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Az 6sszefoglald célja az eldrehaladott melanomaban torzs-
konyvezett, immunellendrzési pontokon haté anti-CTLA-4 és
anti-PD-1 kezeléssel, valamint ezek kombinaciéjaval elérhetd
terapias eredmények ismertetése klinikai vizsgalatokban,
érintve a T-VEC virusvakcinaval elérhetd eredményeket is
(NCT00094653, NCT00324155, KEYNOTE-001, -002, -006,
CheckMate-066, -037, -067, NCT00769704). Ipilimumabte-
rapiaval a betegek mintegy 20%-anal hosszu tulélés érhe-
t6 el alacsony (10%) terapias valasz mellett, 10-15%-ban
jelentkezd sulyos (grade 3-4), tilnyomérészt autoimmun
mellékhatasokkal. Az anti-PD-1 terapia 21-40%-os terapias
valaszt, 60-74%-0s 1 éves tulélést eredményezett a kiilonb6z6
vizsgalatokban, hatékonyabbnak bizonyulva az ipilimumab-
terdpidnal, lényegesen enyhébb és ritkabban jelentkezé
mellékhatasok felléptével. Az ipilimumab/nivolumab kom-
binacidval elérhetd progresszidmentes talélés (PFS) 11,5
hénap volt, grade 3-4-es mellékhatasok a betegek 55%-aban
jelentkeztek. T-VEC-terapiaval 26,4%-os objektiv terapias
valasz érhetd el, szignifikans tulélési elény nélkil. Az Uj
immunterapias gydgyszerek birtokaban az optimalis terapia
megvalasztasahoz a klinikai vizsgalatok eredményeinek
ismerete elengedhetetlen. Magyar Onkoldgia 60:11-15, 2016
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The objective of the work is presentation of the available
therapeutic results of the clinical trials with anti CTLA-4 and
anti PD-1 treatment, which are operating on the immune
checkpoints registered in advanced melanoma, and the re-
sults of T-VEC vaccination (NCT00094653, NCT00324155,
KEYNOTE-001, -002, -006, CheckMate-066, -037, -067,
NCT00769704). With ipilimumab therapy, long-term sur-
vival can be achieved in the case of 20% of patients, with
low (10%) therapeutic response, and grade 3-4 treatment
related, predominantly autoimmune adverse events occur-
ring in 10-15% of patients. Anti-PD-1 therapy proved more
effective compared to ipilimumab, resulting in 21-40%
therapeutic response, with 60-74% one-year survival rate
and significantly less severe and frequent side effects. Pro-
gression-free survival achieved with ipilimumab/nivolumab
combination was 11.5 months with grade 3-4 side effects
occurring in 55% of patients. T-VEC therapy resulted in
26.4% objective response rate without a significant survival
advantage. In the possession of the new immunotherapeutic
possibilities, knowledge of the results of clinical studies is
essential for the optimal complex therapy of melanoma.

Liszkay G. Clinical studies and accepted therapies of ad-
vanced melanoma. Hungarian Oncology 60:11-15, 2016
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BEVEZETES

Bar a melanoma elismerten ,immunogén” daganat, és im-
munterapids modalitdsok, adjuvans interferon, elérehaladott
melanomaban pedig az interleukin-2 mar hosszl évek 6ta
szerepeltek azigen szegényes terapias palettan, igazi attérés
2011-ben FDA- (U. S. Food and Drug Administration), majd
hamarosan eurdépai térzskonyvezésre keriilt az elsg, talélést
meghosszabbité, immunellendrzési ponton haté gydgyszer,
az ipilimumab, irreszekabilis és metasztatikus melanoma
kezelésére. 2014-ben két anti-PD1 receptor terapia keriilt
FDA-befogadasra ipilimumabra progredialé betegeknél,
jelentésen bévitve a kezelési lehet6ségeket. 2015-ben Eu-
répaban a nivolumabot és a pembrolizumabot lényegesen
szélesebb indikacioban - elézetes ipilimumabkezelés nélkiili
betegeknélis alkalmazhatéan - torzskdnyvezték. Nemrégiben
fogadta be az FDA a T-VEC onkolitikus virus vakcinat, vala-
mint a nivolumab/ipilimumab kombinacidt, amellett, hogy az
ipilimumab indikacids korét kiterjesztették adjuvans terapiara
is. Az Uj gyogyszerek klinikai értékének felmérése szempont-
jabol elengedhetetlen a klinikai vizsgalatok eredményeinek
ismerete, amelyek koziil a legfontosabbakat ismertetjik.

