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Amelandma genetikajanak és azimmunszabalyozas mecha-
nizmusainak jobb megismerése célzott és immunterapiak
fejlesztését eredmeényezte az attétes melanéma kezelésében.
Az onkolégiai modalitdsok haladasa dramai attérést hozott
e terlleten a tulélési eredmények jelentds javulasat ered-
ményezve. A terapias siker meghatarozé elemeit képviselik
a citotoxikus T-sejt-antigén 4 (CTLA-4) és a programozott
sejthalal receptor 1 (PD-1) elleni kezelések (ipilimumab,
nivolumab és pembrolizumab). Napjainkban ez utébbi immun-
jelentdsen meghosszabbitani a metasztatizalé melandmaban
szenved6 betegek tulélési idejét. A jelen kdzlemény réviden
6sszefoglalja a dermatoonkoldgia e teriiletének legfontosabb
naprakész alapelveit. Magy Onkol 61:132-136, 2017

Kulcsszavak: ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, kom-
binalt immunterapia
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Improved understanding of melanoma genetics and immune
regulatory pathways have culminated in the development of
targeted and immunotherapies of the patients with meta-
static melanoma. Recent advances in these oncological
modalities have dramatically shifted this landscape with
highly increased survival rates. Cytotoxic T-lymphocyte
antigen-4 and programmed death-1 based treatments (ip-
ilimumab, nivolumab and pembrolizumab) have been an
integral part of this therapeutic success. Nowadays the
combined immune checkpoint inhibitor therapies have
demonstrated a significant improvement in overall survival
of patients with advanced melanoma. This review summa-
rizes briefly the most important updated principals of this
field in dermato-oncology.

Olah J. Advances in immunotherapy for metastatic melano-
ma. Magy Onkol 61:132-13¢, 2017
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Az utébbi hisz évben a molekularis genetikai és immu-
nologiai alapkutatasok eredményei forradalmasitottak az
onkolégiai diszciplinat. A kiilonbdz6 szdveti tipusu szolid
daganatok sikeres célzott kezelésérdl és immunterapiajarol
hirt adé publikaciok ndvekvd szama miatt napjainkra lassan
kovethetetlenné valik a szakirodalom. Az immunonkoldgia
szakteriletén beliil az elérehaladott és metasztatikus
melanéma kezelésével kapcsolatosan gy(lt 6ssze messze
a legtobb tapasztalat. Mar a mult évben tobb cikk szamolt
be a Magyar Onkoldgia hasabjain azokrél a legfontosabb
terapias Ujdonsagokrol, melyek alkalmazéasa az utdbbi par
évben vilagszerte megvaltoztatta a melanémas betegek
életkilatasait (1, 2). Oriasi fordulatot hozott a 2016. év
hazdnkban is az attétes melandéma kezelésében. Mivel
a BRAF-gatlo vemurafenibet és dabrafenibet, valamint az
ipilimumabot kovetve, roviddel az eurdpai torzskonyvezés
utan a nivolumab és a pembrolizumab is elérhet6vé valt
betegeink szamara egyedi méltanyossagi finanszirozas
keretében, kezdeti gyakorlati tapasztalatok megszerzésére
is modunk nyilt ezekkel az Uj kezelésekkel kapcsolat-
ban. Mi tobb, a MEK-inhibitor cobimetinib és trametinib
is megjelent a terdpids palettan, hatékonyabb kezelési
lehet6séget biztositva a BRAF V600E mutaciét hordo-
z6 attétes melandmaban szenvedd daganatos betegek
szamara. Oromteli, hogy az idei év elsé negyedévében
elészor a BRAF-inhibitorok (vemurafenib, dabrafenib),
majd roviddel késébb a PD-1-gatlé nivolumab és pembro-
lizumab is tételes elszamolas keretei kozott finanszirozott
gyogyszerekké valtak hazankban.

