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Uj kerdesek az attetes melanoma kezelésében
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Az elmult néhany évben a metasztatikus melanoma keze-
lésében teljes szemléletvaltozas kovetkezett be: nyolc Uj
gyogyszer, koztlik harom immunterapias, négy molekularis
célpontl szer, illetve egy onkolitikus virus kerilt alkalma-
zasra a napi gyakorlatban. A megvaltozott terapia az attétes
melanomaban szenvedd betegeknek jelentds tulélési esélyt
jelent. A megfeleld tdmadaspontu gydgyszer kivalasztasa
az adott egyénnél azonban szamos szempont egyiittes ér-
tékelését és mérlegelését teszi sziikségessé, mely gyakran
nagy kihivas az onkoldgiai munkacsoport szamara. A jelen
kozleményben a gydgyszervalasztas gyakorlati kérdéseit
osszegezziik. Magyar Onkoldgia 60:17-21, 2016

Kulcsszavak: melanoma, célzott terdpia, immunonkoldgia,
BRAF-gatlé, MEK-gatlo

The last few years brought about a complete paradigm-shift
in the field of melanoma therapy: eight new drugs, includ-
ing three immunooncologic, four targeted and one oncolyt-
ic virus, became available in the daily practice. These new
treatments provide a significantly increased overall survival
potential for patients with metastatic melanoma. Choosing
the optimal treatment for the individual patient, howev-
er, requires the careful evaluation of several patient- and
drug-related factors, and poses a great challenge for the
oncologists. This review summarizes the practical aspects
of the selection of the optimal melanoma treatment.

Olah J, Gyulai R. How to choose the optimal therapy? New
issues in the treatment of metastatic melanoma. Hungarian
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BEVEZETES

Az elmult néhany év molekuléris genetikai és immunolégiai
alapkutatasai révén olyan Uj adatokra derilt fény, melyek
megteremtik a melanoma malignum kialakulasanak és to-
vaterjedésének jobb megértését, és ezzel egyiitt e rettegett
kor eredményes gyogyitasanak lehet6ségét is. Boris Bastian
munkacsoportja 2005-ben a New England Journal of Medi-
cine-ben kozélte mérfoldkének tekintheté munkajat a mela-
noma molekuléris megkozelitésérdl (1). A korabban klinikai
jellegzetességek alapjan képzett melanoma-alcsoportok
hatterében kiilonboz6 jelatviteli utak karosodasat sikeriilt
igazolniuk (2, 3]). Az eredmények teret nyitottak a molekula-
risan célzott terapias kutatasok elinduldsanak melanomaban
is (2, 3). Rendkiviil eldremutaté a munkacsoport legfrissebb
kozleménye is, amelyben mar azt tarjak fel, hogy milyen gene-
tikai eltérések sorozata vezet a benignus prekurzor ézioktol
a mar kialakult melanoma progresszi6jaig (4).

Mivel negyven éven at nem tortént lényeges el6rejutas az
attétes melanoma kezelésében, kiilondsen nagy szenzaciot
jelent és a rohamos fejlédést tiikrézi az a nyolc Uj gyoégyszer
(ipilimumab, vemurafenib, dabrafenib, nivolumab, pembroli-
zumab, trametinib, cobimetinib, talimogene laherparepvec),
mely ebben az indikacidban 2011 6ta az onkoldgiai terapias
palettdn megjelent. Az Uj szerek egy része a melanoma kiala-
kuldsaban alapvetd driver mutaciok feltérképezésén alapul.
Ugyanakkor két terapias terilet, az immunonkoldgia és az
onkolitikus virusok esetén is ezen Uj eljarasok gyakorlati
alkalmazhatésaganak bizonyitasa elséként melanomaban
tortént - igazolva azt is, hogy bizonyos daganatoknal, igy
a melanomanal is Uj szemléletre, megkozelitési médra van
sziikség a terapias siker érdekében. Az elmult évek soran
annyira felgyorsultak a klinikai kutatdsok a melanoma te-
rén, hogy a terapias Utmutatok sem képesek idében kovetni
a legtjabb eredményeket, és szinte mar megjelenésiikkor
elavultakka valnak. Ugyan a jelenleg hatalyos nemzetkozi
irdnyelvek szerint - az ESMO és az NCCN (www.nccn.org/
professionals/physician.../melanoma.pdf] irdnyelvei alapjan -
a fent felsorolt Uj tdmadaspontl szerek csaknem mindegyike
alkalmazhato akar els6 vonalbeli kezelésként is attétes me-
lanomaban, az adott beteg szamara optimalis gydgyszer(ek]
kivalasztasa sokszor rendkivil bonyolult feladat (5).

