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A szinte teradpiarezisztens elérehaladott melanéma kezelé-
sében megvaldsult alapvet6 valtozasok jelentds eldrelépést
hoztak a melanémaban szenveddk betegségkimenetelében,
a CheckMate 067 tanulmany szerint akar 6 éves median
tulélés is elérhetd. Guideline-ok alapjan a terapia evidenciak
szerint kerilt alkalmazasra, azonban vannak megvalaszo-
lasra vard kérdések. A teljesség igénye nélkiil ezek koziil
a BRAF-mutans melandma kezelésérdél, a PD-L1 ligandum
meghatarozasanak szerepérél, a progressziot kovetd terapia
folytatasardl és a szentinelnyirokcsomo-biopszia aktualis
helyzetérdl kivanunk a gyakorlatban felhasznalhaté ossze-
foglalast adni. Magy Onkol 66:134-139, 2022
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The development of the therapy of advanced melanoma re-
sulted in significant improvement of disease outcome; over
6 years of median survival was reached in the CheckMate
067 study. The new therapeutic modalities are already im-
plemented in the clinical practice according to the current
guidelines, however some diagnostic and therapeutic ques-
tions are still unresolved. We aimed to highlight the topic of
therapeutic options for BRAF mutated melanomas, the role
of PD-L1 ligand examination, the adequate therapy of oli-
goprogression, and the current indication of sentinel lymph
node biopsy.
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BEVEZETES

A szinte terapiarezisztens elérehaladott melanéma kezelé-
sében megvaldsult alapvet6 valtozasok jelentds eldrelépést
hoztak a melandmaban szenveddk betegségkimenetelében,
a CheckMate 067 tanulmany szerint akar 6 éves median
tulélés is elérhetd.

Az Uj terdpiak nemzetkdzi ajanldsoknak megfelelden
jol definialtan, evidenciak alapjan keriiltek be a klinikai
gyakorlatba, azonban egyes diagnosztikus és terapias kér-
désekre nincsenek vagy csak részben vannak egyértelm
valaszok. A teljesség igénye nélkiil ezen nyitott kérdések
kozil a BRAF-mutans melandéma kezelésérél, a PD-L1 ligan-
dum meghatarozasanak szerepérél, a progressziét kovetd
terdpia folytatasarol és a szentinelnyirokcsomo-biopszia
aktualis helyzetérdl kivanunk a gyakorlatban felhasznalhatd
osszefoglalast adni.

BRAF-MUTANS MELANOMA KEZELESE

Célzott terapia

A BRAF-pozitivitds melanémaban mintegy 50%. A mutans
BRAF-kinaz a mitogénaktivalt proteinkinaz (MAPK] jelatviteli
Uton kontrollalatlan tumorsejt-proliferaciot okoz. A mutécio
jelenléte a BRAF-inhibitorok, illetve a kombinalt BRAF+MEK
gatld terapia hatékonysaganak legfontosabb prediktora.

Az els6 BRAF-kinaz-inhibitor, a vemurafenib 2011-ben
kerilt befogadasra (1, 2, 2013-ban ezt kévette a dabrafenib
megjelenése. Mindkét gydgyszerre jellemz6 a gyors tera-
pids hatas, az elérhet6 median progresszidmentes tulélés
(progression-free survival, PFS) ugyanakkor nem tébb 5-6
hénapnal.

A legtobb betegnél mellékhatas is fellép, vemurafenibnél
leggyakoribb a fotoszenzitivitas és a bérkiités, dabrafenibnél
pedig a laz. Megemlitendd, hogy szekunder b6rtumorok, s6t
szekunder melandma is el6fordulhat BRAF-inhibitor-terapia
mellett, ezekben az esetekben jellemzéen NRAS-pozitivitas
mutathato ki. A korai rezisztenciat késlelteté kombinacio
a BRAF+MEK inhibitor terapia, ennek bevezetésére 2015-ben
kerilt sor. Hirom kombinacié, a vemurafenib+kobimetinib
(V+C), a dabrafenib+trametinib (D+T), és az enkorafenib+bi-
nimetinib (E+B) kerilt torzskonyvezésre. Az elsé két kombi-
nacioval mintegy 12 honapos PFS érhetd el, a teljes tulélés
(overall survival, 0S) pedig meghaladja a 2 évet (3-6).

