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Disszeminalt cutan melanoma célzott
terapidjanak hatasara kialakult
cisztoid makuladdéma kezelése és
nyomon kdvetése
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Bevezetés: A melanoma malignum kezelése soran adott gyogyszerek szdmos szemeszeti mellekhatast
okozhatnak. A kialakult szévédmények idében torténd felismerése, szemészeti kezelése és kontrollja fontos a
daganatos betegek ellatasa soran.

Esetismertetés: A szerzék egy 52 éves férfi beteg esetét ismertetik, akinél attétes cutan melanoma ke-
zelése soran kapott molekularisan célzott onkoterapias szerek szemészeti mellékhatasaként kétoldali ma-
kulabdéma alakult ki. A paciens attétes cutan melanoma malignum miatt sebészeti, lokalis radioterapias
kezelést kdvetéen adjuvans nivolumab immunterapiaban részesilt. Két évig tarté remisszio utan ndvum agyi
€s cutan metasztazis miatt sztereoataxias sugar €s immunterapias kezelés, illetve kombinalt molekularisan
célzott onkoterapias kezelés tortént. Az onkoterapias szerek mellékhatasara kialakult sulyos anémia miatt
vératdmlesztésre és terapiavaltasra ([dabrafenib/trametinib) volt szikség. Ezt kévetéen a betegnél 2 hdnap
mulva fokozatos latasromlas kovetkezett be. A kétoldali homalyos Iatas miatt szemészeti vizsgélat tortént,
amely cisztoid makulatdémat és szerozus retinalevalast igazolt. A makulatdéma kezelésére intravitrealis
aflibercept terapia elinditdsara kerult sor. Latasa a kezelés hatasara folyamatosan javult, a makulaban kiala-
kult szévédmeények megszlintek.

Koévetkeztetés: A melanoma malignum kezelése soran alkalmazott onkoterapias készitmények hatasara
kialakulb szemészeti szévddmenyek gyogyulasat — a készitmeények doziscsokkentése, vagy elhagyasa mellett
— az adott szemészeti terapia segitette, gyorsitotta.

Management and follow-up of cystoid macular oedema after targeted oncotherapy for dissemina-
ted cutaneous melanoma

Introduction: Medications given during the treatment of malignant melanoma can cause a number of oph-
thalmic side effects. Timely recognition, ophthalmological treatment, and control of these complications are
paramount in the care of patients with cancer.

Case study: A case of a 52-year-old male patient has been reported who developed bilateral macular oede-
ma as an ocular side effect of molecularly targeted oncotherapeutic agents given during the treatment of
metastatic cutaneous melanoma. He underwent adjuvant nivolumab immunotherapy after surgical local ra-
diotherapy for malignant metastatic cutaneous melanoma. After two years of remission due to novum brain
and cutaneous metastasis, he underwent stereotactic radiotherapy and immunotherapy, and combined mo-
lecularly targeted onkotherapy. Due to severe anemia, which developed as a side effects of oncotherapeutic
agents, blood transfusions and a change of therapy (dabrafenib/trametinib) were necessary. Subsequently,
the patient had a gradual visual loss after 2 months. An ophthalmological examination was performed for
bilateral blurred vision, which confirmed cystoid macular oedema and serous retinal detachment. Intravit-
real aflibercept therapy was initiated for the treatment of macula oedema. His vision improved steadily with
treatment, and macular complications were resolved.

Conclusion: The healing of ophthalmological complications caused by oncotherapeutic agents used in the
treatment of malignant melanoma can be accelerated by ophthalmological therapy, in addition to reducing or
eliminating the dose of the agents.