KLINIKAI VIZSGALATOK
Ipilimumab
Az ipilimumab az elsé teljesen human, a T-sejtek m(ikodé-
sének negativ regulatora, a citotoxikus T-limfocita-asszocialt
antigén 4 (CTLA-4) immunellendrzési ponton haté antitest,
ami statisztikailag bizonyithatéan meghosszabbitotta az
elérehaladott melanoméaban szenvedd betegek életét.

Fazis Ill-as vizsgalatban (1) 676 beteg harom karon ré-
szesllt terapidban. Az ipilimumabkezelést 3 mg/ttkg do-
zisban alkalmaztak monoterapiaban vagy gp100 vakcinaval
kombinalva, mig a kontrollkaron a betegek csak gp100-ke-
zelést kaptak. Az ipilimumab-monoterapias karon 10,1 ho-
nap, a kombinalt karon 10,0 honap, a gp100-karon pedig
6,4 honap volt a tulélés, a kilonbség szignifikdnsnak bizo-
nyult (p=0,003). Az elsé évben az ipilimumab+gp100 karon
a betegek 44%-a, a masodik évben 22%-a volt életben, az
ipilimumab-monoterapias karon ez 46%, illetve 24% volt,
szemben a gp100-kar 25%-0s és 14%-os tulélési aranyaival.
Alegjobb terapias valasz az ipilimumabkaron 10,9%, a kom-
binalt terapianal 5,7%, a gp100-kezelés mellett pedig 1,5%
volt (p=0,0012). A betegségkontroll-rata 28,5%, 20,1%, illetve
11,0% volt. Azimmunrendszerhez kéthetd sulyos (grade 3-4)
mellékhatasok 10-15%-ban fordultak eld, 2,1%-ban halalt
okozd mellékhatasokat is regisztraltak. Az autoimmun mel-
lékhatasok leggyakrabban diarrhoea, colitis, bérkiiités és
endokrin rendellenességek voltak.

Aterapias valasz felmérése a modositott WHO-kritériu-
mok szerint tortént.

Az immunterapia hatdsmechanizmusa és a hatas kifejlé-
déséhez szitkséges id6tartam kiilonbozik az egyéb onkoldgiai
terapiakétdl, ezért a klinikai vizsgalatokkal parallel kidolgo-
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zasra kerultek az immunterapias valaszkritériumok (2). Az
immunterapias valaszkritériumok szerinti komplett remisszié
megegyezik a RECIST 1.1 altal definialt komplett remisszidval,
azzal a kilénbséggel, hogy a 12. héten rogzitett statuszt 4
hét mualva meg kell erdsiteni. A parcialis remisszié a teljes
tumormennyiség 50%-os vagy nagyobb csokkenését jelenti,
amit szintén 4 hét mulva képalkoté vizsgalattal ellendrizni
kell. Stabil betegségnek mindsiil, ha sem parcialis valasz, sem
progressziv betegség nem all fenn. Progresszivnak tekintjik
a folyamatot, ha 25% vagy annal nagyobb a tumormennyiség
novekedése a legkisebb tumortomeghez viszonyitva, 4 hetes
kontrollal megerdsitve (2). Lényeges kiilonbség a RECIST
kritériumrendszerrel szemben, hogy immunterapia alatt
Uj lézi6 megjelenése sem minésiil progresszidnak; a teljes
tumorterhelést kell figyelembe venni, és az egyes gdcok
egymasra meréleges atmérdjének dsszegét mérik.

Egy masik lll-as fazisu vizsgalatban (3) dakarbazinnal
kombinalt ipilimumabterapiat hasonlitottak 6ssze dakarba-
zin-monoterapiaval. A vizsgalat elsédleges végpontja a teljes
talélés volt, ami 11,2 hénap volt kombinaciéban szemben
a monoterapia 9,1 honapjaval. A kombinaciés karon 1 évnél
a betegek 47,3%-a, 2 évnél 28,5%-a, 3 évnél pedig 20,8%-a
volt életben, szemben a dakarbazinkar 36,3%, 17,9%, illetve
12,2% aranyaival (p<0,001). Az immunrendszerhez kothetd
mellékhatasok a korabbi, torzskonyvezési vizsgalat alapjan
varhaténak megfeleldek voltak, azonban a gastrointestinalis
mellékhatasok alacsonyabb szazalékban, emelkedett maj-
enzimértékek pedig magasabb szazalékban fordultak elé.