A mellékhatasok eléfordulasanak gyakorisaga alig na-
gyobb, mint BRAF-gatld monoterapianal, de spektrumuk
kiilonb6zd, igen gyakori a centralis szerdzus retinopatia,
amajenzimeltérések, a kreatinkinazszint-emelkedés, borkii-
tések, fotoszenzitivitas és laz mellett. Szekunder bértumorok
viszont joval ritkabban jelentkeznek.

A legjobb hatékonysagu és mellékhatasok szempontjabél
is legkedvezdbbnek bizonyult kombinacié az E+B 14,9 héna-
pos median PFS- és 33,6 honapos 0S-értékkel; sajnalatos
maodon azonban ez a terdpias kombinacié Magyarorszagon
csak egyedi méltanyossag alapjan, kilon engedéllyel igé-
nyelhetd (7, 8).
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Bar a célzott terapia szinte azonnali terapias valaszt
eredmeényez, és nem gyakori a primer rezisztencia, a betegek
tobbségénél szamolni kell a szekunder rezisztencia kiala-
kuldsaval, aminek lekiizdését intenziv kisérletes és klinikai
kutatasok célozzak kiilfoldon és Magyarorszagon egyarant (9).

Immunterapia

BRAF-mutans melanémaban is alkalmazhaté immunterapia
a célzott terapia mellett. Az els6ként megjelent és az FDA altal
tdrzskonyvezett gydgyszer az ipilimumab volt (anti-CTLA-4:
anti-citotoxikus T-limoficita antigén 4), ami jelenleg mar ma-
sodvonalba szorult; bar a terapias valaszarany csak mintegy
10%, a kezelésre reagalé betegeknél 3 éves platéval hosszl
tulélés érhetd el (10], gyakran fellépd autoimmun mellék-
hatdsok mellett.

2015-ben két Gjabb checkpoint- (immunellenérzési pont)
gatlé, az anti-PD-1 (programozott sejthalal 1) hatdsmecha-
nizmussal miikédd pembrolizumab és nivolumab bdévitette
valaszarany mintegy 40%, az autoimmun mellékhatasok
pedig kevésbé sulyosak, mint azok, amiket az ipilimumab
mellett észleltek.

Az anti-CTLA-4+anti-PD-1 kombinacié a CheckMate 067
klinikai vizsgalatban keriilt tesztelésre (11), a vizsgalatban
az egyik karon ipilimumabot, a masikon nivolumabot, a har-
madikon pedig ipilimumab-nivolumab kombinaciét kaptak
a betegek. A legfrissebb eredményeknek megfelelen (12), 6,5
éves minimum kovetési idével 72,1 hdnapos a median tulélés
a kombinacios karon, ami a leghosszabb talélési idé meland-
ma Ill-as fazisu vizsgalataban. Nivolumabnal 36,9 hénapos,
ipilimumabnal pedig 19,9 hénapos volt a median teljes tulélés.
Hosszan tartd klinikai elény jelentkezett a BRAF-muténs al-
csoportban is, a kombinalt karon a BRAF-mutacid a betegek
kozel 30%-anal fordult el6 (102/314). A Grade 3-4 autoimmun
mellékhatasok aranya kombinaciéban mintegy 60% volt.

Az immunkombinacié cerebralis metasztazisban is ki-
probalasra kerdilt, szelektalt jo progndzisu betegcsoportban
46%-0s 5 éves intrakranialis progressziotél mentes tulélést
értek el (13).