Manapsag egyre nagyobb hangsulyt kapnak az egyes
onkoterapias modalitdsok kombinacidinak alkalmazasai
a betegek élettartamanak ndvelése érdekében. A megfe-
leld, személyre szabott terapias terv kialakitasa oriasi ki-
hivas az onkoteamek szamara. A legéget6bb kérdések az
immunonkolégia vonatkozasaban, hogy a metasztatizald
melanémaban szenveddk koziil kiknél valasszuk elséként ezt
a terapias modalitast, tovabba kik azok a paciensek, akiknél
kombinacidban sziikséges alkalmazni az immunellenérzé
pontok gatlészereit. Fontos problémat vet fel az elsddle-
ges kezelés megvalasztasaban, hogy a BRAF V600 mutaciot
hordozd metasztatikus melandmaban szenvedd betegeknél
vajon a célzott kezelés vagy az immunterapia alkalmazasa
kecsegtet-e hosszabb tuléléssel. Jelentds kérdés, hogy be-
folydsolhatjuk-e a fenti gyogyszerek hatékonysagat egyéb
kezelési mddszerek alkalmazasaval. Tovabbra is vitatott,
hogy milyen tényezdk jelezhetik elére a terdpias sikert az
egyes betegeknél. A mellékhatasok okozta morbiditason
tul az immunterapiak jelentés koltsége is hozzajarul ahhoz,
hogy optimalizalni sziikséges azt a betegcsoportot, akiknél
a legkedvez6bb tumorregresszidval szamolhatunk. A jelen
munka célja azon legfontosabb evidencidk dsszefoglalasa,
melyek a felsorolt kérdések megvalaszolasaban segithetik
a gyakorlé klinikusok napi munkajat.
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Ismeretes, hogy a daganatellenes immunvalasz kulcssze-
repléiként szamon tartott T-limfocitak felszinén tobb olyan
sejtfelszini molekula fejezédik ki, mely az immunrendszer
természetes fékjeként funkcional (3). Ezek az Gn. immunel-
lendrzé pontok fizioldgids mikddésiikkel az autoimmun fo-
lyamatok elleni védelmet biztositjak az emberi szervezetben,
azonban a daganatellenes védekezést gatlé mechanizmusok
szerepldiként is szamolni kell veliik (4, 5). E sejtfelszini struk-
tarak specifikus gatlasaval - kozilik a CTLA-4 és a PD-1
receptorok elleni antitestek érhetéek el gydgyszerként -
a szervezet daganatellenes immunvalaszat lehet felerdsi-
teni. Az immunvalasz korai fazisaban kulcsszerep(i CTLA-4
receptor gatlészereként kifejlesztett ipilimumab attorést je-
lentett azimmunterapidban, és az ezzel a kezeléssel szerzett
gyakorlati tapasztalatok serkentették a tovabbi kutatasokat,
Uj molekuldk keresését (5, 6). A daganatok eliminacidjanak
késgi fazisat érinté immunreakcidk fontos szabalyozdja az
aktivalt T-sejtek, B-sejtek, NK-sejtek és makrofagok felszinén
kifejez6d6 PD-1 receptor, melynek gatlasaval szintén jelentds
daganatpusztulds érhetd el (7). Szamos tumor 6nvédelmi
fegyverként a sejtfelszinén PD-L1 ligandumot fejez ki, mely
a PD-1 receptorral kapcsolédva gatolja a T-sejt-aktivaciot,
ezaltal elkerilve a szervezet ,6ngydgyitd” folyamatait (8).
A PD-1 receptort, mint célpontot felhasznalva hatékony im-
munonkoldgiai szereket fejlesztettek: a mara gydgyszerként
elfogadott nivolumab és pembrolizumab szerte a vildgon
a melanoman tul szamos Uj indikacidban tesztelve keresi
a helyét a terapias palettan (9, 10).

Az immunterapia elényét altalaban az jelenti, hogy az ese-
tek jelentds hanyadéaban a rosszindulatu daganatot fenntarto
zabolatlan sejtosztodas féken tartdsahoz elegend6 a sajat
védekez6 rendszer dthangolasa. Csupan a betegek kisebb
hanyadanal lehet ugyan teljes daganatmentességet elérni
immunonkolégiai szerrel, azonban a valaszreakcié altalaban
tartdsan all fenn (11). Mindezek jol kirajzolédnak az ipilimu-
mabbal végzett klinikai vizsgalatokat 6sszegzé vizsgalatokbol:
dénmagaban alkalmazva a szert alacsony a valaszadék aranya
(11-15%), azonban a tulélési adatokat szemlélve figyelemre
méltd a tulélék 22%-os aranya 3 év elteltével, mely nagyjabol
valtozatlan marad 5 év utan is (18%) (12, 13).

