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A BRAF-MEK gatlé terapia felfedezésével a BRAF-mutaciot
hordozé metasztatikus betegség kezelésében is megjelent
a tulélést meghosszabbité célzott terapia. 2015 és 2018 kozétt
dabrafenib+trametinib (D+T) terapiat 80 betegnél, vemura-
fenib+kobimetinib (V+C) terapiat 38 betegnél alkalmaztunk.
Vizsgalatunk célja az ORR (objektiv terapias valaszarany),
PFS (progresszidmentes tulélés), 0S (teljes tulélés) meg-
allapitasa, valamint a mellékhatasok feltérképezése volt.
A median kovetési id6 a D+T terdpidban részesilé csoport-
ban 12 hénap, a V+C terapiaban részesiil6é csoportban 18
honap volt. Objektiv valaszt D+T terdpia esetén a betegek
82%-aban, V+C terapia esetén a betegek 76%-aban észlel-
tink. V+C terapiaval a median PFS 8 hénapnak, a median
0S 18 honapnak bizonyult. D+T terapiaval a median PFS 8,5
hénap, a medidan 0S 12 hénap volt. V+C kezelésnél Grade
3-4 fokozati mellékhatasok 34%-ban, D+T kezelésnél pedig
10%-ban léptek fel. ABRAF-MEK gatlé kezelés hatékonynak
bizonyult BRAF-pozitiv melanémaban toleradlhatd, a kétféle
kombinaciéban kiilonb6zé mellékhatasprofil mellett. Magy
Onkol 66:110-117, 2022
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We investigated the efficacy and safety of vemurafenib+co-
bimetinib (V+C] and dabrafenib+trametinib (D+T) based on
real-life data. From 2015 and 2018 we have selected 118
BRAF-mutated metastatic melanoma patients, treated with
V+C and D+T in our institute. We retrospectively analyzed the
overall response rate [ORR), the progression-free survival
[PFS), the overall survival (0S] and the adverse events of the
therapies. The median follow-up time was 18 months (3-43)
with V+C and 12 months (3-43] with D+T. The median PFS
was 8 months in the V+C and 8.5 months in the D+T group.
Median OS was 18 months in V+C group and 12 months with
D+T. The ORR was revealed to be 82% in D+T group and 76 %
in V+C group. Each combination displayed a slightly different
safety profile. In our retrospective analysis both BRAF-MEK
inhibitor combination therapies showed favorable efficacy
with a slightly different spectrum of toxicity profile.
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BEVEZETES

A malignus melandma incidenciaja a fehér b6ri populacioban
az elmult évtizedekben folyamatosan novekvd tendenciat
mutat. Magyarorszagon 2018-ban a Nemzeti Rakregiszter
adatai alapjan 2778 (j esetet diagnosztizaltak (1). A betegek
atlagéletkora a hatodik évtizedre esik, azonban az utdbbi
évtizedben ndvekvé tendenciat észlelhetiink a fiatalabb be-
tegpopulacidban, ahol az egyik leggyakoribb daganat a me-
lanéma. Magas metasztatizalé hajlama miatt, bar az sszes
bérdaganat kevesebb mint 5%-at teszi ki, a bérdaganatok
okozta halalozas mintegy 90%-aért felels (2). Ujabb hazai
tanulmany alapjan, a melanéma incidenciajanak csokkenése
a korai diagnosztika eredményeképpen, valamint a tumor
molekularis patoldgiai hatterének felismerésével a célzott,
valamint az immunterapiak bevezetésével az elmult évek-
ben a mortalitasi mutaték lassu csokkend tendencidja is
észlelhetd (3).

A melandma molekularis patologiai hatterének megis-
merésével bebizonyosodott, hogy molekularisan is kiilonb6z6
csoportok allithatok fel; jelenleg BRAF, NRAS, NF1 (neurofib-
romin-1) és harmas vad tipus molekularis kategdriak k-
6nbdztethet6k meg (Cancer Genom Atlas Network].

