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Melanoma malignum agyi metasztazisainak
sikeres kezelése vemurafenibbe

Successful vemurafenib treatment of cerebral metastasis
of malignant melanoma
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Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Koérhaz, Bérgyogydaszati Osztaly, Kaposvar';
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OSSZEFOGLALAS

A szerzSk 57 éves, vemurafenibbel sikeresen kezelt agyi
metasztazisos férfi beteg kortorténetét ismertetik. Az
irodalom attekintésével részletesen targyaljak a vemurafenib
agyl metasztazisokra kifejtett hatasat és sugarkezeléssel

¢z

torténd kombindcid lehet8ségét s veszélyeit.

Kulcsszavak:
melanoma malignum agyi metasztazis —
vemurafenib - sugarkezelés

SUMMARY

Authors present a case of a 57 year- old male patient with
cerebral metastasis of malignant melanoma, treated suces-
stully with vemurafenib. They discuss the efficacy of combi-
ned vemurafenib and radiotherapy treatment of the cerebral
metastases of malignant melanoma by reviewing the pub-
lished data.
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Esetbemutatas

Az 57 éves férfibeteget 2013 februdrjaban a PTE KK Siirgdsségi
Betegellaté Osztaly észlelte bal oldali focalis induldsu, szekunderen
generalizdl6do epilepsids roham kapcsan. A beteg tovabbi kivizsgdldsra
a PTE KK Neuroldgiai Klinikdra keriilt, elkésziilt koponya CT valamint
MR vizsgalattal a tiinetek hatterében multiplex agyi metasztazis
igazolodott (//a dbra). Mellkasi és hasi CT vizsgdlat tdvoli attétet nem
talalt. A beteg korel6zményében glaucoma, NIDDM, hypertonia,
hyperuricaemia szerepel. Rendszeresen szedett gydgyszerei Valsotens
HCT®, Milurit®, Coverex komb®, Coverex AS®, Januvia®, Merck-
formin®, Diaprel MR®, gyGgyszerérzékenység nem ismert.

PTE KK Idegsebészeti Klinikdn tortént mintavétel szovettani vizs-
galata melanoma malignum metasztazist igazolt, majd anticonvulsiv
illetve dehydrdlé terdpia keriilt bevezetésre (glycerin p.o., 48 mg tbl.
Medrol, tbl. Tegretol). Onkoteam dontés alapjan 2013. 03. 27.-04. 15.
kozott palliativ teljes koponya besugarzas tortént kétoldali mez&bdl
36 Gy osszdozisban (1/b dbra). A sugirkezelést kovetSen a betegnél
kemoterapia indult, 2013 aprilisa-jiniusa kozotti idészakban 3 ciklus
DTIC-cisplatin kezelésben részesiilt. A kezelésekkel parhuzamosan
primer tumorkutatast végeztek, azonban az elkésziilt vizsgalatokkal
(szemészet, fiil-orr-gégészet, gastroenteroldgia, bdrgydgyaszat) tu-
morra utald eltérés nem igazolddott. Rutin laboratériumi paraméterek,
S100 protein normdlis tartomdnyban voltak.

2013 4prilisdban tortént BRAF meghatdrozassal igazolt V60OE
mutacio pozitivitas alapjan 2013 jaliusat6l vemurafenib terapia indult.
A kezelés megkezdését kovetS els6 honapban késziilt képalkotd
vizsgdlattal valamennyi agyi metasztdzis méretbeli megkisebbedése
latszott (I/c dbra). Ezt kovetGen a beteg csaknem egy évig tiinet- és
panaszmentes volt, 2014 oktéberében késziilt kontroll koponya MR
felvételen, a 17. vemurafenib kirat kovetSen a metasztazisok minimalis
progresszidja latszott, melyek a 3 honap elteltével késziilt kontroll
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koponya MR felvételen tovabbi novekedést mutattak. Idegsebészeti
véleményezést kovetSen 2015 februdrjaban sztereotaxids kezelés
tortént 22, ill. 23 Gy doézisban (I/d dbra) a jobb parietalis valamint a
3 cerebralis halmoz6 gdcra, a nyiltagyban 1évé metasztazis kezelése,
lokalizdcidja miatt akkor nem jott széba. Egy év tiinet- és
progressziomentes periddust kovetGen 2016. januarban bizonytalan
jaras, szédiilés miatt késziilt koponya MR-en a metasztazisok no-
vekedése, dislocatiot okozd oedema latszott (1/e dbra), a latott képet
az idegsebész radionecrosisnak véleményezte, per os glicerin terapia
keriilt bevezetésre. 2016. janudr 6ta a vemurafenib mellé cobimetinib
addsa indul 60 mg/die dézisban 21+7 napos ciklusban. Kombindciés
terapia adasat kovetS honapban altalanos allapota, jarasa rendezddott,
mellékhatdsként reggelente émelygés, olykor hdnyas Iépett fel,
metasztazisok mérete stagnalt, oedema mérséklddott (1/f dbra). 2016.
05. 06.-05. 17. kozott 25/5Gy dézist hypofractionalt sztereotaxids
sugarkezelés tortént a korabban még nem kezelt jobb agytorzsi gocra.
Ez év juliusaban tortént kontroll neuroldgiai vizsgalata stabil betegséget
véleményezett, a beteg 39 ciklus vemurafenib és 8 ciklus cobimetinib
terdpia mellett jelenleg tiinet- és panaszmentes.