Joél ismert, hogy az immunterapia okozta mellékhata-
sok széles spektruma feldleli a kiilonb6z6 szerveket érint6
autoimmun eredet( kérképek szinte teljes skalajat. Az ipili-
mumabkezelés esetén a bérkiitések, gyomor-bél rendszeri
mellékhatasok (hasmenés, kolitisz) dominalnak, és csak szor-
vanyosan fordulnak eld a hepatikus, okularis, idegrendszeri
és endokrinoldgiai komplikaciéok, melyek azonban nemritkan
sulyos formaban mutatkozhatnak (a grade 3-4 mellékhatasok
aranya 19,9-27,3% a kiilonboz6 vizsgalatokban) (14, 15). Az
immunterapia lehet az egyeddili valasztasi lehetdség a BRAF
vad tipusU metasztatizalé és irreszekabilis melandoma aktiv
onkoldgiai kezelésében. Jelenleg az elséként adhaté szer
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lehet a PD-1-gatlé nivolumab vagy pembrolizumab. Mind-
két szer esetén az ipilimumabhoz viszonyitva kedvez6bb
valaszarannyal szamolhatunk: attél figgéen, hogy els6 vagy
tobbedvonalbeli kezelésrélvan szo, 20 és 43,7% kozétti azon
betegek aranya, akiknél szignifikdns tumorellenes hatas
mutatkozik a klinikai vizsgalatok adatai szerint (9, 16). Or-
vendetes, hogy a betegek 73-74%-a van életben egyéves
PD-1-inhibitor kezelés utan, mig két év mulva is 55%-os
a talélés (9, 16). A mellékhatasok hasonldak az ipilimumab
okozta immunmedialt komplikaciékhoz, csak joval ritkabban
és kevésbé sulyos formaban jelentkeznek (10-15% a grade
3-4 fokozatU toxicitas) (9).

Ismert, hogy a melanéma mind klinikai, mind molekularis
genetikai szempontbdligen heterogén betegségcsoport. A me-
landmak kialakulasanak kozel kétharmadaért felelds BRAF
V600E és V600K mutéciok felfedezése mérfoldkovet jelentett
e daganatok célzott kezelésében, a BRAF-gatlé gyogyszerek
kifejlesztésében. Napjainkban két, szinte azonos hatékonysa-
gl BRAF-gatlé gydgyszer (vemurafenib, dabrafenib) szolgal
a fenti genetikai eltérést mutatd melanémas betegcsoport
lesztését els6sorban a BRAF-gatld kezelések soran nyert
klinikai tapasztalatok siirgették. Trametinib és cobimetinib
néven szintén két MEK-inhibitor, mint masodik pillér keriilt
fel a BRAF-pozitiv melandmas betegek terapias palettdja-
ra. A trametinib-dabrafenib és a cobimetinib-vemurafenib
kombinalt célzott kezelések bevezetése jelentdsen javitotta
a BRAF-gatlé monoterapidkhoz viszonyitva a terapias haté-
konysagot, és csokkentette a korabban észlelt kedvezétlen
mellékhatasok eléfordulasanak aranyat is. Ennek megfeleléen
az utobbi években a terapiavalasztas egyik kulcskérdése, hogy
a daganatszovet molekularis genetikai analizise soran sikeriil-e
olyan szomatikus mutaciot detektalni, mely hatékony célzott
terdpiaval kecsegtet. Magas szintl evidenciaval a BRAF gén
V600E/K mutacioirdl bizonyitott, hogy terapias konzekven-
ciaval birnak, azonban egyéb jellegzetes genetikai eltéréseket,
mint az NRAS gén, valamint a C-KIT gén mutaciéit is kéroki
tényezdként tartjak szamon bizonyos melanéma-altipusoknal
(pl. nyalkahartya-melandéma, akrolentigindzus melanémal).
Utobbiak célzott kezelésére vonatkozdan kevés és alacsony
szintl evidencia all a rendelkezésiinkre, klinikai vizsgalatokban
tesztelik a MEK-inhibitorokat (pl. binimetinib) a BRAF-mutéciét
nem hordozd melanémaban szenvedd pacienseknél.

