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Bevezetés: A melanoma malignum kezelése során adott gyógyszerek számos szemészeti mellékhatást 
okozhatnak. A kialakult szövődmények időben történő felismerése, szemészeti kezelése és kontrollja fontos a 
daganatos betegek ellátása során.
Esetismertetés: A szerzők egy 52 éves férfi beteg esetét ismertetik, akinél áttétes cutan melanoma ke-
zelése során kapott molekulárisan célzott onkoterápiás szerek szemészeti mellékhatásaként kétoldali ma-
kulaödéma alakult ki. A páciens áttétes cutan melanoma malignum miatt sebészeti, lokális radioterápiás 
kezelést követően adjuváns nivolumab immunterápiában részesült. Két évig tartó remisszió után nóvum agyi 
és cutan metasztázis miatt sztereoataxiás sugár és immunterápiás kezelés, illetve kombinált molekulárisan 
célzott onkoterápiás kezelés történt. Az onkoterápiás szerek mellékhatására kialakult súlyos anémia miatt 
vérátömlesztésre és terápiaváltásra (dabrafenib/trametinib) volt szükség. Ezt követően a betegnél 2 hónap 
múlva fokozatos látásromlás következett be. A kétoldali homályos látás miatt szemészeti vizsgálat történt, 
amely cisztoid makulaödémát és szerózus retinaleválást igazolt. A makulaödéma kezelésére intravitrealis 
aflibercept terápia elindítására került sor. Látása a kezelés hatására folyamatosan javult, a makulában kiala-
kult szövődmények megszűntek.
Következtetés: A melanoma malignum kezelése során alkalmazott onkoterápiás készítmények hatására 
kialakuló szemészeti szövődmények gyógyulását – a készítmények dóziscsökkentése, vagy elhagyása mellett 
– az adott szemészeti terápia segítette, gyorsította.

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.
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Bevezetés

A melanoma malignum a bőr pig-
menttermelő sejtjeinek, a mela-
nocytáknak a kóros transzformá-
ciója során kialakuló rosszindulatú 
daganat, amely a jelenleg ismert 
legagresszívebb és legletálisabb bőr-
daganat (7). A melanoma incidenci-
ája világszerte folyamatosan emel-
kedik, az újonnan diagnosztizált 
rosszindulatú daganatok körülbelül 
1,7%-át teszi ki, míg a melanomá-
ban elhunyt betegek az összes rákos 
halálozás közel 0,7%-át adják. Más 
szolid daganatoktól eltérően a me-
lanoma leginkább fiatal- és közép-
korú egyéneknél jelentkezik. A di-
agnózis felállításának időpontjában 
az átlagos életkor 57 év (12).
Napjainkban a melanomát multifak-
toriális betegségnek tekintik, amely 
a genetikai érzékenység és a külön-
böző környezeti ártalmak közötti 
kölcsönhatásból ered. Az egyéni ri-
zikófaktorok közé sorolható a mela-
nocyták és naevusok száma és gya-
korisága, a genetikai prediszpozíció 
(világos bőr és hajszín, kék szem), 
illetve a családi anamnézisben sze-
replő melanoma. A külső környezeti 
ártalmak közül a legfontosabb ki-
emelni az UV-A sugárzást – közvet-
len DNS-károsító hatása miatt – és 
a korábban elszenvedett napégések 
számát, súlyosságát (7, 12).
A előrehaladott melanomában szen-
vedő betegek számára a radioterápia 
és a kemoterápia mellett ma már 
az immunterápia és a célzott mo-
lekuláris terápia hatékony kezelési 
lehetőséget jelent. Az alkalmazott 
gyógyszerek molekuláris mechaniz-
musaik révén szabályozzák, meg-
változtatják a szervezet immunvá-
laszában részt vevő sejtnövekedési 
és proliferációs útvonalakban részt 
vevő fehérjéket. Ezek a molekuláris 
kölcsönhatások azonban fokozott 
immunológiai aktivitást, tüneteket 
eredményezhetnek egy olyan szerv-
ben is, mint az immunprivilegizált 
szem (3).
Esetbemutatásunk célja felhívni 
a figyelmet és rövid összefoglalót 
nyújtani a cutan melanoma keze-
lése során használt egyes adjuváns 
gyógyszerek lehetséges szemésze-

ti mellékhatásairól. Ezen felül ese-
tünkkel összefüggésben szeretnénk 
bemutatni a gyakrabban előfordu-
ló, retinalis elváltozásokkal járó 
MEK-inhibitor-asszociált retinopat-
hiát (MEKAR) és ennek lehetséges 
kezelési lehetőségét.