A terapias terv kialakitdsa sordn a daganat molekuld-
ris genetikai paraméterei jelentik a legbiztosabb kiindulasi
pontot, ezért a molekuldris genetikai vizsgalatok elvégzése
aterapias konzekvenciaval biré szomatikus mutaciok (BRAF,
c-KIT, esetenként NRAS] tekintetében kulcsfontossagu. A te-
rapias dontéshez nélkiilozhetetlen tovabba a meglévé tumor
tomegének és a daganatos folyamat terjedési itemének meg-
hatarozasa, illetve az attétek helyének - els6sorban a kdzponti
idegrendszer érintettségének - felmérése is (6). A kezelési
terv felallitdsakor semmiképpen sem hagyhaté figyelmen
kivil a beteg altalanos allapota, életkora és az esetleges
tarsbetegségek (). Mi tobb, a varhaté hatas kifejlédésének
ideje és tartama mellett a kezelések kovetkeztében kialakuld
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- a klasszikus onkolégiai mellékhatasspektrumtol gyakran
jelentdsen eltéré — komplikaciok kockazatat is mérlegelni
kell. Ezeknek a kérdéseknek az eldontéséhez egyre tobbszor
sziilkséges kiegésziteni az egyébként is multidiszciplina-
ris onkoldgiai munkacsoportot a klinikai immunolégiaban,
endokrinoldgiaban, gasztroenterolégidban, kardioldgidban
jartas kollégakkal. Specialis helyzetekben viszont a koriilte-
kintéen tajékoztatott beteg preferencidja lehet a donté. Szinte
lehetetlen ennyi szempontot Ugy figyelembe venni, hogy az
egyarant megfeleljen a szakmai szabalyoknak, valamint
a beteg sokszor tulzott elvarasainak is. Az optimalis szer
kivalasztasaval kapcsolatos dontéseinkben nem hagyhatjuk
figyelmen kiviil a finanszirozé altal jogosan tdmasztott opti-
malis koltséghatékonysagi aranyt sem (7).

Afentiek tikrében szamos kérdés vetddik fel a napi gya-
korlatban. Kik azok a paciensek, akiknek a kezelésében az
immunonkolégiai szerek az els6ként valasztanddk és kik
azok, akik inkabb a célzott terapiaktol varhatnak hosszabb
tinetmentességet és egyben hosszabb életet? Mennyi ideig és
milyen sorrendben alkalmazzuk a fenti kezeléseket? Bar nap-
jainkig kevés a magasabb szint( bizonyiték a felsorolt kérdé-
sekkel kapcsolatban, jelenlegi 6sszefoglalo kdzleményiinkben
mégis torekedtiink a mindennapi dermatoonkolégiai gyakorlat
szemszogébdl attekinteni az Eurépaban torzskonyvezésre
kerilt és hazankban is elérheté melanomakezelésre szolgalé
gyogyszerekkel kapcsolatos mérvadd informaciokat. Mivel
atalimogene laherparepvec csak roviddel a kézirat készitése
elétt keriilt befogadasra, és alkalmazasaval kapcsolatban
csak igen kevés hazai tapasztalattal rendelkeziink, illetve,
mivel a készitmény csak nem viszceralis (azaz bér- vagy
nyirokcsomd-) metasztazisok esetén alkalmazhatd, a koz-
lemény ezt a szert nem targyalja.