KuLcssza melanoma malignum, MEK-inhibitor; makuladdéma
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agement and follow-up of cystoid macular cedema after ﬁar*geted

erapy for disseminated cutaneous melanama

Bevezetés

A melanoma malignum a bér pig-
menttermel$  sejtjeinek, a mela-
nocytdknak a kéros transzforma-
cibja sordn kialakul6 rosszindulatt
daganat, amely a jelenleg ismert
legagresszivebb és legletalisabb bér-
daganat (7). A melanoma incidenci-
dja vilagszerte folyamatosan emel-
kedik, az djonnan diagnosztizalt
rosszindulatt daganatok kortilbelil
1,7%-at teszi ki, mig a melanoma-
ban elhunyt betegek az 6sszes rdkos
haldlozés kozel 0,7%-at adjak. Més
szolid daganatoktdl eltéréen a me-
lanoma leginkabb fiatal- és kézép-
korti egyéneknél jelentkezik. A di-
agnézis felallitasanak idépontjaban
az atlagos életkor 57 év (12).
Napjainkban a melanomat multifak-
toridlis betegségnek tekintik, amely
a genetikai érzékenység és a kiilon-
b6z6 koérnyezeti artalmak kozotti
kolesonhatésbél ered. Az egyéni ri-
zikéfaktorok kézé sorolhaté a mela-
nocytdk és naevusok szdma és gya-
korisaga, a genetikai prediszpozicié
(vilagos bér és hajszin, kék szem),
illetve a csaladi anamnézisben sze-
repl6 melanoma. A kiilsé kérnyezeti
artalmak koztl a legfontosabb ki-
emelni az UV-A sugérzast — kozvet-
len DNS-karosité hatdsa miatt — és
a kordbban elszenvedett napégések
szamat, stlyossagat (7, 12).

A elérehaladott melanomaban szen-
vedd betegek szdmara a radioterdpia
és a kemoterdpia mellett ma mar
az immunterdpia és a célzott mo-
lekuléris terdpia hatékony kezelési
lehetéséget jelent. Az alkalmazott
gyogyszerek molekuldris mechaniz-
musaik révén szabalyozzdk, meg-
valtoztatjdk a szervezet immunva-
laszédban részt vevd sejtnovekedési
és proliferaciés Gtvonalakban részt
vevd fehérjéket. Ezek a molekuldris
kolcsonhatasok azonban fokozott
immunolégiai aktivitast, tiineteket
eredményezhetnek egy olyan szerv-
ben is, mint az immunprivilegizalt
szem (3).

Esetbemutatasunk célja felhivni
a figyelmet és révid Gsszefoglalét
nytjtani a cutan melanoma keze-
lése sordn hasznalt egyes adjuvans
gyogyszerek lehetséges szemésze-

ti mellékhatdsairdl. Ezen feltl ese-
tinkkel 6sszefiggésben szeretnénk
bemutatni a gyakrabban el6fordu-
16, retinalis elvaltozdsokkal jaré
MEK-inhibitor-asszocidlt retinopat-
hidt (MEKAR) és ennek lehetséges
kezelési lehet&ségét.

Esetismertetés

Az esetismertetésiinkben bemuta-
tott 52 éves férfi beteg 4ttétes cutan
melanoma kezelése soran kapott,
molekularisan célzott onkoterapids
gyogyszer ismert szemészeti mellék-
hatésa (kétoldali makuladdéma) mi-
att kertilt kivizsgélasra klinikankon.
Onkodermatolégiai panaszaival el6-
szor 2013-ban kereste fel a Sem-
melweis Egyetem Bérgydgydszati
Klinik4jat, nemi szervén, a glans
teriletén megjelent hiperpigmen-
talt folt miatt. Az elvaltozasbdl
szovettani mintavétel alapjan geni-
télis lentigo-t diagnosztizaltak. A
két évvel kés6bb elvégzett kontroll
biopszia eredménye azonban mér
melanoma malignumot irt le, amely
miatt glans-reszekci6 tértént. A da-
ganat stadiuma ekkor — Breslow: 0,8
mm; Clark III. volt. A tovabbi vizs-
galatok (mellkasi, hasi, kismeden-
cei CT) attétképzbdésre utald jelet
nem talaltak.