Esetismertetés
Az esetismertetésünkben bemuta-
tott 52 éves férfi beteg áttétes cutan 
melanoma kezelése során kapott, 
molekulárisan célzott onkoterápiás 
gyógyszer ismert szemészeti mellék-
hatása (kétoldali makulaödéma) mi-
att került kivizsgálásra klinikánkon.
Onkodermatológiai panaszaival elő-
ször 2013-ban kereste fel a Sem-
melweis Egyetem Bőrgyógyászati 
Klinikáját, nemi szervén, a glans 
területén megjelent hiperpigmen-
tált folt miatt. Az elváltozásból 
szövettani mintavétel alapján geni-
tális lentigo-t diagnosztizáltak. A 
két évvel később elvégzett kontroll 
biopszia eredménye azonban már 
melanoma malignumot írt le, amely 
miatt glans-reszekció történt. A da-
ganat stádiuma ekkor – Breslow: 0,8 
mm; Clark III. volt. A további vizs-
gálatok (mellkasi, hasi, kismeden-
cei CT) áttétképződésre utaló jelet 
nem találtak.
2017-ben február és június között 
a beteg 3×3 ME interferon alfa-2a 
adjuváns terápiában részesült. Egy 
évvel később PET-CT-vizsgálattal 
áttétképződés volt igazolható. Se-
bészeti (blokkdisszekció) és lokális 
sugárterápiás kezelés történt, illet-
ve adjuváns kezelésként nivolumab 
immunterápiát indítottak, amelyet 
a beteg 25 alkalommal kapott. Két 
évig tartó remisszió után azonban a 
teljes test CT nóvum agyi és cutan 
áttétképződést igazolt. Az agyi át-
tétek miatt sztereoataxiás sugárke-
zelés történt.
A cutan metasztázisból vett core 
biopszia BRAF V600E mutáció po-
zitivitást mutatott. Négy adag ipi-
limumab-nivolumab immunterá-
piás kezelést követően további hét 
adag nivolumab került beadásra. 
Egy évvel később a többszöri agyi 
áttét miatt BRAF V600E mutáció 

pozitivitás esetén adható, moleku-
lárisan célzott onkoterápiás szerek, 
vemurafenib és cobimetinib kom-
binációs terápiájának indítását ter-
vezték.
A lehetséges szemészeti mellékhatá-
sok (pl. BRAF-inhibitor: uveitis, iri-
tis, BRVO; MEK-inhibitor: szerózus 
retinopathia) miatt a terápia indítása 
előtt a beteg szemészeti vizsgálatát 
kérték. Ekkor a betegnek szemészeti 
panasza nem állt fenn. A szemészeti 
vizsgálat során eltérés nem igazoló-
dott, a páciens legjobb korrigált látó-
élessége megtartott volt.
A makula optikai koherencia tomo-
gráfiás (MOCT) felvételén a maku-
lában mindkét oldalon ép retina-
szerkezet látszott.
A szemészeti kivizsgálás alapján a 
molekulárisan célzott az onkoterá-
piás kezelés elindításának nem állt 
fenn kontraindikációja, így azt elin-
dították.
1 hónappal később azonban a on-
koterápiás szerek mellékhatása-
ként kialakult súlyos anémia mi-
att (hemoglobin: 70 g/l) egy másik 
BRAF-MEK-inhibitor (dabrafenib/
trametinib) kombinációs terápiá-
ra váltottak. A terápiás váltást kö-
vetően a páciensnél fokozatos lá-
tásromlás alakult ki, amely miatt 
újabb szemészeti vizsgálat történt. 
Legjobb korrigált látóélessége ekkor 
a jobb szemen 0,7; a bal szemen 0,6 
volt. Réslámpás vizsgálattal kétol-
dali békés elülső szegmens mellett, 
a hátsó póluson pigmentzavar és 
makulaoödéma volt látható. Az ek-
kor készült MOCT-felvételen cisz-
toid makulaödémát és szerózus re-
tinaleválást láttunk (1. ábra).
A szemészeti ultrahangvizsgálat a 
makulaödémának megfelelő belső 
fali kontúregyenetlenséget ábrázolt. 
Intraocularis áttétképződésre utaló 
jel nem volt látható.
A makulaödéma kezelésére intravit-
realis afliberceptterápia elindítása 
mellett döntöttünk intravitreális in-
jekció formájában. Fontos kiemelni, 
hogy a szemészeti mellékhatások 
fellépése miatt a beteg a dabrafenib/
trametinib kombinációs terápiát a 
továbbiakban csökkentett dózisban 
kapta, nem került leállításra.
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A páciens mindkét szemébe 2-2 
aflibercept injekciót kapott. Ezt 
követően látásában jelentős javulás 
következett be. Az intravitreális in-
jekciók beadását követően legjobb 
korrigált látóélessége a jobb sze-
men 1,0; a bal szemen 0,8 volt. Az 
MOCT-felvételeken a cisztoid ödé-
ma már nem látszódott, szerózus 
leválás és szubfoveoláris folyadék 
azonban még mindkét oldalon lát-
ható volt (2. ábra).
Ezt követően a kezelés melletti 
újabb agyi recidívák megjelenése 
miatt nivolumab-monoterápiára tér-