Jelenleg mar ll-es és lll-as fazisu vizsgalatok hosszu tavu
kovetési eredményeiis rendelkezésre allnak (4). 1861 beteg
median teljes tulélése 10 prospektiv és 2 retrospektiv tanul-
many adatai alapjan, ahol 254 beteg esetében rendelkeztek
minimalisan 3 év kovetési idével, 11,4 hénapnak bizonyult.
A 3 év koriil elért platonal a tulélési szazalékos aranyok
20% folott vannak. Az értékelés adatai megerdsitik azokat
a korabbi megallapitasokat, melyek szerint ipilimumabbal
tartds, hosszu tavu tulélés érhetd el.

Anti-PD-1 terapia

A programozott sejthalal receptor (PD-1) és annak ligan-
dumaival (PD-L1, PD-L2) térténd kapcsolddas blokkolasa
a T-limfocitak reaktivacidja Gtjan hat a tumorellenes immun-
valaszban. Jelenleg két térzskonyvezett, a programozott sejt-
halal receptort blokkolo Uj gydgyszer van, a pembrolizumab
és a nivolumab. Mindkett6t 2014-ben torzskonyvezte az FDA
ipilimumabra progredialé irreszekabilis vagy metasztatikus
melanomaban. A 2015-6s eurdpai térzskonyv klinikai vizs-
galatok eredményei alapjan mindkét szert elsé vonalban is
engedélyezte elérehaladott melanoma kezelésében.

A pembrolizumab humanizalt antitest, ami a PD-1
receptorhoz kétédve fokozza a T-sejtes immunvalaszt.
A KEYNOTE-001 (5) I/b fazisu dézis-6sszehasonlitd vizsga-
latban 276, elérehaladott melanomaban szenvedd beteget
kezeltek 3 hetente alkalmazott 2 mg/ttkg, illetve 10 mg/ttkg



pembrolizumabbal. Az egyik karon ipilimumabnaiv (n=103],
a masik karon pedig ipilimumabra progredialé (n=173) be-
tegek kaptak a terapiat, BRAF V600 mutacié esetén elézetes
célzott kezelés is bevalasztasi kritérium volt. 89, ipilimumab-
kezelés utan progredialé beteg kapta a pembrolizumabot 2
mg/ttkg ddzisban. 78%-ban kaptak két vagy tébb elézetes
terapiat. 13%-ban BRAF-mutacié kimutathaté volt a tumor-
ban, a betegek 84%-a M1c stadiumban volt. A betegek 3%-a
kerllt komplett remisszidba, 21%-anal jelentkezett parcialis
remisszio, 25%-ban stabil betegséget értek el. Ennek meg-
feleléen a betegségkontroll-arany 49% volt. A nagyobb (10
mg/ttkg) dozisban alkalmazott terdpia eredményei hasonléak
voltak. A 6 hénapos progresszidmentes tulélés (PFS) azoknal
a betegeknél, akiknél terapias véalaszt észleltek (22/89) 43%
volt, a median PFS 4,9 hénap, a 12 hdnapos tulélés (0S) 60%
volt, a median 0S még nem volt értékelhet6 a minimalisan
12 hénapos kovetési idénél. 51 ipilimumabnaiv betegnél a 2
mg/ttkg dézisban haromhetente alkalmazott pembrolizumab
mellett 33%-0s terapias valasz jelentkezett (10% CR, 24%
PR). 15%-ban észleltek stabil betegséget, igy a betegség-
kontroll-arany 49% volt. A nagyobb dézis (10 mg/ttkg) sem
eredményezett ettdl eltéré adatokat. A PFS 6 hénapnal 50%
volt, a median PFS 5,5 honap, a 12 honapos 0S pedig 72%
volt, a mediadn 0S-t még nem érték el.

Gydgyszermellékhatast 142 (82%) betegnél észleltek,
grade 3-4-es 20 (12%) esetben jelentkezett az ipilimumabte-
rapiara progredialé betegeknél. Mellékhatassal 6sszefliggé,
halalhoz vezetd szovédmény nem fordult el6. A leggyakoribb
mellékhatdsok gyengeség, kdhogés, pruritus, bérkiltés,
étvagytalansag, székrekedés, arthralgia és diarrhoea voltak,
autoimmun mellékhatasok, pneumonitis, colitis, endok-
rinmirigy-gyulladasok, hepatitis mellett, amelyek ritkan
fordultak eld.

