a dabrafenib + ipilimumab kezelést a be-
tegek jol toleraltak, azonban a trametinib hozzaadasakor su-
lyos gastrointestindlis mellékhatasokat észleltek. Hét beteg-
bdl ketténél grade 3 colitis és bélperforacid jelentkezett, mely
miatt a vizsgélatot ledllitottdk (14). Hirmas kombinacidban
a dabrafenib + trametinib adasat a még nem torzskonyvezett
PD-L1 gatl6 durvalumab adésaval egészitették ki 26 BRAF
pozitiv el6rehaladott melanomas betegnél (MEDI4736) (15).
Az ORR 69% volt. A kezelésre reagalok (teljes/részleges re-
misszi6 + stabil betegség) aranya 100% volt. A kezelés jol to-
lerdlhaténak bizonyult. A KEYNOTEQ22-es fazis I-es vizs-
gélatban a dabrafenib és trametinib kezelés mellett a betegek
PD1-gétl6 pembrolizumabot kapnak (16). 15 beteg kezelé-
sét végezték eddig, az ORR 60% volt. Tiz betegnél (67%) je-
lentkezett grade 3-4 silyossagii nemkivanatos esemény. Az
eredmények alapjan tovabbi fazis Il-es vizsgalatot terveznek.
Ugyancsak a harmas kombindciét vizsgaljak egy jelenleg fo-
ly6 klinikai vizsgélatban. A betegek az els6 28 nap sordn co-
bimetinib + vemurafenib kezelést kapnak, melyet a harmas
kombinacié kovet (vemurafenib, cobimetinib, atezolizu-
mab). 29 beteg elézetes adatai alapjan a harmas kombindcid
mellékhatas profilja menedzselhetd, a valaszaddk aranya 83%
(95% CI 64.2-94.2) (8). Jelenleg foly6 fazis II-es vizsgalat-
ban (ClinicalTrials.gov: NCT02910700) vizsgaljak hogy a ni-
volumab + trametinib (dabrafenibbel vagy anélkiil) alkalmas-
e a metasztatikus melanoma (BRAF mutéaciét hordozo,
NRAS mutéciét hordozé BRAF vad tipus) kezelésére.

Uj szekvendldsi stratégidk immun- és célzott onkoldgiai
gyogyszerekkel

A BRAF + MEK inhibitor kombindcids terapia valto-
zatlanul megoldasra var6 kérdése a rezisztencia kialakula-
sa, melynek elkeriilésére kiilonboz6 terapias stratégidkkal pro-
balkoznak (17). A folyamatban 1év6 COMBAT vizsgalatban
(fazis II) a betegek egyik csoportja dabrafenib + trametinib
kombindaciét kap, mig a masik csoportja 8 hét dabrafenibbel
vagy trametinibbel végzett monoterapidt kdveten kapja a
kombinaciot (18). A SWOG S1320-as vizsgélatban a bete-
gek 8 héten keresztiil dabrafenib + trametinib kezelést kap-
nak, majd progresszi6 esetén egyik csoportjuk folyamatosan,
masik csoportjuk intermittdléan (5 hét gyégyszerszedés, 3
hét sziinet) kapja a kombindaciét (19). Mindkét vizsgélatban
a betegség progresszidjat biopszidk segitségével tanulma-
nyozzak.

Erdekes kérdés, hogy elérehaladott melanoma esetén
az immun- vagy a célzott terdpiat valasszuk-e elsé vo-
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nalban. Egy fazis [ll-as vizsgalatban (NCT02224781) el6-
rehaladott BRAFV600E/K mutéciét hordozé melanoma-
ban a betegek egyik csoportja el§szor Dabrafenib + Tra-
metinib kezelést kap, majd progresszidkor Ipilimumab +
Nivolumab kombinaciét. A masik csoport el§szor kapja
az immunterdpids kombindciét, majd progresszidkor a
BRAF + MEK gatlét. Egy masik vizsgéalat (SECOMBIT,
NCT02631447, fazis II) szintén immunterapia (Ipilimu-
mab + Nivolumab) és egyelSre még nem torzskonyvezett
célzott terapidk (encorafenib + binimetinib) szekvenala-
sat hasonlitja 0ssze.