A terdpia soran a hanyinger, hanyas mellett solaris dermatitis (grade
2), tenyéri-talpi hyperkeratosis (2. dbra), alopecia valamint follicularis
hyperkeratosis (3. dbra). Az enyhe illetve kozepes stlyossagi mel-
lIékhatasok a kezelés els6 28 napjan jelentkeztek.

Megbeszélés

Az agyi metasztazisok kialakuldsa a melanoma
malignumban szenved§ betegek 20%-aban fordul elg, a
boncleletek alapjan a gyakorisag 50% (1). A tiid6 €s emld
tumor utdn a melanoma malignum a harmadik, leggyak-
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d) 2015. 01. (sztereotaxia) e) 2016. 01. (cobimetinib) f) 2016. 03.

1. dbra
Koponya MR vizsgalatok

rabban agyi attétet adé tumorféleség, mely 95%-ban felelSs
a halalozasért (2). Kifejezett neuroldgiai tiinetekkel jarhat,
és a varhat6 élettartam rovidebb mint 6 hénap.

Az agyi metasztazisok kezelése az eddig rendelkezésre
all6 klasszikus lehetGségek mellett (mitét, sugarkezelés,
teljes koponya besugarzds, sztereotaxids kezelés, temozo-
lomid (off labael) alacsony hatékonysagot mutat. Az djabb
terapias lehetGségek bevezetése, immunterapia (ipilimumab,
nivolumab, pembrolizumab), valamint a BRAF inhibitorok
alkalmazdsa a nem agyi metasztazisok kezelésében nagy
attorést jelentett. A vemurafenibbel végezett klinikai vizs-
gélatokban az agyi metasztazis megléte kizar6 kritérium volt,
igy csak a késGbbi pilot vizsgélatok, a kiterjesztett prog-
ramok keretében lehetett a hatékonysdgrdl tapasztalatot
gytjteni. (3, 4, 5).

Dummer és mtsai 24, kordbban mér kezelt agyi meta-
sztazisos melanomads beteget részesitettek vemurafenib tera-
podban, 2x960 mg /nap ddzisban. A vizsgdlt betegek 42%
mutatott részleges valaszt, 38 % stabil volt. A mérhetd agyi
metasztazissal rendelkez6k 37%-andl a tumor regresszié
nagyobb volt 30%-nal, és 16%-ban pedig részleges valaszt
észleltek. A hatékonysag tovabbi jelei voltak az alkalmazott
szteroid d6zisanak csokkenthetsége, valamint az dltalanos
allapot jelentGs javuldsa (5). Francia vizsgalatban 50 eld-
rehaladott melanomas, koziiliik 20 agyi metasztazisos beteg
korlefolyasat vizsgaltak vemurafenib kezelés soran. Az agyi 2. dbra
metasztdzisos beteg 50%-a reagdlt a kezelésre (9 részleges, Talpi hyperkeratosis
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3. dbra
Follicularis hyperkeratosis

1 komplett remisszidba keriilt), a median teljes tulélés 4,3
a tlinetmentes pedig 3,1 hénap volt. Ezek alapjan a vemu-
rafenibet hatékony kezelési lehet&ségnek tartjadk agyi
metasztazisok esetén (6). Flaherty és mitsai kiterjeszett
program keretében 374 melanomads beteg esetét értékelték,
vemurafenib kezelést kovetSen, a rossz altalanos allapot és
korabban kezelt agyi metasztazis nem volt kizar6 kritérium.
A vizsgalatba bevont betegek 72%-a korabban mar el6zetes
kezelésben részesiilt. 27% ipilimumab, 29% pedig sugér-
kezelést kapott agyi metasztizisa miatt. Vemurafenib keze-
IéstkovetSen az értékelhetd betegek (24 1) teljes valaszaranya
54% volt. A kordbban kezelt agyi metasztazisok esetében
53%-o0s, mig az ipilimumab kezelés utdn 52% valaszaranyt
észleltek. Az ECOG 0-1 betegek esetében 55%, a 2-3 as
esetben 42% volt (7).