A 2015-6s ASCO-kongresszuson Daud altal kozolt (6),
a KEYNOTE-001-es vizsgalatban szerepeld 655 beteg 14,8
hénapos median kdvetési idé utan elemzett adatai alapjan
ateljes terapids valasz a betegek 34%-anal jelentkezett (29%
ipilimumabkezelt, 38% ipilimumabnaiv beteg). A median
progresszidmentes tulélés 5,2 hdnapnak bizonyult (4,9; 5,4
hdonap). Az egyéves teljes talélés 67% (63%; 71%), a kétéves
pedig 50% (46%; 53%) volt. A betegek 14%-anal jelentkeztek
3-4-es fokozatl mellékhatasok.

A KEYNOTE-002 Il-es fazisu vizsgalatba irreszekabilis
vagy metasztatikus melanoma miatt elézetesen ipilimu-
mabkezelésben részesiilt és arra progredialé betegeket
valasztottak be. A pembrolizumabot két karon - 10 mg/ttkg
(n=181) és 2 mg/ttkg (n=180) - alkalmaztdk haromhetente,
a harmadik betegcsoport pedig a vizsgalo altal megvalasztott
kemoterapiat kapta (n=179). Progresszié esetén kemotera-
pianal lehetdség volt atkerllni pembrolizumabkezelésre (7).
A betegek 0 és 1-es ECOG performance statuszuak voltak,
BRAF-mutacid az esetek negyedében-6tddében volt jelen.
Az el8zetes ipilimumabterapia (illetve a terapiara bekovet-
kezd progresszid) bevélasztasi kritérium volt, de korabbi
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kemoterapia, interleukin-2-terapia és célzott kezelés nem
volt kizarasi kritérium. 9 honapos értékelésnél a progresz-
szidmentes talélés (PFS) a pembrolizumabcsoportban magas
szignifikancidval kedvez6bb volt, mint kemoterdpia mellett
(p<0,0001). Pembrolizumabkezelés mellett a betegek 29,
illetve 24%-a volt életben, az alkalmazott kemoterapia mellett
pedig minddssze a betegek 8%-a. Valamennyi alcsoportban
a pembrolizumab eredményezett kedvezébb progressziémen-
tes tulélést. A teljes valasz 25% (3% CR, 23% PR), 21% (2%
CR, 19% PR) volt a pembrolizumabterapiara, mig a kemo-
terapia csak 4%-os parcidlis remissziét eredményezett. Az
autoimmun mellékhatasok kozott gyakori volt a hypothyreosis,
eléfordult hepatitis, colitis, pneumonitis is, azonban a grade
3-4-es mellékhatasok aranya nem haladta meg az 1%-ot.

AKEYNOTE-006 Ill-as fazisi multicentrikus, randomizalt
vizsgalatban (8] ipilimumabnaiv betegek kaptak kezelést
harom karon. Az egyik karon a pembrolizumabot 10 mg/
ttkg dézisban 2 hetente (n=279), a masikon 3 hetente kaptak,
a harmadik (n=278) betegcsoport pedig 3 hetente részesiilt 3
mag/ttkg ipilimumabterapiaban. A kezelést progresszidig vagy
toleralhatatlan mellékhatasok megjelenéséig kaptak. A be-
tegek ECOG performance statusza tébbnyire 0 volt, mintegy
30%-ban 1. A BRAF-mutacidé aranya 35-38% volt, az LDH-
szint a betegek harmadanal volt a normal tartomany feletti,
talnyomo tobbségiik M1c stadiumban volt. PD-L1-expresszid
80%-ban volt kimutathaté. Bar elézetes terapia nem szere-
pelt a kizarasi kritériumok kozétt, a vizsgalatban részt vevok
66%-a els6 vonalban kapta a kezelést. A 12 hdnapos tulélés
a kéthetes frekvenciaban kezelt pembrolizumabcsoportban
74%, a hdromhetesben 68%, az ipilimumabterapia alatt all6
betegeknél csak 58% volt (p=0,00052; p=0,00358). A teljes
tulélés minden alcsoportban a pembrolizumabterapianal
bizonyult kedvezébbnek, az eredményt sem a PD-L1-, sem
a BRAF-statusz nem befolyasolta. A 6 hdnapos progresszid-
mentes tulélés a pembrolizumab-betegcsoportban 47%, illet-
ve 46% volt, szemben az ipilimumabterapia melletti 27%-kal
(p<0,00001 a két pembrolizumabkaron). A teljes valaszarany
a pembrolizumabterapiaban részesiilt betegeknél 34% (5%
CR, 29% PR) és 33% (6% CR, 27% PR]) volt, mig az ipilimu-
mabterapia mellett, ahogy az varhaté volt, alacsonyabbnak
bizonyult, mindéssze 12%-ban jelentkezett (1% CR, 10% PR].
Aterapias valasz median idétartama 251 nap volt a kéthetente
alkalmazott terapianal.