Kiilonbozd tdmaddsponti immunonkologiai készitmé-
nyek kombindcioja

A CTLA-4 gatl6 ipilimumab a tumor ellenes immunva-
lasz korai szakaszaban a nyirokszdvetben, mig a PD-1 gat-
16k a kés@bbi effektor fazisban a tumor mikrokdrnyezetében
fejtik ki hatasukat. Kombinaciéban alkalmazva szinergista
hatdsuak, ezaltal tovabbi terdpids elényhoz juttathatjik a be-
tegeket (20, 21). Mind a pembrolizumabbal, mind a nivo-
lumabbal torténtek vizsgalatok ipilimumabbal torténé kom-
bindcidban.

Fazis I-es vizsgélatban az ipilimumab + nivolumab kom-
bindcié elényos hatdstnak bizonyult, kezelhetd toxicita-
si profillal (22). A fazis II-es vizsgédlatban az ipilimumab
+ nivolumab kombinaciét ipilimumab monoterapidhoz ha-
sonlitottdk kordbban kezelésben nem részesiilt eléreha-
ladott melanomads betegeknél (23). A kombinécids keze-
1és hatékonyabb volt az ipilimumab monoterdpianal mind
a BRAF vad tipusi (kombinacié ORR: 61%, monotera-
pia: 11%), mind a BRAF mutaciét hordozé betegeknél
(kombinacié ORR: 52%, monoterdpia: 22%). A fazis III-
as vizsgalatban (CHECKMATEOQ67) az ipilimumab + ni-
volumab kombinécié szignifikdnsan hosszabb PFS-t
eredményezett, mint az ipilimumab vagy a nivolumab mo-
noterdpia (medidn 11,5 hé vs. 2,9 hé vs. 6,9 hé, p) (24).
Az ORR szignifikdnsan magasabb volt a kombinaci6
(57,6%) vagy a nivolumab monoterdpia (43,7%) esetén,
az ipilimumab monoterdpidhoz (19%) képest. A kombi-
nacié mellékhatas profilja azonban kedvezétlenebbnek bi-
zonyult a monoterapidkhoz képest. Szignifikdnsan tobb
gyogyszerhez kothetd grade 3-4-es fokozati mellékhatas
jelentkezett a kombindcional mint a monoterapiaknal (kom-
binacié: 55%, nivolumab: 16,3%, ipilimumab: 27,3%) (24).
Ipilimumab és nivolumab szekvencidlis adagolasdval
tortént fazis II-es vizsgalatban (CHECKMATEOQ064) a be-
tegek egyik csoportja 12 hétig ipilimumabot, majd 12 hé-
tig nivolumabot kapott. A betegek masik csoportja meg-
cserélve kapta a kezelést. Az els6 24 hét utan minden be-
teg nivolumabot kapott. Toxicitdsban hasonlé volt a két
adagolasi séma, mig a terapids elény némileg nagyobb volt
azokndl, akik el8szor nivolumab kezelést kaptak. Jelen-
leg folyé klinikai vizsgdlatban (CHECKMATESI11,
NCT02714218) a kombinacid eltérd dozisait hasonlitjak
0ssze, (nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg vs. ipi-
limumab 1 mg/kg + nivolumab 3 mg/kg). Tovabbi vizs-
galatok folynak a kombinacidval aktiv agyi attétek esetén
illetve uvea melanomaban is.
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Lokoregiondlis kezelések és immunonkologiai gyogysze-
rek kombindcidja

A melanoma vonatkozasdban egyre tobb evidencia van
arra, hogy a lokoregionalis kezelési médszerek és a szisztémas
immunterapia kombinacidja szinergista tumorellenes hatdssal
bir (20).