Hardi és mtsai retrospektiv vizsgéalatban értékelték a ve-
murafenib agyi metasztazisokra kifejtett hatasat. 27 agyi
metasztazisos beteget vontak be a vizsgalatba. A betegeknél
avalaszaranyban eltérést észleltek az extra-, €s intrakranidlis
véalaszaranyban (71%-50%). A tiinetmentes tdlélés 4,1
hénap, a median intrakranidlis tdlélés 4,6 honap, a medidn
teljes tdlélés 7, 5 hénap, 30,4%-os egy éves tulélési arannyal.
A beteg dltalanos dllapota egyenes ardnyossagot mutatott a
kezelés hatékonysagaval. Néhany, teljes koponya besu-
garzasban részesiilS betegnél sugdrzas indukalta dermatitis
Iépett fel (8). A felsorolt vizsgalatokban a mar kordbban
ismert mellékhatdsokr6l szamoltak be, melyek csak kis
szdzalékban vezettek a kezelés megszakitdsdhoz, vagy a
dézis csokkentétéhez.

Az eddigi vizsgalatok azt mutattdk, hogy a vemurafenib
hatékony az agyi metasztazisokndl. A kezelés sordn
felmertil a vemurafenib jol ismert, és sokszor problémat
okozé mellékhatdsa, a fényérzékenység. J6l ismert, hogy
UVA sugirzassal szemben fokozott reakciét tapasztalunk
a gybégyszer szedése sordn. Boussemart és mtsai isme-
retették két beteg esetét, akiknél a vemurafenib kezelés
megkezdés el6tt alkalmazott sugarkezelés helyén, 10 és 30
nappal, a BRAF inhibitor terdpia bevezetése utan dermatitis
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Iépett fel, melyet ,,reaktivacids, recall dermatitistnek™ ne-
veztek el, és lokdlis szteroid készitmények hatdsara reg-
redialt (9).

Narayane és mtsai retrospektiv pilot vizsgalatukban a
vemurafenib €s a sugarkezelés egyiittes hatasat értékelték,
agyi metasztazisok esetében, 12, a vemurafenib kezelése
el6tt vagy alatt teljes koponya besugarzdsban résziilt
betegeknél. Az esetek 64%-ndl a neuroldgiai tiinetek ja-
vuldsat tapasztaltak. A radioldgiai valaszardny 75%, az index
1ézién 48%-ban komplett, 27%-ban részleges vélaszt fi-
gyeltek meg. Mellékhatasként négy esetben allomanyi be-
vérzést, két esetben szteroid dependencidt és egy esetben
radionekrozist észleltek. Eredményeik alapjan a BRAF
pozitiv, agyi metasztazisos betegeket specialis csoportnak
tartjak, amelyben a kombindlt, vemurafenib €s radioldgiai
terapidra adott vilasz kedvezd, a mellékhatasok elfogad-
hatdk (10).

Lee és mtsai leptomeningedlis metasztatikus melanoma
sikeres szekvendlis sugar és vemurafenib kezelésérdl sza-
moltak be. A sugarkezelés el6tt €s utan hét napos vemu-
rafenib terdpids sziinetet tartottak. Mellékhatdst nem
észleltek, €s a sugarkezelés utdn a tulélés 18 honapos volt
(11). A sugarkezelés és a BRAF inhibitorok agyi meta-
sztazisokra gyakorolt szinergista hatdsnak tobb magyarazata
is lehet.

Az els6 elképzelés szerint a sugarkezelés érzékenyiti a
tumor sejteket a vemurafenibbel szemben (12). Masodik
elképzelés szerint a sugarkezelés a vér-agy gat roncsoldsaval
magasabb vemurafenib szintet eredményez a kozponti
idegrendszerben (13). A 1étrejott mechanikai roncsolas képes
gatolni a multidrug rezistens protein kidramlasi funkciéjat
(14). A szimultan alkalmazott kezelések esetében tobb és
kifejezettebb mellékhatdsokkal szamolhatunk, de nincs
semmi féle szabdly arra vonatkozéan hogy kinél é€s milyen
mértékd mellékhatas 1€p fel.

Sajat, bemutatott betegiinknél ismeretlen primér tumor
nélkiili disszeminalt agyi metasztazisok Iéptek fel, melyek
neurolégiai tiineteket okoztak. A multiplicitds miatt teljes
koponya besugarzas utin, BRAFW600E mutécié igazolasat
kovetSen, vemurafenib kezelés indult, mely mellett attétei
regredialtak. A kezelés minimalis Grade 1 tiinetekkel tarsult.
Progresszié utdn sztereotaxids besugarzds ismét stabil
allapotot eredményezett. A vemurafenib fényérzékenyits
hatdsa a sugarkezelés soran mellékhatast nem okozott, és a
szteroid kezelés is teljesen leépithetd volt. Mellékhatasként
a szterotaxids kezelést kovetGen egy év milva a metasztazis
bevérzése jelentkezett. Betegiink a kombinalt kezelés mel-
lett 39 hénapja tiinet €s panaszmentes. Kitiing példa az agyi
metasztazisok, normalis életmingség melletti sikeres ke-
zelésére.
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