Az immunterapia célzott kezeléssel is kombinalhato,
2020 juliusaban kerilt FDA-befogadasra a BRAF-pozitiv
melanémaban, Ujabb terdpiads lehetéséget adva a V+C+
atezolizumab (anti-PD-L1) kombinacié, ami a térzskényvezési
vizsgalat szerint 15 hénapos PFS-t eredményez, a vizsgalat-
ban eredményesebbnek bizonyult, mint a V+C célzott terapias
kombinacié (14).

Terapias sorrend - klinikai vizsgalatok

Az optimélis terapias sorrend (target vs. immun) megal-
lapitasat klinikai vizsgalatokban elemzik (clinicaltrials.
gov, NCT02631447 SECOMBIT, NCT02224781 DREAMseq,
NCT02902029). A SECOMBIT vizsgalatban harom karra ran-
domizaltak a betegeket. Az A karon E+B kezelést kaptak prog-
resszioig, majd ipilimumab+nivolumab terdpiara valtottak,

MAGYAR ONKOLOGIA 66:134-139, 2022



136  LISZKAY ES BALATONI

amit szintén progressziodig alkalmaztak. A B karon ipilimu-
mab-+nivolumab kombinaciot allitottak be progresszidig, amit
E+B kezelés kovetett ugyancsak progresszioig. A C karon 8
hétig adtak E+B kezelést, 8 hét utan ipilimumab+nivolumab
tak, ekkor E+B kezelés kdvetkezett progresszioig. A terapias
valaszt, annak tartamat és a tulélések vizsgalatat tlzték ki
célul, az elsédleges végpont az OS megallapitasa volt. A B
és C karokon a teradpias valaszban kiilonbséget talaltak,
azonban tulélési kiilonbség nem igazolddott a harom kar
betegei kozott.

A DREAMseq vizsgalatban a csaknem 70%-ban j6 allapotd
(ECOG 0), BRAF-pozitiv betegeket két karra, az egyik karon
ipilimumab+nivolumab kombinacids terapiara, a masik ka-
ron D+T kezelésre randomizaltak, progresszio esetén pedig
a masik karon alkalmazott terdpiara valtottak. A tulélést két
évnél értékelve az eredmény kedvezdbb volt az ipilimumab+
nivolumab elsd vonalbeli terdpianal, viszont a rossz progno-
zisl betegeknél a terapia korai idészakaban (<10 hénap) az
eredmények rosszabbak voltak az immunterdpianal, mint
a célzott terapias karon.

Osszefoglalva, BRAF-pozitiv melanémaban szélesebb
a terapias paletta, mint BRAF-negativ esetben, ugyanis célzott
és immunterapia is alkalmazhatd. Célzott terapianal prompt
terapias valasz varhatd, azonban rezisztencia kialakulasaval
kell szamolni. Immunterapianal optimalis esetben hosszu
tulélés érhet6 el, azonban nagy tumorterhelés és rossz prog-
nosztikus paraméterek esetében az els6 vonalban megkez-
dett immunterapia kockazatos, amit a DREAMseq vizsgalat
eredményei is alatdmasztanak.