2017-ben februér és junius kozott
a beteg 3x3 ME interferon alfa-2a
adjuvéans terdpidban részestlt. Egy
évvel késébb PET-CT-vizsgalattal
attétképz6dés volt igazolhatd. Se-
bészeti (blokkdisszekcid) és lokalis
sugarterapids kezelés tortént, illet-
ve adjuvans kezelésként nivolumab
immunterdpiat inditottak, amelyet
a beteg 25 alkalommal kapott. Két
évig tart6 remisszi6 utdn azonban a
teljes test CT névum agyi és cutan
attétképzdodést igazolt. Az agyi at-
tétek miatt sztereoataxids sugarke-
zelés tortént.

A cutan metasztazisbdl vett core
biopszia BRAF V600E mutécié po-
zitivitdst mutatott. Négy adag ipi-
limumab-nivolumab  immuntera-
pids kezelést kovetSen tovabbi hét
adag nivolumab kerilt beadésra.
Egy évvel kés6bb a tobbszori agyi
attét miatt BRAF V600E mutécid
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pozitivitds esetén adhatd, moleku-
larisan célzott onkoterdpids szerek,
vemurafenib és cobimetinib kom-
binacids terdpidjdnak inditdsat ter-
vezték.

A lehetséges szemészeti mellékhaté-
sok (pl. BRAF-inhibitor: uveitis, iri-
tis, BRVO; MEK-inhibitor: szerézus
retinopathia) miatt a terdpia inditésa
el6tt a beteg szemészeti vizsgélatét
kérték. Ekkor a betegnek szemészeti
panasza nem &llt fenn. A szemészeti
vizsgélat sordn eltérés nem igazol6-
dott, a paciens legjobb korrigalt laté-
élessége megtartott volt.

A makula optikai koherencia tomo-
grafids (MOCT) felvételén a maku-
laban mindkét oldalon ép retina-
szerkezet latszott.

A szemészeti kivizsgalds alapjan a
molekuldrisan célzott az onkotera-
pids kezelés elinditdsdnak nem 4llt
fenn kontraindikacidja, igy azt elin-
ditottak.

1 hoénappal késébb azonban a on-
koterdpids szerek mellékhatésa-
ként kialakult stlyos anémia mi-
att (hemoglobin: 70 g/1) egy masik
BRAF-MEK-inhibitor (dabrafenib/
trametinib) kombindcids terdpia-
ra valtottak. A terdpids valtast ko-
vetGen a péciensnél fokozatos la-
tasromlas alakult ki, amely miatt
Gjabb szemészeti vizsgélat tortént.
Legjobb korrigélt latéélessége ekkor
a jobb szemen 0,7; a bal szemen 0,6
volt. Réslampés vizsgalattal kétol-
dali békés eliils6 szegmens mellett,
a hatsé poluson pigmentzavar és
makulaoddéma volt lathaté. Az ek-
kor késziilt MOCT-felvételen cisz-
toid makuladdémat és szerézus re-
tinalevélast lattunk (1. dbra).

A szemészeti ultrahangvizsgalat a
makuladdémdnak megfelel§ belsé
fali konttdregyenetlenséget dbrézolt.
Intraocularis attétképz&désre utald
jel nem volt lathato.

A makulatdéma kezelésére intravit-
realis afliberceptterdpia elinditésa
mellett dontéttink intravitredlis in-
jekci6 forméjéban. Fontos kiemelni,
hogy a szemészeti mellékhatdsok
fellépése miatt a beteg a dabrafenib/
trametinib kombindacids terdpiat a
tovébbiakban csokkentett dézisban
kapta, nem kertlt ledllitasra.
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Sdérma ki zelése és nyomon kdvetése

1. &dbra: A makula optikai koherencia tomografia vizsgalata cisztoid makulad-
dema és szerozus retinalevalas kepeét igazolta a jobb és bal szemen

2. abra: Az els® ket intravitrealis anti-VEGF-injekcio és a dabrafenib/trame-
tinib kombinacios terapiaban tortent doziscsokkentest kovetden a cisztoid

makuladdéema megszUdnt, valamint a subfoveolaris folyadek mennyisege is
csokkent (jobb és bal szem)