A pembrolizumabkaron az immunrendszerhez kdthetd
leggyakoribb mellékhatasok a hypo- és hyperthyreoidismus,
valamint a colitis voltak; az ipilimumabterapia mellett pedig
colitis, hyperthyreosis és hypophysitis fordult el6 leggyakrab-
ban, egy esetben az ipilimumab indukalta diarrhoea és annak
anyagcsere-kdvetkezményei miatt fellépett szivelégtelenség
a beteg halalat okozta. A grade 3-5-0s mellékhatasok el6-
forduldsi gyakorisaga a pembrolizumabcsoportban 13,3%,
illetve 10,1%, ipilimumabnal 19,9% volt.

A nivolumab human monoklonalis antitest szintén a PD-1
immunellendrzési ponton haté gyogyszer, hatdsmechaniz-
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musa megegyezik a pembrolizumabéval. A gydgyszer haté-
konysagat és biztonsdgossagat két lll-as fazisu vizsgalatban
értékelték.

A CheckMate-066 vizsgalatba 418, lll-as vagy IV-es sta-
diumu irreszekabilis melanoma miatt elézetesen nem ke-
zelt, a tumor BRAF-statuszat tekintve vad tipusy, PD-L1- és
M-statusz alapjan is besorolt beteget vontak be. A kettds
vak vizsgalatban (9) az egyik karon nivolumabot (3 mg/ttkg,
kéthetente), a masik karon dakarbazint (haromhetente) kap-
tak a betegek. A betegek ECOG performance statusza 0 és
1 volt, kétharmad résziik M1c stadiumban keriilt kezelésre,
az aktiv karon 35%-os, a dakarbazinkaron pedig 36%-os volt
a PD-L1-pozitivitas. Az elsGdleges végpont a teljes tulélés
volt, ami 1 évnél 73%-nak bizonyult a nivolumabterapias
betegcsoportban, 42% volt a dakarbazinkaron (p<0,0001). A 6
hénapos progresszidmentes tulélés nivolumabnal 48%, da-
karbazinnal 19% volt (p<0,0001). A nivolumabterapia tulélési
elénye minden alcsoportban kimutathaté volt, a PD-L1-ne-
gativ betegeknél is. Magasan szignifikans volt a kiilonbség
a terapias valasz tekintetében is, ami nivolumabnal 40%,
dakarbazinkezelés mellett 14% volt (p<0,0001). A nivolumab-
terdpia 8%-ban eredményezett komplett remissziot, 32%-ban
parcialis valaszt, 17%-ban volt stabil a betegség. A betegek
74%-anal lépett fel gydgyszermellékhatds a nivolumabte-
rapia mellett, grade 3-4 mellékhatas 12%-ban jelentkezett.
Mellékhatasok miatti terapiafelfiiggesztésre csak 2%-ban
kerilt sor, haladlhoz vezetd mellékhatdst nem jelentettek.
A leggyakoribb mellékhatasok a gyengeség, bdrviszketés,
hanyinger, diarrhoea és bérkiités voltak. Az immunmedialt
mellékhatasok (bért, gastrointestinalis traktust, endokrin
rendszert, majat, tid6t érintve) tébbnyire jol kezelhetdek
voltak és megfeleld terapia mellett megsziintek.