A teradpiaban legfontosabb szerepe a BRAF-mutaciénak
zisztencia kialakuldsaban a RAS-RAF mitogénaktivalt protein-
kinaz (MAPK] intracellularis jelatviteli kaszkad jatszik kiemelt
szerepet. Onkogén BRAF esetén kontrollalatlan sejtosztodas
alakul ki a sejtben, hiszen az apoptézisra, sejtdifferencia-
ciéra és sejtproliferaciora valé hatdsuk megvaltozik. A BRAF
gén V600 szomatikus missense mutacidja (90% V600E, 8%
V600K]) a RAS-RAF jelatviteli Gt extracelluléris faktoroktol
fliggetlen konstitutiv aktivaciojat idézi el6, mely nagymértéki
sejtproliferacidhoz, illetve az apoptézisra vald rezisztencia-
hoz, HIF-1alfa, VEGF MEK-dependens aktivaciojan keresztiil
atumor angiogenezisének aktivalasahoz, valamint a szoveti
invazié fokozasahoz (migracioban szerepet jatszé proteinek
gén BRAF a betegek 40-60%-aban van jelen, leggyakrabban
kutdn melandémaban, ritkabban, 15-20%-ban eldfordulhat
akrolentigindzus melanémaban, illetve igen ritkan, 0-0,9%-
ban nyalkahartya-melanémaban is. Uvealis melandmaban
a BRAF-mutacid nincs jelen. BRAF-mutacié azonban egyéb
tumorokban is megjelenhet, példaul papillaris pajzsmirigy-
rakokban 40%-ban, szerézus ovariumtumorokban 30%-ban,
kolorektalis rakoknal 10%-ban, prosztatatumoroknal 10%-
ban, hajas-sejtes leukémiaban, valamint Langerhans-sejtes
hisztiocitzis esetén 40-70%-ban (4-7).

Az elmult évtizedben az innovativ terapiak az elérehaladott
melandmaban szenvedd betegek tulélését szignifikansan
meghosszabbitottak. 2011-ben a BRAF gén V4600 szomatikus
missense mutacidjanak megismerésével az FDA, majd 2012-
ben az EMA altal torzskonyvezésre kerdilt az elsé BRAF-ki-
naz-inhibitor, a vemurafenib, BRAF V600 mutaciét hordozo,
metasztatikus melandma kezelésében. 2013-ban a BREAK-2,
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illetve BREAK-3 klinikai vizsgalatok eredményei alapjan Gjabb
BRAF-kinaz-inhibitor, a dabrafenib kerdilt az FDA, majd az
EMA altal befogadasra. Bar a BRAF-inhibitor-monoterapiak
mintegy kilencszeresére novelték az objektiv valaszt a kemo-
terdpiahoz képest, a terapia hatékonysaganak idétartama
atlagosan 6 héonap volt. A daganatsejtekben bypass jelatviteli
utak aktivalodasaval és a tulélési mechanizmusaik induka-
laséaval, median 6 honap BRAF-gatlé-monoterapiat kdvetéen
rezisztencia és tumorprogresszi¢ kévetkezik be. A mecha-
nizmus hatterében els6sorban a MAPK uUtvonal reaktivacidja
all, igy a daganatsejtben szerzett rezisztencia alakul ki, de
egyéb jelatviteli utak aktivacidja is szerepet jatszhat.
Arezisztencia késleltetése céljabol a BRAF- és MEK-inhi-
bitor-terapia bizonyult hatékonynak, ami 2015-ben torzskony-
vezésre kerdiilt. Két kombinacid, a vemurafenib+kobimetinib
és a dabrafenib+trametinib valt elérhet6vé Magyarorszagon
a BRAF-pozitiv metasztatikus melandmaban szenvedd be-
tegek részére, eredményes klinikai vizsgalatokat kdvetden.
Tanulmanyunkban az Orszagos Onkoldgiai Intézet Onko-
dermatoldgiai osztalyan kezelt, célzott terapiaban részesiilt
betegeink , real-life” tulélési adatait, valamint mellékhatas-
profiljukat 6sszegezzik a szakirodalmi adatokkal 0sszevetve.

ANYAG ES MODSZER

Retrospektiv vizsgalatunkban 2015 novembere és 2018 de-
cembere kozott az Orszagos Onkoldgiai Intézet Onkoder-
matoldgiai Osztalyan, 118 BRAF-mutaciét hordozo, disz-
szeminalt melanémaban szenvedd betegnél alkalmazott
onkogén BRAF-kinaz-gatlé vemurafenib (Zelboraf], dabra-
fenib (Tafinlar), valamint MEK-gatlé kobimetinib (Cotellic),
trametinib (Mekinist) terapiaval szerzett klinikai tapasztala-
tainkat 0sszegeztiik. 38 betegiink vemurafenib+kobimetinib,
80 beteglink dabrafenib+trametinib kombinacios célzott tera-
pidban részesiilt. 39 betegnél a terdpia kezdetekor cerebralis
metasztazis is jelen volt (33%) a disszeminacio részeként, ezen
esetekben a klinikai vizsgalatok eredményeinek megfeleléen
Tafinlar-Mekinist terapiat valasztottuk.