3. 8bra: A tovabb alkalmazott intravitrealis anti-VEGF-injekciok hatasara a ma-
kulabdema megszUnt, subfoveolaris folyadek nem volt lathato (jobb és bal szem)

A péaciens mindkét szemébe 2-2
aflibercept injekciét kapott. Ezt
kovetSen latasdban jelentds javulds
kovetkezett be. Az intravitrealis in-
jekcidk beaddsat kovetSen legjobb
korrigalt lat6élessége a jobb sze-
men 1,0; a bal szemen 0,8 volt. Az
MOCT-felvételeken a cisztoid 6dé-
ma mdar nem latszédott, szerézus
levélas és szubfoveoldris folyadék
azonban még mindkét oldalon lat-
haté volt (2. abra).

Ezt kovetGen a kezelés melletti
Gjabb agyi recidivdk megjelenése
miatt nivolumab-monoterdpiara tér-

tek 4t. A paciens a kovetkez8 négy
hénapban a jobb szemébe tovabbi
kettd, bal szemébe egy adag afliber-
cept injekcidt kapott. Latdsa a keze-
lés hatdséra tovabb javult. Legjobb
korrigalt 1at6élessége a jobb szemen
ekkor 0,8; a bal szemen 1,0 volt. Az
ekkor késziilt MOCT-képeken sem
szerbzus retinalevédlds, sem ma-
kulabdéma nem &brdzoldédott (3.
abra). A szemészeti kezelés ideje
alatt a betegnél tovédbbi agyi, illet-
ve a vékonybeleket és mesenterélis
nyirokcsomokat is érinté attétek je-
lentkeztek.

Megbeszélés

A melanoma korai felismerése és
kezelése kulcsfontossagt tényezs-
je a sikeres terdpidnak. A rosszin-
dulatt bérelvaltozas id8ben torté-
né felismerése érdekében fontos a
paciensek oOnvizsgélata. A gyands
elvéltozdsok vizsgélata sordn elen-
gedhetetlen a dermatoszképos vizs-
galat (9, 21). A melanoma definitiv
diagnézisat kérszovettani vizsgalat
adja, amely a daganat osztalyoza-
sdban, a kockédzatszamitdsban és a
kezelési irdny megvélasztasdban is
segitséget nyjt (11, 16).



Az elsédleges kezelési modali-
tas altaldban az elvéltozas sebészi
Gton torténd eltavolitdsa, féként
a reszekdbilis primer cutan mela-
noma esetén. Amennyiben a daga-
nat mar nyirokcsomé-érintettséget
mutat vagy tavoli attétet ad, a ke-
zelés sordn adjuvdns terdpia valik
szitkségessé. A radioterdpia és ke-
moterdpia mellett megjelené mo-
lekularis célzott (target) terdpia
(BRAF/MEK-inhibitorok) nagyban
javitja a metasztatikus, el6rehala-
dott IIL., IV. stddiumd melanomas
betegek kezelési valaszait és hosszi
tava talélését (7, 20, 23).

A bérben az egyik leggyakrabban
el6fordulé génmutacié a BRAF
V600 (V600E/V600K). Az onko-
gén BRAF-mutaciék a melanomak
megkozelitleg 40%-dban  kimu-
tathaték, és a MAPK szignalizaci-
6s utvonal tulaktivalasat okozzdk
(14, 23). A MAPK-dtvonal mutécié
miatti talaktivalédasa okozza a tu-
morsejtek gyors transzformaciéjat,
proliferacidjat. A szignalizacids lanc
tagjai a BRAF és MEK1/2 prote-
in-kindzok (7, 21).