A PD-L1-MEGHATAROZAS SZEREPE MELANOMABAN

A tumor-T-limfocita kdlcsonhatast, a tumorvalaszban be-
toltott kulcsfontossagu folyamatot szamos receptor és
ligandum hatarozza meg. A tumor elpusztitdsara iranyuld
immunvalasz mellett masfajta kdlcsonhatasok is vannak,
amelyek kovetkeztében a tumorellenes hatas karosodik, és
a daganat ahelyett, hogy elpusztulna, progredialni fog. Az
immunellenérzési pontok felismerése hatékony terapidkhoz
vezetett. A T-limfocitakon kifejez6d6 CTLA-4 és PD-1 receptor
a legfontosabb immunterapias célpontok. A PD-1 recep-
tor és ligandumanak kapcsolddasa azt eredményezi, hogy
a T-limfocitak inaktivva valnak. A sejtfelszini PD-1 jelenléte
és a PD-1-PD-L1 kapcsolat megakadalyozza autoimmun
folyamatok létrejottét, ugyanakkor blokkolja a daganatel-
lenes immunvalaszt is. Ezt a blokkold mechanizmust oldja
fel az anti-PD-1/PD-L1 terapia, amit eldszor a tradicionali-
sanimmunogén tumornak tartott melanémaban teszteltek,
majd torzskonyveztek. A melanéma utdn mas tumorokban,
egyebek kozott tid6daganatban, urotelialis rakban, fej-nyaki
laphamrakban, bértumorokban, Hodgkin-limfémaban és ve-
sedaganatban is sikerrel alkalmazasra kerdilt az anti-PD-1/
PD-L1 teradpia. A klinikai vizsgalatok soran, ahol a gydgysze-
rek hatékonysagat és biztonsdgossagat vizsgaltak, a PD-L1
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ligandum expressziéjanak meghatarozasat is elvégezték
a terapia hatékonysaganak elérejelzésére.

A daganatokat ebbd6l a szempontbél harom csoportba
soroltak (15):

1. Nincs 0sszefliggés a PD-L1-expresszi6 és a hatékony-
sag kozott, ezért nem eldirds a ligandum meghatarozasa.

2.Valamennyi betegnél, PD-L1-expressziétdl fliggetleniil
hatékony lehet a kezelés, azonban ligandummeghatarozassal
alcsoportok mutathatdk ki hatékonysag szempontjabal.

3. Egyértelmi az 6sszefliggés a ligandumpozitivitas és
a gyogyszer hatékonysaga kozott.

A PD-L1-expresszio in vitro diagnosztikus médszer, négy
kiilonbozd primer antitestet alkalmaztak, egy-egy teszt csak
az adott daganat adott gyogyszerérzékenységének kimutata-
sara alkalmas. A PD-L1 ligandum mind a daganatsejteken,
mind a tumort 6vezé immunsejteken (makrofagok, limfocitak,
granulocitak] kifejezédhet. Vizsgaljak a TPS értéket (tumor
proportion score) és a CPS értéket is (combined positive
score), ami a PD-L1-et expresszald tumor- és immunsejtek
Gsszegét a tumorsejtszamhoz viszonyitva szazalékban adja
meg.

Melanémaban a ligandummeghatarozas nem eléiras,
tekintettel arra, hogy azimmunterapia ligandumexpressziotol
figgetlenil valamennyi betegnél hatékony lehet. A tera-
pia hatékonysagat eldjelezheti a tumor mutacios terhelése,
a tumort infiltralé limfocitak jelenléte, valamint olyan klini-
kai markerek, mint a tumorterhelés, az LDH-szint, a beteg
ECOG-statusza (16).

A gyakorlatban a ligandummeghatarozasnak a PD-1-blok-
kolo terdpia és az immunkombinacid optimalis megvalasz-
tdsa esetén lehet szerepe melanémaban. A CheckMate 067
vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a PD-L1-pozitiv
betegeknél nincs tulélési kilonbség az anti-PD-1 monote-
rapia és az anti-PD-1 és az anti-CTLA-4 kombinaciés keze-
lés kozott. A ligandumnegativ betegeknél a kombinacid és
a monoterapia is rosszabb tulélésekhez vezet, viszont ebben
a betegcsoportban a kombinalt immunterapia hatékonyabb,
mint a monoterapia. Azoknal a betegeknél tehat, ahol nem
kontraindikalt a varhatoan G3-4 fokozatd mellékhatasokkal
jaré kombinaciés immunterapia, a ligandummeghatarozas
segithet a terapiads dontésben. Hangsulyozandd azonban, hogy
ez a laboratoriumi paraméter csak egy faktor a multidiszcip-
linaris onkoteam dontésének meghozatalaban.