tek át. A páciens a következő négy 
hónapban a jobb szemébe további 
kettő, bal szemébe egy adag afliber-
cept injekciót kapott. Látása a keze-
lés hatására tovább javult. Legjobb 
korrigált látóélessége a jobb szemen 
ekkor 0,8; a bal szemen 1,0 volt. Az 
ekkor készült MOCT-képeken sem 
szerózus retinaleválás, sem ma-
kulaödéma nem ábrázolódott (3. 
ábra). A szemészeti kezelés ideje 
alatt a betegnél további agyi, illet-
ve a vékonybeleket és mesenterális 
nyirokcsomókat is érintő áttétek je-
lentkeztek.

Megbeszélés
A melanoma korai felismerése és 
kezelése kulcsfontosságú tényező-
je a sikeres terápiának. A rosszin-
dulatú bőrelváltozás időben törté-
nő felismerése érdekében fontos a 
páciensek önvizsgálata. A gyanús 
elváltozások vizsgálata során elen-
gedhetetlen a dermatoszkópos vizs-
gálat (9, 21). A melanoma definitív 
diagnózisát kórszövettani vizsgálat 
adja, amely a daganat osztályozá-
sában, a kockázatszámításban és a 
kezelési irány megválasztásában is 
segítséget nyújt (11, 16).

1. ábra: A makula optikai koherencia tomográfia vizsgálata cisztoid makulaö-
déma és szerózus retinaleválás képét igazolta a jobb és bal szemen

2. ábra: Az első két intravitreális anti-VEGF-injekció és a dabrafenib/trame-
tinib kombinációs terápiában történt dóziscsökkentést követően a cisztoid 
makulaödéma megszűnt, valamint a subfoveolaris folyadék mennyisége is 
csökkent (jobb és bal szem)