A CheckMate-037-es randomizalt, kontrollalt nyilt Ill-as
fazisu vizsgalatban anti-CTLA-4 terapiara progredialé elére-
haladott melanomas betegeknél hasonlitottak dssze a nivo-
lumabkezelést a vizsgalé altal meghatarozott kemoterapiaval
(10). Figyelembe vették a PD-L1-expressziét, a BRAF-statuszt
és azipilimumabra adott legjobb terapias valaszt is. Az aktiv
agyi metasztazisban, illetve az okularis melanoméaban szen-
vedd betegeket a vizsgalatbol kizartak. A betegek mintegy
fele PD-L1-pozitiv volt, 5tde BRAF-pozitiv, kétharmaduknal
pedig ineffektiv volt az elézetes ipilimumabterapia. A ni-
volumabcsoportban 32%-ban jelentkezett terapias valasz
(38/120), mig kemoterapia mellett csak 11%-ban (5/47).
A mellékhatasok spektruma és sllyossaga hasonlé volt az
eléz6 vizsgalatban észleltekéhez.

ANTI-PD-1/ANTI-CTLA-4 KOMBINACIO

Jelenleg mar FDA-t6rzskonyvezett a nivolumab/ipilimumab
kombinacié is. Metasztatikus melanomaban lll-as fazisq,
randomizalt, kettSs vak vizsgalatban (CheckMate-067) 945,
elézetes kezelésben nem részesiilt betegnél hasonlitottak
ossze a nivolumab-monoterapiat, a nivolumab/ipilimumab
kombinaciot és az ipilimumab-monoterapiat. Elsédleges
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végpontként a progresszidmentes és a teljes tulélést jelolték
meg. 2015. majusi publikalasra (11) a progresszidomentes
talélési adatok keriiltek. Kombinalt kezelésnél 11,5 hénap
volt a PFS, 2,9 hénap az ipilimumabkaron (p<0,001), 6,9 hénap
a nivolumab-monoterapianal (ipilimumabbal dsszehasonlitva
p<0,001). PD-L1-pozitiv tumoroknal a median PFS 14,0 hé-
nap volt a kombinacié és a nivolumab-monoterapia mellett.
Azonban a PD-L1-negativ daganatoknal a PFS hosszabb volt
a kombinéacids karon, mint a nivolumab-monoterapianal. Az
ipilimumab/nivolumab kombinacié mellett a betegek 55%-
aban jelentkeztek grade 3-4-es mellékhatasok.

T-VEC VIRUSVAKCINA

Bar tobb klinikai vizsgalat van jelenleg is folyamatban, az
FDA altal jovahagyott elsé onkolitikus virus vakcina a T-VEC
(talimogene laherparepvec] a melanoma irreszekabilis ku-
tdn-szubkutan és nyirokcsomo-lézidinak kezelésére, ami
azonban a teljes tulélést fazis lll-as vizsgalat eredményei
alapjan nem javitja szignifikansan. Hatéanyaga genetikailag
madositott herpes simplex 1-es tipusu virus, ami a tumorsej-
tekben replikalédik, granulocita-makrofag koldniastimulalo
faktort (GM-CSF) termel, kivaltva ezzel a tumorsejtek lizisét
és elhaldsat, az igy felszabadulé tumorantigének pedig fokoz-
hatjak a daganatellenes immunvalaszt. A terapia fazis lll-as
vizsgalat eredményei alapjan keriilt befogadasra. A vizsga-
latban a vakcinat GM-CSF-terapiaval hasonlitottak dssze. Az
objektivvalasz (ORR) 26,4% volt virusvakcina alkalmazasanal,
GM-CSF mellett pedig 5,7% (12). A vakcinacié leggyakoribb
mellékhatadsai gyengeség, influenzaszer( tiinetek és laz
voltak; az egyetlen grade 3-4-es mellékhatas, ami a betegek
>2%-aban megjelent, a cellulitis volt.

MEGBESZELES

A primer melanomaban 20-40%-ban kimutathatd spontan
regresszid, a tumort infiltralé limfocitdk prognosztikus értéke,
a metasztatikus gocoknal megfigyelt spontan gyogyulds ritka
esetei mar régen felhivtak a figyelmet az immunrendszer
fontossagara a betegség minden stadiumaban. Az immun-
rendszer miikodésének megértése, a host-tumor interakcid
megismerése azonban csak 2011-ben eredményezte tul-
élést meghosszabbité immunterapids szer megjelenését az
elérehaladott melanoma gyogyitasaban. Az ipilimumabbal,
ellendrzési ponton haté gyogyszerrel elérhetd, mérfoldkovet
jelentd terapias eredmény merében kiilonbozik az eddig
ismertektdl. Hosszu tava kovetési adatok arra utalnak, hogy
aterapiara reagalok esetében, mintegy a betegek 20%-aban
hosszu tulélés érhetd el. Ugyan a terapias valasz minddsz-
sze 10% kordli, ugy tlnik, hogy ipilimumabkezeléssel olyan
immunegyensuly érhetd el, melynek soradn a daganatsejtek
nem pusztulnak el, de ellendrzés alatt tarthatoak. A hatas-
mechanizmusbol kdvetkezéen azonban gyakran fordulnak eld
talnyomorészt autoimmunitashoz kéthet6, mintegy 10-15%-
ban grade 3-4 mellékhatasok.