TERAPIA PROGRESSZIOT-OLIGOPROGRESSZIOT
KOVETOEN

A melanéma kezelésében a célzott és immunterapia is a be-
tegség progresszidjaig alkalmazhaté. Az immunterapia ha-
tékonysaganak kialakuladsahoz legalabb 9-12 hét szlikséges,
a kezelés kezdetekor fellépé Uj lézid megjelenése nem szamit
progresszionak, a 12. hétnél elvégzett statuszfelmérés soran
pedig, ha progrediald betegséget észlelnek, akkor azt 4 hét
mulva képalkotd vizsgalattal le kell ellenérizni, a terapia
tehat novekvo tumortomeg mellett is folytathatd - limitalt



ideig. Ennek megfeleléen a RECIST-kritériumoktol eltéré
Uj képalkotd-valaszkritériumokat dolgoztak ki immuntera-
pidban: irRC (immune-related response criteria), irRECIST
(immune-related response criteria in solid tumors), iRE-
CIST (immune response evaluation criteria in solid tumors),
imRECIST (immune-modified response evaluation criteria
in solid tumors) (17). A progresszidnak ezt a tébbnyire csak
immunterapiaban észlelhet6 formajat pszeudoprogresszionak
nevezik, ami immunterapia mellett az esetek 4-10%-aban
fordul el6. Egy 5588 beteget magaba foglalo, 35 klinikai vizs-
galatban értékelt adatok szerint a RECIST szerinti progressziv
betegség esetében a betegek 4,6%-anal talaltak terapias
véalaszt az immunterapia (anti-PD-1/anti-PD-L1) folytatasa
mellett (18).

A pszeudoprogressziotol kiilonbdzik az oligoprogressziv
betegség, ami nem csak melanémara jellemzé. Oligoprog-
resszié soran csak néhany metasztatikus gécban alakul ki
tumorndvekedés, mikdzben egyéb lokalizaciékban a sziszté-
mas kezeléssel remissziot vagy legalabbis stabil betegséget
érnek el (19).

A progresszionak ezen formaja immunterapiaban és
célzott terapiaban is jelentkezhet. Az immunterapianal le-
irt pszeudoprogresszié esetében lokalis terapia nélkiil is
bekdvetkezhet a progredialni latszé tumoros manifesztum
méretcsokkenése; oligoprogresszidban, kiilonosen célzott
terdpianal a novekvé elvaltozas egyéb lokalis terapiaval tor-
ténd ellatasa valik szlikségessé. A Combi-d (NCT01584648)
és a Combi-v (NCT01597908) célzott terapias vizsgalatokban
lokalis kezeléseket is alkalmaztak. A Combi-v vizsgalatban
mtétre kerilt sor 18%-ban, sugarkezelésre pedig 50-50%-
ban (20).

Az oligometasztatikus melanémaban a mitéti beavat-
kozasok célja, hogy csokkentse a metasztazis altal okozott
tineteket, illetve novelje a tulélést. Oligometasztazis miitétje
altalaban siirgésségi indikaciot képez agyi attétek esetén.
Egyéb lokalizaciokban elvégzett mitét névelheti a tulélést,
tidémetasztazis metasztazektémiaja utdn az 0S 20,5 hdnap
volt, szemben a m(tét nélkil kezelt csoport 13 hénapjaval
(21, 22).

Melandémaban viszonylag gyakori a vékonybél-metaszta-
zis, ebben a lokalizacidban részben ileusz elkeriilésére végzik
a metasztazektomiat, ahol a tulélési elény oligometasztazis
esetében a legnagyobb.