A talimogén laherparepvec (T-VEC) genetikailag médo-
sitott HSV 1-es tipusu onkolitikus virus, amelyet intralézio-
nélisan a melanoma cutdn, subcutan vagy nodalis ttéteibe
injektalnak. A virus a tumorsejtekben replikalédik, mikoz-
ben GM-CSF termelddik. Miutdn a tumorsejtek elpusztul-
nak és megrepednek, a tumor-specifikus antigének és a GM-
CSF felszabaduldsa tovabbi szisztémads tumorellenes valaszt
valt ki (25). Az immunonkoldgiai gy6gyszerek T-VEC-el tor-
ténd kombindacidjanak szinergista hatasaro6l irodalmi adatok
allnak rendelkezésre (26). Egy jelenleg is folyamatban 1évé
fazis I/Il-es vizsgalatban 18 beteget kezeltek T-VEC + ipi-
limumab kombindaciéval. A valaszaddk aranya 56% volt, har-
maduk komplett remissziét ért el. A PES 10,6 hénap volt, a
12- és 18-hénapos OS 72,2% €s 67% volt (27). Pembroli-
zumab + T-VEC kombindciéval végzett vizsgalatban (MAS-
TERKEY265) a valaszadok aranya 48% volt, 14%-uk kertilt
komplett remissziéba. Mindkét vizsgdlatban a betegek egy-
harmadanal jelentkeztek a kezeléssel 6sszefiiggésbe hozhat6
grade 3-4-es nem kivant hatdsok(28).

Az elektrokemoterdpia (ECT) sordn nagy energidju elekt-
romos impulzusok €s csekély mennyiségd citosztatikum
egylittes alkalmazdsaval érhets el a daganatellenes hatas (29).
Preklinikai vizsgalatokban igazoltak, hogy az ECT soran a
tumorsejtekre kifejtett direkt citosztatikus hatas mellett a fel-
szabadul6é tumorantigének tumorellenes immunvalaszt in-
dukalnak (30). Melanoma cutén illetve subcutan attéteinek
palliativ kezelésében az ECT alkalmazasar6l evidencia ala-
pu bizonyitékok sz6lnak (31). Az ECT ipilimumabbal tor-
téné kombinaciéjat multicentrikus retrospektiv vizsgéalatban
elemezték. 28 beteg ipilimumab kezelést, 5 beteg PD1-gat-
16 kezelést (nivolumab: 3 beteg, pembrolizumab: 2 beteg) ka-
pott az ECT mellett (32). Az utankovetési id6 median érté-
ke 9 hénap volt. A lokalis ORR 66,7% volt, a szisztémas ORR
az ipilimumabbal kezelteknél 19,2%, az 5 PD1-gatléval ke-
zelt betegnél 40% volt. Szisztémas mellékhatds az ipilimu-
mab karon kezeltek 25%-aban jelentkezett. A lokdlis ORR
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a vizsgalatban alacsonyabb volt, mint amit ECT monotera-
pidval kordbban olvashattunk az irodalomban. Azonban a
szisztémds ORR alapjan az ECT + ipilimumab kombinaci-
ot tovabbi prospektiv vizsgalat elvégzésére alkalmasnak ta-
laltak. Az ECT-vel igéretes 1j probalkozas, hogy a beavat-
kozas soran bleomycin helyett calciumot alkalmaznak.

A daganatok sugarterapidja sordn ismert jelenség az
ugynevezett abscopalis hatds, mely azt jelenti, hogy a primer
tumor besugarzasat kovetGen tavoli, sugarterapiaban nem ré-
szesiild attétek is képesek regredidlni (26). Ez a klinikai véa-
lasz ritka, immunmediélt folyamat all a hatterében és azt su-
gallja, hogy a sugarterapia immunterdpidval torténd egyiit-
tes alkalmazdsa sordn hatdsuk Osszeadédhat. 2017-ben
megjelent szisztematikus vizsgalatban arra a megallapitas-
ra jutottak, hogy a sugarterapia el6tt egyetlen alkalommal el-
végzett ECT szignifikdnsan novelheti a tumorvélaszt (33).