A 18 év feletti betegek stadiuma TNM-klasszifikacio alap-
jan, az American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7. verzi-
6janak iranyelvei alapjan kerilt meghatarozasra, a vizsgalt
betegcsoportban IlIC vagy IV-es stadiumd (M1a, M1b vagy
M1c) irreszekabilis metasztazisuk volt (8). A betegadatok-
ban értékelésre kerdilt az életkor, nem, performance-sta-
tusz (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG), Breslow
tumorvastagsag, exulceracio, a szérum tejsav-dehidro-
genaz-szintje (LDH) a terapia kezdetekor, hanyadvonalban
alkalmaztuk a terapiat (elsé vagy masodvonal). A betegek
folyamatosan részesiiltek BRAF-MEK gatlé kezelésben, 38
beteglink (32%) vemurafenib+kobimetinib terapiaban az
alkalmazasi elgirat alapjan, napi 2-szer 960 mg ddzisban
vemurafenib (2x4 tabletta) plusz 21 napig 1-szer 3 tabletta,
napi 60 mg dozisban kobimetinibterapiat kapott, majd 7 nap
sziinet kovetkezett a kobimetinib szedésében. A terapiat
toleralhatatlan toxicitasig vagy a betegség progresszidjaig
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kaptak. 80 betegiink (68%) dabrafenib+trametinib terapidban
részesiilt az alkalmazasi eldirat alapjan, napi 2-szer 150 mg
dozisban dabrafenib (2x2 tabletta) plusz folyamatosan napi
1x2 mg trametinibterapiat kaptak, toleralhatatlan toxicitasig
vagy a betegség progressziojaig.

A dabrafenib+trametinib csoportban 39 betegnél cereb-
ralis metasztazis volt jelen (48%) a terapia kezdetekor. Be-
tegeinket 4 hetente kontrollaltuk osztalyunkon, azambulans
vizit alkalmaval minden alkalommal fizikalis, bérgydgyaszati,
laborvizsgalatot (vérkép, nagyrutin, maj-, vesefunkcid, ionok,
LDH, vizeletvizsgalat) végeztiink. A terdpia megkezdése
eldtt, valamint 3 havonta kardioldgiai és szemészeti vizsgalat
tortént; csokkent ejekcids frakcié és QTc-megnyulas, illetve
szemészeti vizsgalat a szerdzus retinopatia vagy retinavé-
na-okkluzid kizarasa céljabol. A mellékhatdsokat minden
vizit alkalmaval monitorizaltuk, fennallas esetén rogzitettiik,
a National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) 4.03 verzidja alapjan tértént
az erdsségi fokozat meghatarozasa (Grade) (9). Képalkotd
vizsgalatok, koponya-nyak-mellkas-has-kismedence CT,
illetve cerebralis metasztazis esetén koponya-MR a te-
rapia megkezdésekor, valamint azt kdvetéen 12 hetente
késziiltek. A tumorkontroll értékelése a RECIST 1.1 verzio-
nak megfelelden tértént (8). Terdpiamegszakitast, illetve
dézismodifikaciot az alkalmazasi elGiratok alapjan, Grade
3vagy magasabb fokozatu, a gyogyszerrel 6sszefiiggd toxi-
kus mellékhatasnal végeztiink. Amennyiben mellékhatas
jelentkezett, felfliggesztettiik a kezelést, mig a mellékhatas
Grade 1 vagy 0 fokozatra nem csdkkent. Ezt kdvetGen a te-
rapiat 1-es szint( (75%) déziscsokkentéssel vemurafenib
esetén (2x720 mg) kapta vissza a beteg, dabrafenib esetén
(2x100 mg), kobimetinibnél 1x40 mg, trametinibnél 1,5 mg.
A mellékhatas ismételt jelentkezésekor 2-es szinti (50%)
dézismodifikacié tortént.

Vizsgalatunk célja a progressziomentes (PFS), teljes tul-
élés (0S), objektivtumorvalasz (ORR) megallapitasa, illetve
a mellékhatasok felmérése volt. Tumorkontroll, terapias
valasz értékelése a RECIST 1.1 verzidnak megfeleléen tor-
tént, komplett (CR), parcialis regressziéként (PR), stabil (SD)
vagy progressziv betegségként (PD) értékeltik. Az objektiv
valaszaranyt (ORR) a parciélis és komplett remissziét elért
betegek szazalékos aranyanak 6sszegzésével kaptuk, a be-
tegségkontroll-ratat (DCR) pedig a stabil betegséget elérd,
a parcialis, valamint komplett remisszidoba keriilé betegek
szazalékos értékének osszegzésébdl kaptuk (10).