A sugarterapia, sugarsebészet szerepe oligoprogresszié
esetében részletes targyaldsra keril kiilonszamunk cikkében
(Janvary, Kispall. Sztereotaxids beavatkozasra az esetek
70%-aban cerebralis metasztazis esetén keril sor, de egyéb
lokalizacidkban is szerepe lehet. A sztereotaxias radioterapia
immunterapiaval egyitt alkalmazva szamos szakirodalmi adat
alapjan novelheti a szisztémas immunterapia hatékonysagat
Un. abszkopalis mechanizmussal. Célzott terapidban viszont
a gyogyszerek radioszenzitizald hatasa kovetkeztében nove-
kedhet a mellékhatasok aranya, ezért szinkron sugarkezelés
csak a gyogyszeres terdpia felfliggesztésével végezhetd.
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Hatékony lokalis beavatkozas lehet kutan in-tranzit prog-
resszié esetében melanémaban a magas terapias valaszt
eredményezd elektrokemoterapia is.

Osszegzésképpen, szelektalt betegcsoportban multidisz-
ciplinaris onkoteam a beteg és a tumoros disszeminacid
paramétereit figyelembe véve személyre szabottan, eviden-
cidkkal alatdmasztva donthet az oligoprogressziv betegség

AZ ORSZEMNYIROKCSOMO-BIOPSZIA INDIKACIOJANAK
JELENLEGI SZEMPONTJAI

Az 1992-ben Morton altal melandmaban kidolgozott 6rszem-
nyirokcsomd-miitéti technika segitett megoldani a nyirokrégio
ellatdsanak addig nem egységes kérdését. Ezaltal lehetdvé valt,
hogy szelektaltan, a szentinelnyirokcsomd-pozitiv betegeknél
végezzék el a nyirokrégid blokkdisszekcidjat. Az AJCC (Ameri-
can Joint Committee on Cancer) 2002-es 6. kiadasaba bekerdlt
a szentinelnyirokcsomoé-biopszia (SLNB), klinikailag nem de-
tektalhaté nyirokcsomok esetében, mint a staging része (23).

A 2009-es 7. kiadast megel6z6 vizsgalat csaknem
40000, I-11-11l és IV-es stadiumban lévé beteg prognosztikus
paramétereiben a Breslow-daganatvastagsagot, a mitotikus
aktivitast, a primer tumor kifekélyesedését és a nyirokcso-
mo-érintettséget talalta a tulélést befolyasolo legfontosabb
prognosztikus faktoroknak. Lényeges kiilonbség a 2002-ben
kiadott stadiumbeosztashoz képest, hogy a pT1b csoportba
az 1 mm-es vagy annal vékonyabb, de exulceralt és/vagy
legaldbb 1/mm? mitdzisszamd tumorokat soroltdk be. Az N
stadiumbeosztadsban a 0,2 mm-es alsé hatard tumorméret
eltlint, akar egy tumorsejt megjelenése is N pozitiv stddiumba
sorolta a nyirokcsomot.

A TNM legujabb, 8. verzidja 2017-ben keriilt kiadasra
(24). Ebben a pT1 stadiumot a 0,8 mm alatti, exulceracio
nélkili tumorokban hataroztdk meg; 0,8-1 mm vastagsagu
tumorok pedig akkor is pT1b csoportba kerultek, ha nem
észlelhetd exulceracio.

Az SLNB indikacidja elvben kovette a stadiumbeosztas
valtozasait, a beavatkozast pT1b tumorkategdriatél javasol-
tak, de ez a gyakorlatban nem minden orszagban, sét nem
minden betegnél valésult meg maradéktalanul.

A komplettald blokkdisszekcid indikacidja is megvaltozott
az idék soran. Az utébbi évekig 6rszemnyirokcsomé-poziti-
vitds esetén, kiilondsen az AJCC 7. verzidjanak id6szakaban
komplettalo blokkdisszekcid elvégzése volt az ajanlasoknak
megfeleld gyakorlat. Prospektiv, randomizalt vizsgalatok
folytak a blokkdisszekcid klinikai értékének meghatarozasara.