Nem torzskonyvezett gyogyszerek
és 4j eljarasok eldrehaladott melanomaban

Uj immunonkoldgiai szerek

A metasztatikus melanoma kezelésében szamos 1j gyogy-
szer kiprobalasa zajlik klinikai vizsgalatok keretében, me-
lyek az alapkutatasban elért eredményeket hasznositjak. Im-
munonkoldgia kezelések esetében ez tobb szaz vizsgalatot
jelent (3). A torzskonyvezett PD-1-gatlok a programozott sejt-
halal receptor-1 (PD-1) és ligandjai (PD-L1/PD-L2) kap-
csolédasat akadalyozzak meg a receptorhoz kotédve. A kap-
csolodds gatlasanak masik médja a ligand ellenes antitestek,
ugynevezett PD-L1 gatlok segitségével torténhet. Melano-
ma esetén a PD-L1 gatl6 atezolizumabbal fazis I-es vizsga-
lat zajlik, monoterapidban valamint vemurafenibbel kiegé-
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szitve (34). A T-sejtek szabalyozasaban/aktivacidjaban fon-
tos szerepet betoltd CD27 felszines molekula agonistaja a var-
lilumab, mely készitménnyel szintén t6bb klinikai vizsgalat
van folyamatban. Ezekben a gydgyszert a betegek monote-
rapidban vagy torzskonyvezett készitményekkel illetve to-
vabbi, még nem jovahagyott szerekkel kapjdk (35). A TRX-
518 molekula a GITR-hez (glucocorticoid-induced TNFR-
related protein) kapcsolédva szintén pozitivan befolyédsolja
a CD4+ és CD8+ naiv sejtek aktivacidjat, ezaltal fokozza az
immunrendszer aktivitasat (36). Egyik tj igéretes terapids le-
hetség az indolamin 2,3-dioxigendz (IDO1) gatlasa. Az IDO
a triptofan (esszencidlis aminosav) oxidaci6jat végzi és a trip-
tofan szintet a T sejtek megfeleld funkciéjahoz sziikséges szin-
ten tartja (/. dbra). Az alacsony triptofan szint immun-
szuppressziéhoz, T-sejt inaktivacidhoz és anergidhoz vezet.
Az IDO-gétlokat jelenleg tobb klinikai vizsgélatban alkal-
mazzak kombindciéban egyéb 10-ai készitményekkel (PD-
1 inhibitorok) fokozva azok hatékonysagat cutan illetve ocu-
laris melanoma esetében (37).

Sejt alapii eljdrdsok

Az immunonkolégiai kezelések kozé tartozik az adoptiv
sejtterapia, mely alkalmazasardl mar tobb biztaté eredményt
is kozoltek (38). Az eljarasban a betegtdl nyert tumormin-
tabol izoldljak a tumor infiltralé sejteket (TIL), majd ezeket
tenyésztik illetve manipulaljak (pl. adott receptor expresz-
szidjanak fokozdsa). Az eljaras hatranya, hogy idSigényes (a
sejtek tenyésztése 5-6 hetet is igénybe vehet), ezért gyorsan
progredidlé melanoma esetében alkalmazasa nem célszerd.
Az eljaras sikerességének fokozdsara a sejtek visszajutata-
sakor a kezelést egyéb készitmények pl. PD-1 inhibitor (39)
adésaval egészitik ki. Az egyik klinikai vizsgalatban a ve-
murafenib szerepét vizsgaljak a TIL visszaadasat kovetGen,
mivel elézetesen dllatkisérletben foko-
zott TIL aktivacié mutatkozott BRAF in-
hibitorok addsa mellett (40, 41). A T sejt
terapidk kozé tartozik a kiméra T-sejt an-
tigénreceptor terapia (CART), melyben
géntranszfer technikédval az endogén T
sejteket Gjra programozzak egy speci-
fikus tumorantigénnel szemben. Mela-
noma esetében is elérhetd klinikai vizs-
galat, mely ezt a technikat alkalmazza
(42). Tovabbi terapias opcié lehet a
dendritikus sejtek (DC) alkalmazasa. A
DC-k az antigén bekebelezése, feldol-
gozasa és T-sejteknek torténd prezen-
tacidja altal fontos szerepet toltenek be
az immunrendszer aktivalasaban. Sza-
mos klinikai vizsgélat foglalkozik a DC-
kkel mint terapids opcid, ugyanakkor ed-
dig meggy6z6 eredmény nem sziiletett
(43).