A mutacidanalizist cobas® BRAF V600 teszttel végeztik
az Orszagos Onkoldgiai Intézet Sebészeti és Molekularis
Patoldgiai Osztalyan, primer tumorbél vagy metasztazisbol.
A mintakat a cobas® DNS-minta-el6készitd készletével dol-
goztuk fel, majd izolaltuk a DNS-t formalinfixalt, paraffinba
agyazott szévettani mintakbdl. A vizsgalt DNS, valamint a mu-
tacio detektaldsa a cobas z 480 Analyzer PCR-analizisével
tortént, a BRAF-NRAS Mutation Test (LSR] kit altal biztositott
reagens hasznalataval (11, 12).
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A betegjellemzdk, valamint a terapias valasz értékeit
leird statisztikaval (szazalék, median, terjedelem) hataroztuk
(PFS) a terapia kezdete és az elsd detektalt progresszié
ideje vagy barmely okbodl bekovetkezett halal, a teljes tul-
élés (0S) a terdpia kezdetétdl a barmely okbdl bekovetkezd
elhalalozas idépontjaig keriilt meghatarozasra. Azokban az
esetekben, ahol a betegkdvetésiink soran a vizsgalt beteg
az analizisbél kiilonboz6 okokbol elmaradt, az utolsé vizit
idépontjaval szdmoltunk. A progressziémentes tulélés és
teljes tulélés statisztikai elemzéséhez Kaplan-Meier-analizist
hasznaltunk, szignifikanciajat log-rank teszttel allapitottuk
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1. ABRA. Az 0S Kaplan-Meier-gorbéje dabrafenib+trametinib terapia-
val. Median 0S:12 hénap
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2. ABRA. A PFS Kaplan-Meier-gérbéje dabrafenib+trametinib terapia-
val. Median PFS: 8,5 honap




meg. A medidn kovetési id6 forditott Kaplan-Meier-teszt-
tel kerilt kiszamitasra. A betegparaméterek (nem, életkor,
Breslow tumorvastagsag, Clark invaziés szint, exulceracio,
LDH-szint a terapia kezdetekor, ECOG-statusz, stadium,
BRAF-mutacid tipusa, terdpianaiv vagy nem) és a teljes tul-
élés kozotti 6sszefiiggést Cox-regresszios egyvaltozds és
tobbvaltozos analizissel elemeztiik. A p-érték <0,05 hatar
alatt jelzett szignifikanciat. Elemzéseinket R statisztikai
szoftverrel végeztiik (R Foundation for statistical Computing,
Vienna, Austria; version 3.0.3).

Avizsgalatot a Helsinki Nyilatkozat irdnyelveinek meg-
feleléen, a Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag enge-
délyének birtokaban (engedélyszam: IV/1838-1/2021/EKU)
végeztiik.

EREDMENYEK

A betegek nembeli eloszlasa: 60 férfi (51%) és 58 né (49%)
volt a vizsgalatban. Az atlagéletkoruk dabrafenib+trametinib
esetén 58,8 év volt, mig vemurafenib+kobimetinibnél 60,7 év.
Az atlagos Breslow tumorvastagsag 6,3 mm a vemurafenib
+kobimetinib csoportban és 4,5 mm a dabrafenib+trameti-
nib esetén. A terapia kezdetekor mért LDH-szint 45%-ban
emelkedett volt vemurafenib+kobimetinibnél, és 36%-ban
dabrafenib+trametinibnél. Az AJCC stadiumbeosztasa alapjan
a betegek 72%-a M1c stadiumu volt, melybdl 39 esetben (49%)
a dabrafenib+trametinib csoportban cerebralis metasztazis
is jelen volt a terdpia megkezdésekor. A vemurafenib+kobi-
metinib alcsoport betegeinél cerebralis metasztazis nem volt
a terapia megkezdésekor. A median kovetési id6 a dabrafe-
nib+trametinib terapidban részesiilé csoportban 12 honap
(3-43), a vemurafenib+kobimetinib terdpidban részesild
csoportban 18 hénap volt (3-43). A terdpia eredményessé-
gét vizsgalva objektiv valaszt dabrafenib+trametinib terapia
esetén a betegek 82%-aban (7% komplett remisszid, 75%
parcialis remisszid) értiink el. 8%-ban stabil betegséget,
10%-ban progressziv betegséget észleltiink. A median PFS
8,5 hdnapnak, amedian 0S 12 hénapnak bizonyult (1., 2. dbra).

A dabrafenib+trametinib terapidban részesiild betegeket
2 csoportra osztottuk tulélési mutatéik elemzése céljabdl,
a terapia kezdetekor cerebralis metasztazisu és az agyi at-
téttél mentes csoportra. A két csoport kozott szignifikans
kilonbséget észleltink a median PFS (p<0,0002), valamint
a median 0S (p<0,0001) vonatkozasaban. A cerebralis me-
tasztazisu alcsoportban 11 hénapos (3-26) median 0S-, va-
lamint 7 hdnapos (1-26) median PFS-értékeket értiink el.
A dabrafenib+trametinib terapidban részesild, cerebralis
metasztazisban nem szenvedd betegeknél jelentésen jobb
mutatékat detektaltunk: median 0S 33 hénap (5-43), median
PFS 18 hénap (3-43) (3., 4. &bra).