AZ IMMUNONKOLOGIAI CELZOTT KEZELESEK ELONYEI

Jélismert, hogy a melanoma a leginkabb immunogén daga-
natok egyike, ezért évtizedekkel kordbban méar prébalkoztak
kiilonb6zé immunoldgiai 4gensek, igy az interferonok és
interleukin-2 alkalmazasaval is a melanoma kezelésében.
Az elsé nagy attorést azonban egy citotoxikus T-limfocita
antigén 4 (CTLA-4) gatlé monoklonalis antitest, az ipilimumab
alkalmazasa jelentette a mitéttel nem kezelhetd, attétes
természetes gatld mechanizmusainak feloldasaval hoz létre
citotoxikus T-sejt-aktivaciot. Ennek eredményeként a kezelt
esetek kisebb hanyadaban tartés, akar éveken at fennallé
remisszié tapasztalhaté (8). A klinikai vizsgélatok igéretes
eredményei alapjan 2011-ben - el§szér az Egyesiilt Allamok-
ban, majd nem sokkal kés6bb Eurépaban - soha nem latott
gyorsasaggal regisztraltak gyégyszerként az ipilimumabot
a kiterjedt, nem operélhaté melanoma masod-, majd kés6bb
elsé vonalbeli kezelésére (9). A hatdsmechanizmusbdl adé-
déan az ipilimumabra adott kedvez6 valasz kifejlédéséhez
nemritkan honapokra is sziikség lehet, igy csak olyan paci-
ensek alkalmasak e gydgyszerrel torténd kezelésre, akiknél



a daganatterjedés nem tekinthetd gyorsnak, illetve nincse-
nek nagy témeg(, sulyos tlineteket okozd attéteik. Tovabbi
problémat jelent, hogy a mai ismeretek szerint nincs olyan
objektiv biomarker, mely elére jelezhetné a terapids sikert,
igy ez is neheziti az ipilimumabkezelésre legmegfelelébb
betegcsoport kivalasztasat. Az ipilimumabterapia elénye-
ként emlitendd, hogy a kezelés soran a beteg minddssze 4
infuziot kap (3 mg/ttkg dézisban), mely 3 hetente alkalmazva
osszesen 10 hét alatt lezajlik, igy a kezelés a betegek sza-
mara rendkiviil kényelmes. A klinikai vizsgalatokbol ismert
- korabban mas terapidknal soha nem latott - hosszan tarté,
tiinetmentes talélést néhany hazai melanomas betegnél is
megtapasztalhattuk.

Szembesilniink kellett azzal a nehézséggel is, hogy
a szokvanyos képalkotd vizsgalatokon alapuld tumorértékelés
(RECIST 1.1 kritériumok alapjan) nem mindig mérvado, és
sok esetben csak a radioldgiai vagy klinikai progresszié utan
fejlédik ki a kedvezd valasz (10). Eléfordul, hogy nehéz elva-
adado latszélagos daganatnovekedéstsl, mely egyes esetek-
ben feleslegesen Uj kezelés inditasat eredményezi, masoknal
viszont késleltetheti a sziikséges terdpiamddositast. Az un.
immunoldgiai alapd (immune-related) valaszkritériumok
alapjan valé daganatértékelés kihivast jelent a hazai radio-
logusoknak, mivel csupan néhany onkolégiai kozpontban van
némi tapasztalat ezen a téren (11).

Az immunrendszer fizioldgids egyensulyat fenntarto,
fékként mikod6 molekulak blokkoldsa Uj tipusu, autoimmun
betegségekre emlékeztetd mellékhatasok kialakulasatidézte
eld a kezeltek kérében. Az ipilimumab okozta legsulyosabb
nemkivanatos reakciok kozé sorolhato a gasztrointesztinalis
traktust érint6 colitis, az immunmedialt hepatitis és a ki-
l6nboz6 endokrin szervek funkcidzavarai, azonban a bér, az
idegrendszer és a vérképzd szervek érintettsége sem ritka
szovodmeény. A komplikacidk a kezelés alatt, illetve annak
befejezését kovetéen akar honapokkal késébb is megje-
lenhetnek, és sulyossaguktol fliggéen, kiilonbozé dozisu
szteroid adasaval altaldban j6l kezelhetSk (12). Az eddigi
megfigyelések szerint a fenti nemkivanatos reakciok nem
mutatnak 0sszefliggést a terapias hatassal (8, 10). Megem-
litendd az is, hogy sokszor az atipusos formaban jelentkezd
autoimmunszer( mellékhatasok az endokrinolégusok, klinikai
immunologusok és gasztroenteroldgusok szamara is fejtorést
okoznak. Természetesen a tarsszakmak korében is slirgetd
a tovabbképzés ahhoz, hogy az immunonkolégiai szerek
okozta nemkivanatos eseményeket szakszerien elldthassak.