GSK2118436
Encorafenib
RAF265

Binimetinib
Selumetinib
PD-03225901
AZDB330
RO4987655
TAK-733

Uj célzott terdpids szerek

A torzskonyvezett BRAF és MEK
gatlok mellett szdmos azonos tdma-
dasponti 4j gyégyszerrel, valamint a
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Ras-Raf-Mek és PI3K jelatviteli titvonalban szereplé mo-
lekuldk elleni készitményekkel folynak klinikai vizsgélatok
onmagukban vagy kombindciéban alkalmazva (target és/vagy
10 készitmény) (3). Nehézséget okoz az NRAS-, és a c-kit
mutaciot hordozé melanomak kezelése, tekintettel arra,
hogy az eddigi klinikai vizsgalatok eredményei alapjan ezen
melanoma tipusokban gydgyszer nem keriilt még torzs-
konyvezésre. A 2. dbrdn szemléltetjiik a lehetséges terapi-
as célpontokat és jovébeli készitményeket. A célzott keze-
Iések tekintetében problémat jelent a gydgyszerrel szemben
kialakul6 rezisztencia. A rezisztencia kialakuldsdhoz veze-
t6 mechanizmusok egy része jol ismert. Az alapkutatds ered-
ményei alapjan megel&zhetd lehet, ha a hagyomanyos kom-
binécios kezelést a Ras-Raf-Mek jelatviteli utvonalban sze-
repld egyéb molekula (ERK, CDK4/6) és/vagy a tumor al-
tal haszndlt alternativ jelatviteli dtvonalak (PI3K, AKT) gat-
laséaval egészitjiik ki. A LOGIC 2 vizsgalatban a reziszten-
cia elkeriilése céljabdl j, igéretes gydgyszereket tesztelnek
a fenn emlitett timaddspontokndl. A vizsgalatban a BRAF
+ MEK gatlék mellett progredialé betegnél a gydgyszeres
kezelést a kovetkezd négy készitmény koziil az egyikkel egé-
szitik ki: CDK4/6 gatld, c-met inhibitor, buparlisib (pan-FGFR
kindz inhibitor), BGJ398 (FGFR gatld) (44).

Megbeszélés

A melanoma kezelésében az elmuilt néhany év jelentds val-
tozast hozott. Szamos 1j, hatékony készitmény kertilt torzs-
konyvezésre €s a klinikai vizsgédlatok szamat tekintve re-
mélhetdleg terdpids szempontbdl ez csak az ut elejét jelen-
ti. A nagyszamu klinikai vizsgalat Iétrejottéhez az elmdlt év-
tizedekben végzett tudomanyos munka, a melanoma biol6-
gidjanak jobb megértése vezetett. A mindennapokban a mar
torzskonyvezett készitményekkel kapcsolatban azonban
szamos nyitott kérdés maradt, mely a klinikust olykor nehéz
dontés elé allithatja. Ilyenek példaul a kovetkezbek:

e Meddig adjuk az immun- vagy célzott terapiat, ha a be-

tegiink komplett remissziéba keriil?

e A betegnél atvalthatjuk az 10 kezelést célzott terapi-

dra vagy forditva? Ha igen mikor?

* BRAF gatlét szedd betegnél, aki hosszi tiléld, a ke-

zelés felfiiggeszthet6-e?

+ Erdemes-e a célzott terdpidt progresszién til adni?

Napjainkban t6bb klinikai vizsgélat ezekre €s hasonl6 fon-
tos kérdésekre probal valaszt adni. Az eredmények ismere-
te a jov6ben jelentGsen megvaltoztathatja a terdpids straté-
giat, az egyes készitmények szekvencidlis adasat. A klinikai
vizsgélatok egy része a terdpids hatékonysig novelése ér-
dekében kiilonboz6 gydgyszerek (target, IO, T-VEC) és /vagy
eljarasok (pl. ECT, sugarterapia) kombinacidjat vizsgalja. Az
eredmények elGsegithetik a jelenleg alkalmazott kezelések-
re kevésbé vagy nem reagalé melanoma tipusok (uvedlis me-
lanoma) hatékony terdpidjat is. Adjuvans indikacidban a PD-
1 inhibitorokkal torténé vizsgalatok eredményeit nagy ér-
deklédés veszi koriil, bar erre még néhany évet varni kell.
Egyesek tudni vélik, hogy adasuk megoldast nydjthat az at-
tét képzbdés megelzésére.

Osszefoglalva, a legtobb klinikai vizsgélat Gj gyégyszer
és terapias modalitds hatékonysagat vizsgélja, azonban na-
gyon fontos, hogy a klinikai ellatds sordn a mar torzskony-
vezett gydgyszerekkel felmeriils kérdésekre is legyenek vizs-
gélatok, hiszen ezeknek kiemelt szerepiik van abban, hogy
a melanoma ellatasara megfeleld iranyelvek és algoritmusok
késziiljenek.

A kozlemény a Bolyai Janos Kutatdsi Osztondfj timogatdsaval készilt.
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