Vemurafenib+kobimetinib terdpia esetén a betegek 76%-
aban talaltunk objektiv valaszt (15% komplett remisszid, 61%
parcialis remisszid). A betegek 14%-anal stabil betegséget
értiink el, 10%-nal progresszidt észleltiink. A median PFS 8
hénapnak, a median 0S 18 hénapnak bizonyult (5., 6. dbra).
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3. ABRA. Kaplan-Meier 0S-gérbék cerebralis metasztazisos vs. attol
mentes betegeknél dabrafenib+trametinib terapia mellett. Az agyi me-
tasztazis jelenléte a terapia kezdetekor szignifikans osszefliggést mu-
tatott a teljes tuléléssel (p<0,0001)
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4. ABRA. Kaplan-Meier PFS-gdrbék cerebralis metasztazisos vs. attol
mentes betegeknél dabrafenib+trametinib terapia mellett. Az agyi me-
tasztazis jelenléte a terapia kezdetekor szignifikans 0sszefliggést mu-
tatott a progressziémentes taléléssel (p=0,0002)

Mindkét kombinacids terapiaval 90%-os betegségkont-
roll-ratat értiink el. Komplett remissziét 6-6 beteg esetében
(15% vemurafenib+kobimetinib kombinaciéval, 7% dabrafenib
+trametinib kombindciéval] mutattunk ki. A terapia kezde-
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tekor mért LDH-szint és a progressziémentes tulélés kozott
avemurafenib+kobimetinib csoportban (p=0,0184), valamint
a dabrafenib+trametinib csoportban (p=0,0042) is szignifikans
kapcsolatot mutattunk ki, a teljes tuléléssel 6sszefliggésben
az LDH-szint csupan a dabrafenib+trametinib csoportban
bizonyult szignifikansnak (p=0,0056).

A terapiak a klinikai vizsgalatoknak megfeleléen jol
toleralhatoéak voltak. Vemurafenib+kobimetinib terapiaval
leggyakrabban emelkedett majenzimértékeket (50%), ma-
kulopapulézus, illetve papulo-pusztulézus kilités jelenlétét
(34%), hasmenést (39%), emelkedett CPK-szintet (32%),
fényérzékenységet (29%) észleltiink. A betegek 13%-aban
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5. ABRA. Az 0S Kaplan-Meier-gérbéje a vemurafenib+kobimetinib cso-
portban, median 0S:18 hdénap

a kobimetinib mellékhatasaként szerdzus retinopatia je-
lentkezett. Neutrofil pannikulitiszt 3 betegnél észleltiink
(8%). Masodik primer melanéma ebben a betegcsoportban
1 betegnél jelentkezett a terdpia alatt, keratoakantéma,
kutan laphamkarcinéma pedig 1-1 esetben (5%). Grade 3-4
fokozatl mellékhatast 34%-ban detektaltunk. Dézismo-
difikaciéra 11 betegnél volt sziikség, 9 betegnél (24%) 1-es
szintl dézismodifikacio tértént vemurafenibbel, valamint
kobimetinibbel (75%), 2 betegnél 2-es szintl vemurafenib
(50%) ddézismodifikaciéra kényszeriltink.
Terapiafelfiiggesztés 42%-ban tortént, 16 betegnél ve-
murafenib okozta, és 14 betegnél, 37%-ban kobimetinib okoz-
ta mellékhatas miatt. 6 betegnél a kobimetinibterapia (16%),
2 betegnél a vemurafenibterapia (5%) végleges abbahagya-
sara kényszerdiltink (1. tdblazat). A dabrafenib+trametinib

1. TABLAZAT. Vemurafenib+kobimetinib terapiaval észlelt mellékhata-
sok 0sszefoglalé tablazata
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6. ABRA. A PFS Kaplan-Meier-gorbéje a vemurafenib+kobimetinib cso-
portban, median PFS: 8 honap
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T
Hasmenés 15(39%) 12(31%)  3(8%) =
Kiiités 13(34%)  8(21%) 5(13%) =
Fotoszenzitivitas 11(29%) 11 (29%) - -
Majfunkcids eltérések 19 (50%) 13 (34%) 6 (16%) -
CPK-emelkedés 12(32%)  8(21%)  2(5%)  2(5%)
izga”t‘;’zllas”s hiper- 6116%) 6 (16%] - -
Latészavar 9 (24%) 9 (24%) - -
Szerdzus retinopatia 5(13%)  5(13%) - -
Artralgia 110290 11(29%) = =
Pannikulitisz 3 (8%) 3 (8%]) - -
Leukocitopénia 4(10%) 4 (10%) - -
QTcB-emelkedés 1(2,5%) - 1(2,5%) -
Keratoakantéma 1(2,5%) 1 (2,5%) - -
Laphamkarcinéma 1(2,5%) - 1(2,5%) -
Szdjiiregi afta 2 (5%) 2 (5%) - -

csoportban leggyakrabban emelkedett CPK-enzim-értéket
(24%), majenzimértékeket (13%), lazat (13%), hasmenést (8%),
papulo-pusztuldzus kittéseket (9%) és leukocitopéniat (6%)
észleltiink. A betegek 2%-aban a trametinib mellékhatasaként
szerozus retinopatia jelentkezett. Grade 3-4 fokozatd mellék-
hatast az esetek csupan 10%-aban detektaltunk. Dézismodifi-
kaciora 20%-ban volt sziikség, viszont egy betegnél sem kellett
dabrafenib+trametinib kombinacidval a terapiat véglegesen
abbahagynunk. Terapiafelfliggesztés dabrafenib okozta mel-
lékhatas miatt 24%-ban tortént, trametinib okozta mellékhatas