A CTLA-4-hez hasonléan a programozott sejthalal recep-
tor 1 (PD-1) is a T-sejt-aktivacié negativ szabalyozéjaként
ismert. Liganduma (PD-L1) szdmos daganatsejten és a da-
ganatokat infiltralé immunsejtek felszinén is megjelenik.
APD-1és PD-L1tobb ponton érvényesiil6 kolcsonhatasanak
kovetkeztében a tumor képes lehet elkeriilni azimmunrend-
szer fiziolégias eliminalé mechanizmusait. A PD-1 receptor
és a liganduma egyarant alkalmas célpontok a T-limfocitak
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funkciéjanak befolydsolasara, melyre mar a klinikai gyakor-
latban hasznalt példa van (13-15). A kézelmdltban két PD-1-
gatlé gyogyszer is torzskonyvezésre kerdilt: elészor 2014-ben
az USA-ban az FDA engedélyezte a pembrolizumabot és
a nivolumabot az ipilimumabra vagy BRAF-gatlé mellett
progrediald metasztatizalo melanomas betegek kezelésére.
2015-ben a nivolumab Eurdpaban mar elséként valaszthaté
szerként kerilt fel a melanomaellenes onkolégiai szerek
listajara, majd roviddel utdna a pembrolizumabot is hason-
16 indikacidval torzskonyvezték (14, 16, 17). A PD-1-gatlé
antitestek hatasara - az ipilimumabkezeléshez viszonyitva
- gyorsabban és az esetek joval magasabb hanyadaban fej-
l8dik ki tartos, kedvezd daganatellenes valaszreakcid (13, 16,
18). Bar a PD-1-gatlészerek hatasara is hasonld, autoimmun
betegségre emlékezteté mellékhatdsok jonnek létre, mint
az ipilimumabnal, azonban ezek jéval kisebb aranyban és
kevésbé sulyos formaban fordulnak eld (18). Az ipilimumabbal
szemben a PD-1-gatlé kezelés folyamatos - nivolumab esetén
2, pembrolizumabnal 3 hetenkénti - inflzids kezelésekbdl
all, mely addig folytatandd, mig radioldgiai vizsgalatokkal
bizonyithat6 a kedvezd terapias hatas. Nem ismert egyeldre,
hogy komplett remisszio esetén abbahagyhaté-e a kezelés
bizonyos id6 utan.

Melanomaban, eddig Ugy tlinik, ezeknél a kezeléseknél
sem hasznalhaté biomarker a megfeleld célpopulacid ki-
valasztasara. A kezdeti kutatasok szerint a PD-1-ligandum
expresszidjanak meghatarozasa - egyrészt a tumorsejtek,
masrészt a tumort infiltrald immunsejtek felszinén - adhat
némi tdmpontot annak eldontésében, hogy kiknél szamit-
hatunk kedvezdébb tumorvalaszra. Vitatott azonban, hogy
e paraméterek alapjan érdemes-e egyaltalan szelektalni
a betegeket, hiszen a metasztatikus melanomaban szen-
veddknél a PD-1-gatlok alkalmazasaval a PD-L1-negativ
esetekben is jelentésen kedvezébb terapias hatas érhet6
el, mint mas klasszikus onkoterapids modalitasokkal (17).
Jelenleg kérdéses az is, hogy milyen médszerrel és a tumor-
sejtek mekkora hanyadan kimutatott PD-1-ligandum birhat
terapias konzekvenciaval. Mi tobb, az is fontos megallapitasa
a klinikai vizsgalatoknak, hogy a PD-1-ligandum hidnya esetén
azipilimumab-nivolumab kombinalt kezeléstél varhaté joval
nagyobb terapias siker (17).