A BRAF-enzim gétldsa a tumorsej-
tek proliferacidjat csokkenti, ezzel
a tumor gyors regresszibjat ered-
ményezi. A MEK-kindz egyidejd
gatlasa pedig csokkenti a fellépd
rezisztenciat és a lehetséges toxici-
tds er6sségét. A kombindlt BRAF-
és MEK-inhibitor terdpia jobb tdl-
élési eredményeket mutat BRAF
V600E/K pozitiv mutacio, illetve
irreszekabilis vagy metasztatikus
melanoma esetén, mint a mono-
terdpiaként haszndlt BRAF-gatls
terdpia. Ilyen BRAF/MEK kombi-
naciés parositasok: dabrafenib és
trametinib, vemurafenib és cobime-
tinib (4, 8, 13).

A disszemindlt bér melanoma ma-
lignum kezelésében alkalmazott
checkpoint-inhibitorok, illetve cél-
zott onkolégiai kezelések ismert
szemészeti tlneteket, mellékhata-
sokat okozhatnak (10, 22).

Ezen készitmények alkalmazdsa
esetén a betegeknek rendszeres, ko-
telez6 szemészeti vizsgalaton kell
részt vennitik. A nemzetkdzi pro-
tokollok 3 havonta javasolnak sze-

mészeti vizsgalatot. Akutan, frissen
felléps szemészeti panasz jelentke-
zése esetén, soron kiviil OCT-felvé-
tel készitése és altaldnos szemésze-
ti vizsgalat indokolt. A lehetséges
szemészeti tlnetek ismerete, fel-
ismerése, illetve az onkolégus és a
szemészorvos kozotti informaécids
kapcsolat kulcsfontossagt a mellék-
hatdsok korai diagnosztizélasdhoz
és a kezelés id6beni elkezdéséhez
(6, 10, 22).

A BRAF-kindz-inhibitorok kozé tar-
tozé vemurafenib alkalmazasakor
a leggyakrabban felmertil§ szemé-
szeti mellékhatdsok kozé tartozik
a szérazszem-szindréma, a con-
junctivitis, illetve az uveitis (2, 3).
Stlyosabb esetben kialakulhat pan-
uveitis, amelyet akér retinalevélas
vagy makuladdéma is kisérhet (6).
A szemhéjon jelentkezhet laphdm-
sejtes karcinéma és verruca vulgaris
(24). A szintén BRAF-kindz-inhibi-
tor dabrafenib alkalmazésakor mel-
lékhatdsként szdraz szem, uveitis,
iritis és cisztoid makulatdéma ala-
kulhat ki (1).

A MEK-inhibitorok monoter4pia-
ban torténé alkalmazdsa sordn
megfigyelt mellékhatdsok kozul ki-
emelend§ a centralis szerézus cho-
rioretinopathia (CSCR), a szerézus
retinalevaldssal kisért uveitis (3) va-
lamint a vena centralis retinae elza-
rédasa (1, 15).

A MEK-inhibitorok elérehaladott
melanoma kezelésénél BRAF-in-
hibitorokkal —kombindlhaték. A
kombindaciés terdpia alkalmazdsa-
kor poszterior uveitist, kétoldali
panuveitist, multifokélis chorioi-
ditist, chorioidea neovaszkulariza-
ciét, illetve szerdzus retinalevalast
figyeltek meg egyes esetekben (1,
3, 15). Az tgynevezett MEK-inhi-
bitor asszocidlt retinopathia egy
gyjt6 elnevezés, amely a MEK-in-
hibitor kezelés hataséra felléps dé-
zis- és id6fliggd retinalis elvaltoza-
sokat, tlineteket foglalja magédba.
A MEK-inhibitor-kezelés alatt, a
kezelt betegek 5-38%-andl jelentke-
zett valamilyen szemészeti mellék-
hatds (19, 22).

A tiinetek 4ltaldban akut forméaban
jelentkeznek, az elsé kezelést kove-

N

)
~--

o=~

-

.