2. TABLAZAT. Dabrafenib+trametinib terapiaval észlelt mellékhatasok
osszefoglalé tablazata

i G oG
CPK-emelkedés 19 (24%)  14(18%) 5 (6%) =
Laz 10 (13%) 10 (13%) = =
Majfunkcios eltérések 10 (13%) 6(8%)  4(5%) =
Hasmenés 6 (8%) 6 (8%]) = =
Kittés 8 (10%) 7(9%)  1(1%) =
Leukocitopénia 5 (6%) 5 (6%) = =
Pannikulitisz 1(1%) - - -
Hiperténia 2 (3%) 2 (3%) = =
Vaszkulitisz 2 (3%) - 101%) -
Szerdzus retinopétia 2 (3%) 2 (3%) - -
Artralgia 2 (3%) 2 (3%) = =
Kéhogés 2 (3%) 2 (3%) = =

miatt 19%-ban. 11 betegnél (14%) 1-es szint( (75%) d6zismodifi-
kacio tortént a dabrafenibterapiaban, illetve 3-3%-ban 1-es és
2-es szintl déziscsokkentés trametinibterapiaban (2. tablazat).
A mellékhatasok nagy hanyada a terapia els6 2 honapjaban
jelentkezett betegeinknél mindkét kombinacids terapia esetén.

2011-ig a metasztatikus melandmaban szenvedd betegek
szdmara igen szlkre szabott terapias lehetéségek, csupan
kemoterapia és annak kombinacioi voltak elérhetéek vi-
lagszerte, melyekkel igen alacsony, mintegy 6-10 hdnapos
median talélés volt elérhetd. Az 5 éves tulélés aranya 10%-nal
kisebb volt. A melanéma molekularis patoldgiai, valamint
immunoldgiai hatterének felismerésével a disszeminalt be-
tegség kezelésében is megjelent a tulélést meghosszabbitd
célzott mono-, majd kombinaciés terapia, illetve azimmun-
ellendrzépont-gatld terapiak és azok kombinacidi. A klinikai
vizsgalatok alapjan 2011-ben a BRAF-inhibitor vemurafenib
keriilt elészor az FDA altal befogadasra BRAF-pozitiv, irre-
szekabilis metasztatikus melanémaban szenvedd betegek-
nél, majd 2013-ban a dabrafenib is térzskonyvezésre kertdilt.
Adabrafenib a BREAK-2, valamint a BREAK-3 vizsgalatokban
bizonyitotta hatékonysagat 50%-o0s ORR elérésével (47% PR,
3% CRJ. A median progresszidmentes tulélés 5,1 hdnapnak
bizonyult a dakarbazin 2,7 hénapos median progressziémen-
tes tulélésével szemben (13). Avemurafenib BRIM-3, 2 karu
torzskonyvezésivizsgalata sordan vemurafenib keriilt dakar-
bazinnal 6sszehasonlitasra, 675 kezeletlen, BRAF-mutaciot
hordozé metasztatikus melandmaban szenvedé betegnél.
Avemurafenibkaron lévé betegeknél szignifikdnsan hosszabb
tulélést detektaltak a dakarbazinhoz képest (median PFS 5,3
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vs. 1,6 hénap, median 0S 13,2 vs. 9,7 hénap). 48%-o0s ORR-t
értek el vemurafenibterapiaval, dakarbazinnal pedig 5,5%
volt az ORR. Bar a BRAF-gatlo terdpia hatékonynak bizo-
nyult BRAF-pozitiv, metasztatikus melanéma kezelésében,
a korilbelll 6 honap elteltével kialakulo rezisztencia miatt
hosszu tavd eredményességet a betegek tébbségénél nem
sikerilt elérni. A rezisztencia kialakuldsanak mechanizmusa
heterogén. Hatterében a MAPK jelatviteli Gtvonal reaktivalo-
dasa all az esetek tébbségében (14).

Arezisztencia kikliszobdlésére MEK-inhibitor-terapia
kerilt kifejlesztésre (kobimetinib, trametinib), melyek
hatdsara, BRAF-inhibitor-terapidval egyitt alkalmazva
a median teljes tulélés, valamint a progressziémentes
tulélés megkétszerezddott a BRAF-pozitiv betegek esetén.
2015 észe 6ta 3 kiilonbdz6 BRAF-MEK inhibitor kombina-
cio érhet6 el jelenleg vildgszerte: vemurafenib+kobime-
tinib, dabrafenib+trametinib, enkorafenib+binimetinib.
Magyarorszagon az enkorafenib+binimetinib nem kerdlt
forgalmazasra.