Sarkalatos kérdés, hogy bizonyos immunbetegségben
szenvedd egyéneknél, igy példaul kiégett rheumatoid arthri-
tisben, psoriasisban, Hashimoto-thyreoiditisben szenveddknél
egyértelm(en ellenjavallt-e az immunterapia? Mely esetben
beszélhetiink ,.szignifikans autoimmun betegség”-rél, és mikor
vallalhatd a nyugalomban lév6 autoimmun betegség kezelés
alatti esetleges fellobbanasanak veszélye annak tudataban,
hogy azimmunonkoldgiai kezelés elmaradasa biztosan a beteg
halalahoz vezet? Ismertek olyan esetek, ahol szisztémas lupus
erythematosusban vagy gyulladasos bélbetegségben szenved6
paciensek részesiiltek ipilimumabkezelésben, és tobbeknél
kedvez6 tumorvalasz alakult ki az autoimmun betegségiik
atmeneti rosszabbodasa mellett (19-21).
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Felmerilhet a kérdés, hogy azimmunterapiak hatékony-
sagat tudjuk-e novelni esetleg mas klasszikus onkoldgiai
kezelési modokkal? Vannak olyan feltételezések, melyek
szerint a sugarterapia az antigénprezentacié megnovelése
révén képes javitani az immunterapidk esetén a kedvezd
terapias valaszt (22, 23). Hasonld potencirozd hatast fel-
tételeznek az elektrokemoterapiaval kapcsolatban is. Me-
tasztatizald melanomaban néhany eset kapcsan komplett
regressziot irtak le elézetesen elektrokemoterapiaval, majd
ipilimumabbal kezelt betegeknél (24, 25). Megjegyzendd,
hogy a szegedi Bérgyogyaszati és Allergolégiai Klinikan egy
olyan, ipilimumabbal kezelt paciensiink volt, akinél korabban
multiplex cutan metasztazisok miatt elektrokemoterapia is
tortént. A nébetegiinknél igen gyors komplett regressziot
tapasztaltunk, mely tobb mint harom éve fennall.

A MELANOMABAN KIMUTATOTT KULONBOZ0 SZOMATIKUS
DRIVER” MUTACIOKAT CELZ0 TERAPIAK ELONYEI

A melanoma molekularis patogenezisének feltérképezé-
sekor a sejten belili bonyolult jelatviteli utak kiilonb6z6
pontjain fedeztek fel kiilonféle szomatikus mutaciokat.
Tobbségiik a RAS-RAF-MEK-ERK jelésvényben jon létre.
Kozilik a BRAF V600E aktivaléo mutacidja a leggyakoribb,
mely a melanomak tobb mint felében van jelen a patog-
enezisben alapvetéen fontos szerepet betélté ..driver”
mutacidoként, mig az NRAS mutacidja valamivel ritkabb,
az esetek minddssze 15-25%-4t érinti. A c-kit novekedési
faktor receptor mutacioi kb. 20%-ban fordulnak elé, el-
sGsorban az acrolentiginosus és nyalkahartya-kiindulasu
melanomakban jellegzetesek, de kimutathatoak idésebb
egyének allanddan napfénynek kitett bérén lévé festékes
daganatokban is (3).

A gyogyszerfejlesztések soran a fenti melanoma .. dri-
ver” mutaciok szolgaltak molekuldris célpontokként.
Elséként a BRAF-gatlé vemurafenib bizonyitotta, hogy
a molekularis genetikai analizis alapjan alkalmazott cél-
zott terdpia szintén felilmulja azokat az eredményeket,
melyeket korabban a standardként alkalmazott DTIC-alapu
citosztatikus kezeléssel sikerilt elérni (26). A vemurafe-
nibet vildgszerte 2011-ben torzskonyvezték a BRAF V4600E
mutaciot hordozd metasztatikus melanoméaban szenved6k
kezelésére (26-28). Avemurafenib nyomdokaban réviddel
késébb megjelent egy masik készitmény, a dabrafenib, mely
szintén a mutans BRAF V600 kinaz potens gatloszere (29).
A célzott kezelésekre jellemzd, hogy nagy tumortémeget
képesek gyorsan elpusztitani, igy latvanyos hatast érhe-
tiink el veliik olyan esetekben is, ahol mar sulyos allapott
a beteg, és a daganat gyors ltemben progredial. Azonban,
mas célzott terdpidkhoz hasonldéan, a daganatsejtek egy
bizonyos id6 (altaldban 6-9 hdénap) eltelte utan rezisz-
tenssé valnak a BRAF-gatlokra, és a betegség kiljulhat
(30-32). Ezt a jellegzetes korlefolyast hazai betegeinken
is megtapasztalhattuk. A vemurafenib mellékhatasaként
hameredet( tumorok (keratoacanthoma, laphamcarcino-
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ma, viruspapillomak) kifejlédését, elvétve ritmuszavart
(megnyult Q-T) és - féleg a nyari hénapokban - jelentds
fényérzékenyit6 hatdst észleltiink a szokasos altaldnos és
vérképz6 szervi mellékhatasok mellett (26, 27). A dabrafe-
nibterdpia sordn a nemkivanatos reakciok kozétt megjelent
még a pyrexia is, azonban a hiperproliferativ mellékhatasok
és a fényérzékenység valamivel ritkabban fordult eld, mint
a vemurafenibbel kezelt betegeknél (29).