3. ábra: A tovább alkalmazott intravitreális anti-VEGF-injekciók hatására a ma-
kulaödéma megszűnt, subfoveolaris folyadék nem volt látható (jobb és bal szem)
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Az elsődleges kezelési modali-
tás általában az elváltozás sebészi 
úton történő eltávolítása, főként 
a reszekábilis primer cutan mela-
noma esetén. Amennyiben a daga-
nat már nyirokcsomó-érintettséget 
mutat vagy távoli áttétet ad, a ke-
zelés során adjuváns terápia válik 
szükségessé. A radioterápia és ke-
moterápia mellett megjelenő mo-
lekuláris célzott (target) terápia 
(BRAF/MEK-inhibitorok) nagyban 
javítja a metasztatikus, előrehala-
dott III., IV. stádiumú melanomás 
betegek kezelési válaszait és hosszú 
távú túlélését (7, 20, 23).
A bőrben az egyik leggyakrabban 
előforduló génmutáció a BRAF 
V600 (V600E/V600K). Az onko-
gén BRAF-mutációk a melanomák 
megközelítőleg 40%-ában kimu-
tathatók, és a MAPK szignalizáci-
ós útvonal túlaktiválását okozzák 
(14, 23). A MAPK-útvonal mutáció 
miatti túlaktiválódása okozza a tu-
morsejtek gyors transzformációját, 
proliferációját. A szignalizációs lánc 
tagjai a BRAF és MEK1/2 prote-
in-kinázok (7, 21).
A BRAF-enzim gátlása a tumorsej-
tek proliferációját csökkenti, ezzel 
a tumor gyors regresszióját ered-
ményezi. A MEK-kináz egyidejű 
gátlása pedig csökkenti a fellépő 
rezisztenciát és a lehetséges toxici-
tás erősségét. A kombinált BRAF- 
és MEK-inhibitor terápia jobb túl-
élési eredményeket mutat BRAF 
V600E/K pozitív mutáció, illetve 
irreszekábilis vagy metasztatikus 
melanoma esetén, mint a mono-
terápiaként használt BRAF-gátló 
terápia. Ilyen BRAF/MEK kombi-
nációs párosítások: dabrafenib és 
trametinib, vemurafenib és cobime-
tinib (4, 8, 13).
A disszeminált bőr melanoma ma-
lignum kezelésében alkalmazott 
checkpoint-inhibitorok, illetve cél-
zott onkológiai kezelések ismert 
szemészeti tüneteket, mellékhatá-
sokat okozhatnak (10, 22).
Ezen készítmények alkalmazása 
esetén a betegeknek rendszeres, kö-
telező szemészeti vizsgálaton kell 
részt venniük. A nemzetközi pro-
tokollok 3 havonta javasolnak sze-

mészeti vizsgálatot. Akutan, frissen 
fellépő szemészeti panasz jelentke-
zése esetén, soron kívül OCT-felvé-
tel készítése és általános szemésze-
ti vizsgálat indokolt. A lehetséges 
szemészeti tünetek ismerete, fel-
ismerése, illetve az onkológus és a 
szemészorvos közötti információs 
kapcsolat kulcsfontosságú a mellék-
hatások korai diagnosztizálásához 
és a kezelés időbeni elkezdéséhez 
(5, 10, 22).
A BRAF-kináz-inhibitorok közé tar-
tozó vemurafenib alkalmazásakor 
a leggyakrabban felmerülő szemé-
szeti mellékhatások közé tartozik 
a szárazszem-szindróma, a con-
junctivitis, illetve az uveitis (2, 3). 
Súlyosabb esetben kialakulhat pan-
uveitis, amelyet akár retinaleválás 
vagy makulaödéma is kísérhet (6). 
A szemhéjon jelentkezhet laphám-
sejtes karcinóma és verruca vulgaris 
(24). A szintén BRAF-kináz-inhibi-
tor dabrafenib alkalmazásakor mel-
lékhatásként száraz szem, uveitis, 
iritis és cisztoid makulaödéma ala-
kulhat ki (1).
A MEK-inhibitorok monoterápiá-
ban történő alkalmazása során 
megfigyelt mellékhatások közül ki-
emelendő a centrális szerózus cho-
rioretinopathia (CSCR), a szerózus 
retinaleválással kísért uveitis (3) va-
lamint a vena centralis retinae elzá-
ródása (1, 15).
A MEK-inhibitorok előrehaladott 
melanoma kezelésénél BRAF-in-
hibitorokkal kombinálhatók. A 
kombinációs terápia alkalmazása-
kor poszterior uveitist, kétoldali 
panuveitist, multifokális chorioi-
ditist, chorioidea neovaszkularizá-
ciót, illet ve szerózus retinaleválást 
figyeltek meg egyes esetekben (1, 
3, 15). Az úgynevezett MEK-inhi-
bitor asszociált retinopathia egy 
gyűjtő elnevezés, amely a MEK-in-
hibitor kezelés hatására fellépő dó-
zis- és időfüggő retinalis elváltozá-
sokat, tüneteket foglalja magába. 
A MEK-inhibitor-kezelés alatt, a 
kezelt betegek 5-38%-ánál jelentke-
zett valamilyen szemészeti mellék-
hatás (19, 22).
A tünetek általában akut formában 
jelentkeznek, az első kezelést köve-