.
~a

v

\

t6 egy héten beliil. A klinikai meg-
jelenés mindig kétoldali és gyakran
szimmetrikus. Szubjektiv panaszok
a homalyos latés, fényérzékenység,
megvéltozott szinérzékelés, me-
tamorphopsia és kdprazdsos latas
(19). A pontos diagnézis feldllita-
sahoz elengedhetetlen a szemfenék
vizsgalata pupillatdgitds mellett. A
retinalis eltérések megitélése célja-
bél célszeri az MOCT-felvételek
elkészitése is. A fluoreszcein-angi-
ogréfids (FLAG) vizsgalat elvégzése
megfontolandé azokndl a betegek-
nél, akiknél a szemfenéki vizsgalat
és a MOCT-vizsgalatok nem egyér-
telmtek, vagy a klinikai tiinetek si-
lyosak.

A cisztoid makulatdéma cisztasze-
1y folyadéktertletként definidlhatd,
amely az éleslatds helyén, a makula
tertiletén jelenik meg. A folyadék-
felhalmozédas az ideghartya kiilsé
plexiform és a belsé nuklearis rétege
kozott alakul ki. Az ideghartya fi-
ziolégiai miikodését a vér-retina gét
biztositja. A gat normal mdkodését
szamos betegség megzavarhatja, ko-
vetkezményes folyadékateresztést,
makuladdémdt eredményezve. A
makuladdéma gyakori oka az akut
vagy krénikus latdsélesség-csok-
kenésnek szdmos szembetegség
esetén, mint példdul az iddskori
makuladegeneracié, diabéteszes re-
tinopathia, vagy a vena centralis
retinae elzaréddsa. Szisztémads be-
tegségekben, illetve gydgyszermel-
lékhatas tiineteként is jelentkezhet.
Legf6bb szubjektiv tiinetei a homa-
lyos latas, metamorphopsia és cent-
ralis [atétérkiesés (17, 18).

Kovetkeztetés

Esetbemutatdsunk sordn a cutan
melanoma kezelésére adott célzott
kombinécids terdpia hatdsdra ki-
alakult szemészeti mellékhatést és
kezelési lehet&ségét mutattuk be. A
paciens rossz altaldnos allapota és
az el6rehaladott onkoldgiai beteg-
sége miatt a jelentkezd szemészeti
mellékhatasok ellenére sem kertlt
teljes felftiggesztésre a megkezdett
onkolégiai terdpia. A stlyos mér-
tékd és gyors ttemben kialakuld



kétoldali makulatdéma okozta la-
tasromlas kezelésére a kezelSorvos
a terdpia részeként intravitredlis
aflibercept injekcié beaddsa mellett
dontétt, bizva a jelentkez8 szemé-
szeti tlinetek gyorsabb mérsékls-
désében. A szemészeti terdpia ha-
tdsdra mar a harmadik hénapban
jelent6s latasjavulds volt észlelhetd,
a beteg szubjektiv panaszai 8 hénap
alatt nagymértékben csokkentek,
elmiltak. Az elvégzett szemészeti
vizsgélati eredmények alapjan a ke-
zelés sikeressége igazolédott.

Az adott aflibercept injekcié gyor-
sitotta a kialakult makuladdéma
visszahtzédasét, a beteg latasjavu-
lasat, ezzel életmindségét nagyban
javitotta.

A melanoma terdpidjdban hasznalt
onkolégiai gydgyszerek tobbségének
van szemészeti toxikus mellékhatésa.
Fontos a térsszakmak figyelmének
felhfvdsa a szemtiinetek jelentkezé-
sére, a mellékhatdsok monitorozisa-
nak szikségességére. Az onkologu-
sok, bérgydgydszok és a szemészek
kozotti kapesolattartds, konzultacid

-

kulcsfontossdgti  a  szemkérosodés
megel6zésében, korai diagnosztizala-
séban és sikeres kezelésében.

Nyilatkozat

A szerzdk kijelentik, hogy az esetismer-
tetés megirdsdval kapcsolatban nem
dall fenn velijk szemben pénziigyi vagy
egyél lényeges Osszeiitkozés, Osszefér-
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