Szamos klinikai vizsgalat igazolta a kombinacios terapiak
hatékonysagat.

ABRIM-7 vizsgalataban vemurafenib+kobimetinib terapiat
hasonlitottak 6ssze vemurafenib-monoterapiaval. Kilonféle
dézisokban alkalmazva a terapiakat 9,9 hénapos PFS-értéket
értek el a vemurafenib monoterapias karjanak 6,2 honapos
progressziémentes tllélésével szemben. Az ORR 68% vs. 45%
volt. Hosszabb, 14,2 hénapos kovetési idénél a PFS 12,3 ho-
napnak bizonyult a kombinacids karon (vs. 7,2 hénap). A me-
dian teljes tulélés vemurafenib+kobimetinib kombinacidval
22,3 hénap volt [vs. 17,4 hdnap). A mellékhatasok tekinteté-
ben elemezve az adatokat a kombinacios karon gyakrabban
észleltek a terapiaval 9sszefliggé mellékhatast, igy centralis
szerdzus retinopatiat, hasmenést, majenzim-emelkedést,
hanyingert, fotoszenzitivitast, emelkedett kreatin-foszfo-
kindz-értékeket. A masodik kutan malignitds megjelenési
gyakorisaga (laphamkarcinéma, keratoakantéma) 11%-rél
2%-ra csokkent. Hosszabb kovetési idével az 5 éves tulélési
adatok is publikalasra keriiltek 2020-ban, a median 0S 31,8
hénap a kombinaciés karon, vemurafenib-monoterapiaval
pedig 8,5 honap (15-17). A coBRIM klinikai vizsgalat soran,
amelyben intézetiink is részt vett, 495 beteget randomizaltak
a vemurafenib+kobimetinib és a vemurafenib-monoterapia
6sszehasonlitasa céljabol. A 2014-ben kozoltek szerint a me-
didan PFS 9,9 hdnap volt szemben a vemurafenib 6,2 hénapos
PFS-értékével. Hosszabb kovetési idével a median 0S 22,5
hénap, a median PFS 12,6 honap volt. Az 5 éves median 0S
30,8%, az 5 éves PFS 14%-nak bizonyult vemurafenib+kobi-
metinib terdpiaval (15).

Sajat vizsgalatunkban vemurafenib+kobimetinib terapia-
val a szakirodalmi adatokhoz viszonyitva kissé alacsonyabb,
de azokat megkdzelitd tulélési adatokat, 76%-os objektiv
tumorvalasz mellett 8 hdnapos median progresszidmentes
tulélést és 18 honapos median teljes tulélést értiink el 90%-
os betegségkontroll-rata mellett.
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A dabrafenib+trametinib kombinacié a COMBI-d, COMBI-v
fazis 3-as vizsgalatokban bizonyitotta hatékonysagat.
A COMBI-d vizsgalatban dabrafenib+trametinib kerilt 6sz-
szehasonlitasra dabrafenib+placebéval. A median PFS te-
kintetében 11 hdénapot (vs. 8,8 hénap), mig a median 0S
tekintetében 26,7 hénapot (vs.18,7 hdnap) értek el a kombi-
nacios karon. Az 5 éves teljes tulélés 34%-nak bizonyult, mig
az 5 éves progressziomentes tulélés 19% volt, a 2019-ben
ESMO-kongresszuson publikalt leghosszabb kovetési idejl
adatok alapjan (18). Vizsgalatunkban a dabrafenib+trametinib
csoportban 82%-os objektivtumorvalasz mellett, a progresz-
sziomentes tulélés 8,5 honapnak bizonyult, mig a median
teljes tulélés 12 honapnak. Az alcsoport-analizisiink soran
a cerebralis metasztazis jelenléte mind a teljes (p<0,0002),
mind a progressziémentes tulélés szignifikans negativ pre-
diktoranak bizonyult (p<0,0001). A cerebralis metasztazistél
mentes alcsoport teljes és progresszidmentes tulélése is
szignifikdnsan hosszabb tulélést mutatott: a median 0S 33
hénap (vs. 11 hénap), a median PFS 18 hdénap (vs. 7 honap)
volt. Betegségkontroll 90%-ban igazolddott. A szakirodalmi
adatokkal dsszevetve: dabrafenib+trametinib terapiaban
részesilt betegeink 12 hdnapos median teljes tulélése - a te-
rapia kezdetekor kimutathato - a betegek 43%-aban jelen [év6,
cerebralis manifesztacid negativ hatasaval magyarazhato.