tő egy héten belül. A klinikai meg-
jelenés mindig kétoldali és gyakran 
szimmetrikus. Szubjektív panaszok 
a homályos látás, fényérzékenység, 
megváltozott színérzékelés, me-
tamorphopsia és káprázásos látás 
(19). A pontos diagnózis felállítá-
sához elengedhetetlen a szemfenék 
vizsgálata pupillatágítás mellett. A 
retinalis eltérések megítélése céljá-
ból célszerű az MOCT-felvételek 
elkészítése is. A fluoreszcein-angi-
ográfiás (FLAG) vizsgálat elvégzése 
megfontolandó azoknál a betegek-
nél, akiknél a szemfenéki vizsgálat 
és a MOCT-vizsgálatok nem egyér-
telműek, vagy a klinikai tünetek sú-
lyosak.
A cisztoid makulaödéma cisztasze-
rű folyadékterületként definiálható, 
amely az éleslátás helyén, a makula 
területén jelenik meg. A folyadék-
felhalmozódás az ideghártya külső 
plexiform és a belső nukleáris rétege 
között alakul ki. Az ideghártya fi-
ziológiai működését a vér-retina gát 
biztosítja. A gát normál működését 
számos betegség megzavarhatja, kö-
vetkezményes folyadékáteresztést, 
makulaödémát eredményezve. A 
makulaödéma gyakori oka az akut 
vagy krónikus látásélesség-csök-
kenésnek számos szembetegség 
esetén, mint például az időskori 
makuladegeneráció, diabéteszes re-
tinopathia, vagy a vena centralis 
retinae elzáródása. Szisztémás be-
tegségekben, illetve gyógyszermel-
lékhatás tüneteként is jelentkezhet. 
Legfőbb szubjektív tünetei a homá-
lyos látás, metamorphopsia és cent-
rális látótérkiesés (17, 18).

Következtetés
Esetbemutatásunk során a cutan 
melanoma kezelésére adott célzott 
kombinációs terápia hatására ki-
alakult szemészeti mellékhatást és 
kezelési lehetőségét mutattuk be. A 
páciens rossz általános állapota és 
az előrehaladott onkológiai beteg-
sége miatt a jelentkező szemészeti 
mellékhatások ellenére sem került 
teljes felfüggesztésre a megkezdett 
onkológiai terápia. A súlyos mér-
tékű és gyors ütemben kialakuló 
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kétoldali makulaödéma okozta lá-
tásromlás kezelésére a kezelőorvos 
a terápia részeként intravitreális 
aflibercept injekció beadása mellett 
döntött, bízva a jelentkező szemé-
szeti tünetek gyorsabb mérséklő-
désében. A szemészeti terápia ha-
tására már a harmadik hónapban 
jelentős látásjavulás volt észlelhető, 
a beteg szubjektív panaszai 8 hónap 
alatt nagymértékben csökkentek, 
elmúltak. Az elvégzett szemészeti 
vizsgálati eredmények alapján a ke-
zelés sikeressége igazolódott.

Az adott aflibercept injekció gyor-
sította a kialakult makulaödéma 
visszahúzódását, a beteg látásjavu-
lását, ezzel életminőségét nagyban 
javította.
A melanoma terápiájában használt 
onkológiai gyógyszerek többségének 
van szemészeti toxikus mellékhatása. 
Fontos a társszakmák figyelmének 
felhívása a szemtünetek jelentkezé-
sére, a mellékhatások monitorozásá-
nak szükségességére. Az onkológu-
sok, bőrgyógyászok és a szemészek 
közötti kapcsolattartás, konzultáció 

kulcsfontosságú a szemkárosodás 
megelőzésében, korai diagnosztizálá-
sában és sikeres kezelésében.

Nyilatkozat

A szerzők kijelentik, hogy az esetismer-
tetés megírásával kapcsolatban nem 
áll fenn velük szemben pénzügyi vagy 
egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja 
a közleményben bemutatott eredménye-
ket, az abból levont következtetéseket 
vagy azok értelmezését.

Dr. Vörös Kristóf Márton
1089 Budapest, Sárkány utca 13. E-mail: voroskristof96@gmail.com
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