A Multicentre Selective Lymphadenectomy | vizsgalatban
(MSLT 1) a besorolt 2001 betegnél a komplettald blokkdisszek-
ciés karon szignifikansan jobb volt a betegségmentes tulélés
6sszehasonlitva a csak 6rszemnyirokcsomd-biopszias kar
betegeinek tulélésével. Intermedier daganatvastagsagban
a tavoli metasztazistol mentes tulélést és a melandmaspe-
cifikus tulélést is szignifikansan novelte a komplettald blokk-
disszekcié a kontrollkarhoz képest.
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Az MSLT Il vizsgélatban viszont (25) azt talaltak, hogy
a komplettalo blokkdisszekcio a betegségmentes tulélést
ugyan szignifikdnsan megnovelte (p=0,05), azonban a mela-
nomaspecifikus tulélésben nem biztositott elényt a betegek
szamara. A German Dermatologic Cooperative Oncology
Group (DeCOG-SLT) llI-as fazisd multicentrikus, randomizalt
klinikai vizsgalat azt allapitotta meg 1256 beteg median 72
hénapos utankovetésével, hogy a blokkdisszekcid nem jelent
elényt a tulélés tekintetében (26).

Jelenleg az eurdpai és amerikai ajanlasoknak megfele-
6en a komplettald blokkdisszekcié nem rutinszer(en java-
solt eljaras. Sokszakmas onkoldgiai teamnek kell déntenie
a beavatkozas elvégzésérdl. Tobbek kozott figyelembe kell
venni azokat a paramétereket is, amelyek megjosolhatjak
az érszemnyirokcsomon tuli nyirokcsomo-pozitivitast, igy
egyebek kozt azt, hogy az 1 mm-es hatar folotti makrometasz-
tatikus 6rszemnyirokcsomorol van-e szé, ugyanis ez 50%-kal
noveli a tovabbi nyirokcsomé-pozitivitas kockazatat (27, 28).
Vizsgalni kell az attét lokalizaciojat (szubkapszularis vagy
parenhimalis, ez utébbi ritkabb, de rosszabb progndzissal
jar), atumoros nyirokcsoménal észlelt tokattérést és a pozitiv
érszemnyirokcsomok szamat is.

Amennyiben érszemnyirokcsomoé-pozitivitas igazolédik,
a lokalizalt melandoma stadiumbeosztas szerint lll-as sta-
diumba sorolandd, innovativ adjuvans terapiak, anti-PD-1,
BRAF-pozitivitds esetén BRAF+MEK inhibitor indikaltak.
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Primer reszekalt melandma esetén jelenleg Eurdpaban még
nincs befogadott adjuvans kezelés. A nivolumabot a Check-
Mate 238 Ill-as fazisu vizsgalatban lllb, Illc vagy IV-es sta-
diumu tumormentes betegeknél tesztelték (AJCC 7. ver.
szerinti stddiumbeosztas) (29), a pembrolizumabot pedig Illa
(>1 mm metasztazis esetében), Illb, Illc stddiumu betegnél
a Keynote-054 vizsgalatban (30). A Combi-AD vizsgalat-
ban szintén 1 mm-nél vastagabb, szdvettani vizsgalattal
kimutatott nyirokcsomd-metasztazis esetében llla, lllb, llic
stadiumu betegeknél probaltak ki lll-as fazisu vizsgalatban
pozitiv eredménnyel a dabrafenib+trametinib terapiat (31).
Mindharom adjuvans terapia Ill-as (a nivolumab IlI-1V-es)
stadiumd, tumormentes betegeknél keriilt térzskonyvezésre.
Osszefoglalva, az id6k soran az SLNB indikacidja az
AJCC-stadiumbeosztashoz is igazodva valtozott, a komp-
lettald blokkdisszekcid jelentésége tanulmanyok eredmé-
nyeinek megfelelden visszaszorult, de a minimalisan inva-
ziv 6rszemnyirokcsomo-biopszia a stddiumbeosztas és az
adjuvans terapia indikaciéja szempontjabdl napjainkban is
nélkildzhetetlen diagnosztikus, esetenként - komplettald
blokkdisszekcioval egyiitt - terdpids beavatkozas.
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