Mellékhatasok tekintetében a BRAF-MEK gatlé tera-
pidkkal szerzett tapasztalatok alapjan az anamnézisben
szerepld centrélis szerdzus retinopatia, retinavéna-okkluzid,
valamint csokkent ejekcids frakcio, illetve meghosszabbodott
QTc-szakasz a terapia kontraindikacidjat képezheti, ezért
a kezelések megkezdése elétt ezen rendellenességek ki-
zarasa sziikséges, a terapia alatt pedig a betegek ez iranyd
monitorizalasa az eléiras.

Akombinacios terapiak minden vizsgalatban jél toleralha-
téaknak bizonyultak, kissé kiilonb6zé mellékhatasspektrum
mellett, ennek ismerete alapjan, a betegek kisérébetegsé-
geinek figyelembevételével kivalaszthatd a beteg szamara
legeldnydsebb kombinacids kezelés.

A coBRIM vizsgalatban 75%-ban jelentkezett Grade 3-4
fokozati mellékhatas, melyek leginkabb a hasmenés, maku-
lopapuldzus kiltések, fotoszenzitivitas, szérummajenzim-,
valamint kreatin-foszfokindz-emelkedés voltak. Grade 5
mellékhatas mindkét karon 2%-ban volt jelen. 19%-ban
szorultak terapiafelfiiggesztésre a betegek, a vemurafe-
nib-monoterapias karhoz képest nagyobb aranyban. Retinat
érinté Grade 3-4-es mellékhatds mintegy 2%-ban volt jelen,
kutan laphamkarcindma megjelenését pedig 6%-ban irtak
le. Sajat beteganyagunkban 34%-ban tapasztaltunk Grade
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3-4 mellékhatdst vemurafenib+kobimetinib kombinacidval,
mely a coBRIM vizsgalat 75%-ahoz képest alacsonyabb arany.
42%-ban alkalmaztunk id6szakos terapiafelfliggesztést. Leg-
gyakrabban majenzim-emelkedést, kilitéseket, emelkedett
kreatin-foszfokinaz-szintet, fényérzékenységet tapasztaltunk.
Szerdzus retinopatiat 13%-ban észleltiink, azonban ezek
tobbsége Grade 1-2-es fokozatu volt.

A dabrafenib+trametinib esetén a COMBI-d vizsgalatban
18%-ban a terdpia végleges felfiiggesztésére szorultak, ami
4%-ban laz miatt, 4%-ban csokkent ejekcids frakcio miatt,
1%-ban majenzim-emelkedés miatt tortént. Grade 5 fokozatu
mellékhatast nem észleltek. Sajat betegeinknél leggyak-
rabban kreatin-foszfokinaz-emelkedést, lazat, emelkedett
majenzimértékeket, hasmenést tapasztaltunk a terapiaval
osszefliggd mellékhatasként. A betegek 14%-anal volt jelen
Grade 3-4 mellékhatés. 24%-ban alkalmaztunk terapiafelflig-
gesztést és 14%-ban dézismodifikaciot. Szerdzus retinopatia
minddssze 3%-ban jelentkezett.

A BRAF-MEK gatlé terapia sajat vizsgalatunkban is jol
toleralhatonak bizonyult kissé eltéré mellékhatasspektrum-
mal a monoterapidhoz képest. Vemurafenib+kobimetinib
terapia mellett gyakrabban észleltiink kiltést, valamint fény-
érzékenységet. Dabrafenib+trametinib terapia mellett laz
jelentkezett nagyobb gyakorisaggal.

0SSZEFOGLALAS

BRAF-MEK kombinacids célzott terapiaban részesiilt betege-
inket vizsgalva kiemelendd, hogy mind a szakirodalom, mind
sajat klinikai tapasztalataink alapjan, mindkét BRAF-MEK
gatldo komhbinacios terapiaval kedvezd tulélési paraméterek
érhetdk el. A klinikai vizsgalaton kiviil a mindennapi gyakor-
latban alkalmazott kombinaciéval elért eredmények azonban
nem érik el a torzskdnyvezéshez vezetd tanulmanyok eredmé-
nyeit, ez részben azzal magyarazhato, hogy dabrafenib+tra-
metinib terapianal a betegek 49%-aban a terapia kezdetekor
is cerebralis manifesztacid volt kimutathaté. A BRAF-MEK
gatld kétfajta kombinacids terapia mellékhatasprofilja klinikai
tapasztalataink alapjan, illetve a nemzetkozi irodalmi ada-
toknak megfelelen is kiilonb6zd. Vemurafenib+kobimetinib
terdpia mellett gyakrabban észleltiink bértiineteket, valamint
fényérzékenységet. Dabrafenib+trametinib terapia mellett
|4z jelentkezett nagyobb gyakorisaggal. Osszefoglalaskép-
pen tanulmanyunkbdl azt allapitottuk meg, hogy az eltérd
mellékhatasspektrum miatt a terapia megvalasztasanal
javasolt a betegeknél a személyre szabott kezelési modalitas,
figyelembe véve bértipusukat, komorbiditasaikat és aktualis
statuszukat.
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