Afenti gydgyszerekre kialakuld rezisztencia prolongalasa-
ra és a mellékhatasok kivédésére MEK-gatlo célzott kezelés
alkalmazhat6 a BRAF-inhibitorokkal egylittesen. Az eurdpai
piacon a trametinib és a cobimetinib is regisztralt MEK-inhi-
bitor. A kombinalt BRAF-MEK inhibitor terapiakkal jelentésen
meghosszabbithatd a molekularisan célzott kezelésekre
kialakult kedvez6 daganatellenes hatas, raadasul bizonyos
esetekben a mellékhatasspektrum kedvezg valtozasat is ész-
lelték a BRAF-gatlé monoterapiaval 6sszehasonlitva (33, 34).
A kombinalt BRAF/MEK inhibitor kezelés soran ugyanakkor
magasabb aranyban észlelték pyrexia felléptét.

A BRAF- és MEK-gatlé szerek mindegyike szajon at ad-
hatd gyogyszer, mely a betegek szempontjabél rendkivdil
kényelmes. Megjegyzendd, hogy a gyogyszer alkalmazasi
madja is adott beteg esetében donté szempont lehet a terapia
megvalasztasaban.

A C-KIT aktivalé mutéciot hordozé melanomak esetén
a c-kit fehérjét gatlo imatinib addsa széba jon masodvonalbeli
kezelésként, bar a kezelés jelenleg nincs regisztralva mela-
noma malignum indikacié esetén. NRAS-mutans melanoma
esetén sincs bizonyitottan hatékony, regisztralt célzott keze-
lési lehetdség, klinikai vizsgalatok folynak MEK-inhibitorok
onalléan, illetve kombinacioban torténd alkalmazasaval.

Fontos megemliteni, hogy a mar elérhetd, hatékony
kezelési lehetéségek ellenére tovabbra is szdmos nyitott
kérdés maradt a melanoma kezelésében: példaul a te-
rapiak optimalis szekvencidja, ritka, nem BRAF-mutans
melanomaformak (pl. okularis, acrolentiginosus) kezelése
stb. Ezekre a kérdésekre csak j6l megtervezett, részben
a dermatoonkolégus-szakma altal kezdeményezett klinikai
vizsgalatok adhatnak megfelel6 valaszt. Ezért a terapias
terv felallitdsakor a betegek esetleges bevonasa klinikai
vizsgalatba tovabbra is mérlegelendd.

0SSZEGZES

Az attétes melanoma malignum kezelésében az Uj gydgy-
szerek bevezetésével teljes paradigmavaltasra kerdlt sor
az elmult 4 évben, igy e rettegett kér manapsag nem jelent
egyértelmien befolydsolhatatlan betegséget. Mara a ke-
moterapia ebben a kérképben csupan palliativ kezelésnek
tekinthet6. A tumor molekularis genetikai analizise és
a beteg egyéni adottsdgainak értékelése (tumorvolumen,
atumorprogresszio Gteme, tarsbetegségek) segitenek an-
nak kivalasztasaban, hogy az immunterapia vagy az adott
tumor egyedi molekularis adottsagai alapjan célzott terapia
adhat-e hosszabb tartamu és jobb életminéségben tol-



tott tulélést a metasztatikus melanomaban. Az optimalis
kezeléssel kapcsolatos szamos kérdés megvalaszolasa
azonban még varat magara, melyre csak megfeleld klinikai
tapasztalat 6sszegy(lését kovetden keriilhet sor. Jelenleg
széles korben elfogadott alapelv, hogy a BRAF gén szo-
matikus mutaciéjat hordozé melanoma okozta, tiinetekkel
jard, kiterjedt attétekben szenvedd betegeknél elénydsebb
kombinaltan BRAF- és MEK-gatloszerrel inditani a terapiat,
mig hasonldan sulyos allapotu, BRAF vad tipust daganatos
pacienseknél valamelyik PD-1-gatlé lehet az elséként va-
lasztandd gyogyszer. Megjegyzendd, hogy az immunterapia
sikeres lehet olyan BRAF-génmutaciét hordozé melanomas
betegeknél is, akiknek kisméret(, lassan terjedd, tiinetet
nem okoz6 attétiik van. A kdzeljovében fejezdik be az a tobb
kdzpontban zajlé nemzetkdzi klinikai vizsgalat, melyben
a célzott kezelések és az immunterapia eltérd sorrendben
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