Az ipilimumabbal elért terapias eredmények Uj lendiletet
adtak az immunellendrzési pontokon hato tovabbi gyogy-
szerek kifejlesztéséhez. Mig a CTLA-4 negativ regulacio
a T-sejtes immunvalasz kezdeti fazisaban tolt be fontos
szerepet, addig a programozott sejthalél receptor (PD-1) és
annak ligandumaival (PD-L1, PD-L2) térténé kapcsolddas
negativ regulaciéjanak blokkolasa Gtjan haté gyogyszerek mar
kozvetlenil a tumorsejt-limfocita interakcié immunolégiai
mechanizmusanal hatnak.

2014-ben az addig egyetlen immunterapids gyégyszer
mellé két anti-PD-1 hatdsmechanizmusu kezelési lehetdség
kerilt, ami a kiilonbo6z6 klinikai vizsgalatokban 60-74%-os
egyéves tulélést, 21-40%-os terdpids valaszt eredményezett.
A mellékhatasok, beleértve azimmunrendszerhez kéthetd-
eket, joval ritkdbban és enyhébb fokozatban jelentkeznek,
mint ipilimumabterapianal. Vizsgalatok eredményei alapjan
bizonyitott az anti-PD-1 terapia ipilimumabbal és kemote-
rapias kezeléssel szembeni terapias elénye, ipilimumabra
progredialé betegeknél alkalmazva pedig a KEYNOTE-001
vizsgalatban 24%-os terapias valaszt értek el, szemben az
ipilimumabnaiv betegeknél kimutatott 33%-o0s valasszal.
Hosszabb kovetési idével, elézetes ipilimumabkezelésben
nem részesiilt betegeknél a teljes terapids valasz még ennél
is jobb, csaknem 40%. Figyelembe véve a klinikai vizsgala-
tok eredményeit, a legfrissebb NCCN Guideline (13) elsé
vonalbeli kezelésként javasolja az anti-PD-1 terapiat, mig
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az ipilimumab méasodvonalba kerdilt. Szintén els6 vonalban
javasolt terapia a nivolumab/ipilimumab kombinacid, aminek
alkalmazasaval a 11 hénapot meghaladé progresszidmentes
tulélés szinte megegyezik a BRAF-MEK inhibitor kombina-
ci6 eredményeivel BRAF-pozitiv betegeknél. Mig anti-PD-1
monoterapiat tekintve a kiilonboz6 vizsgalatok eredményei
a terapias effektus és a PD-L1-statusz kapcsolatanak vo-
natkozasaban tovabbi tanulmanyokat tesznek sziikséges-
sé, a kombinacios kezelésbdl a PD-L1-negativ betegeknek
szarmazott a legnagyobb terdpias elénye. Ebbdl kovetkezik,
hogy a PD-L1-statusz ismeretének birtokaban kell donteni
a klinikumban arrdl, hogy mikor javasolt a betegek 55%-aban
grade 3-4 mellékhatasokkal jaré immunterapias kombinacids
kezelés. BRAF-mutaciot hordozé tumorok esetében valasz-
tani kell az elsé vonalban alkalmazandé immunterapia és
célzott kezelés kozott. Gyors progresszio, nagy tumortomeg,
emelkedett LDH-szint esetében célzott terdpiatol varhato
jobb eredmény. Figyelembe kell venni a beteg esetleges
cerebralis metasztazisait is a terdpias dontésnél. Tovabbi
nyitott kérdés, hogy célzott terapiat kovet6 progresszional
mikor indokolt a masodvonalbeli immunterapia.

Ujabb kutatasok és klinikai vizsgalatok eredményei, .real
life” adatok, klinikai tapasztalatok és megfigyelések fogjak
elésegiteni a melanoma még sikeresebb kezelését, optima-
lizalva komplex, immunterapiat is magaba foglald onkoldgiai
ellatasat.
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