Az elsddleges kezelések megvalasztasaban egyik legfébb
szempont, hogy az adott gyogyszer minél gyorsabban enyhit-
se a beteg attétek okozta panaszait, azonban fontos tovabbi
célkitlizés, hogy a daganatellenes hatas a lehet6 legtartosabb
legyen. Az j gydgyszerek megjelenésével irredlissa valt a me-
landmas betegek gyogyulassal kapcsolatos elvarasa is, mely
komoly pszichés teher a kezelészemélyzetnek. Tudomasul
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kell venniink, hogy manapsag sem tudunk mindenkit eredmé-
nyesen kezelni ezzel a sulyos betegséggel. Betegeink kozel
harmada olyan, akiknél az attétek felfedezésekor mar tobb
szervre (gyakori az agyi attét] kiterjedé daganatos érintettséget
detektalunk, ezért naluk a korszer( terapiak alkalmazasaval
is joval alacsonyabb aranyban lehet tartos remissziot elérni.

Mivel e dolgozat befejezéséig nincs olyan publikalt adat,
mely direkt modon 6sszehasonlitand a melanomas betegek
BRAF-gatld és immunterapias kezelésének hatékonysagat,
igy napjainkban egy b6rgydgyasz-onkoldgus csupan a kii-
l6nboz6 klinikai kutatasok eredményeire tAmaszkodhat az
onkoterapia megvalasztasaban. Az adott egyénre vonatkozéan
a helyes dontés meghozataldhoz az irodalmi adatokon kiviil
a betegség karakterisztikajanak, valamint a paciens kockazati
tényezdinek egyiittes mérlegelése sziikséges. Jelentés eldre-
lépést igér a BRAF V4600 mutaciét hordozo betegek elséként
dontésében egy folyamatban lévd kutatds hamarosan varhaté
értékelése (NCT02224781). Az emlitett klinikai vizsgalatban
.atlagos” kockazati tényezdkkel biré BRAF-pozitiv attétes
melanémas betegeknél dabrafenib-trametinib kezdé terapiat
kovetben alkalmaznak ipilimumab és nivolumab kombinalt
immunterapiat, illetve forditott sorrendben kapjak a betegek
az immun-, majd célzott kombinacids kezelést.

Az eddig megjelent publikaciok tiikrében a BRAF- és
MEK-inhibitorokkal végzett kombinalt kezeléseknek tulaj-
donithatjuk a leggyorsabb klinikai valaszt és legmagasabb
valaszaranyt a BRAF gén V600 mutacidit hordozd attétes
melandmaban szenveddknél, azonban a teljes tulélés hosz-
szanak megitélésében még éretlenek az adatok. Fontosnak
tartom megemliteni, hogy a klinikai vizsgalatok értékelésé-
ben nagy kériltekintésre van szlikség, hiszen a kiilonboz6
kutatasokba bevont melanémas egyének kockazati tényezdi
nem egyformak, a kitlizétt végpontok sem azonosak, mi tobb,
nem elhanyagolhaté, hogy kezeletlen allapotban, vagy mas
gyogyszer hatastalansagat kovetden tesztelték-e az Uj szert.
Az 1. tablazatban azokat a legjobb teljes tulélési eredményeket
tiintettem fel, melyek az egyes modern hatoanyagokkal vég-
zett II-111. fazisu klinikai kutatasok késdi értékeléseit kovetden
publikalt legkedvezébb adatokat demonstraljak (17). Mint
atablazatbolis kiolvashato, a célzott terapidk vonatkozasaban
még rovidebb a kovetési idg, mint az immunterapiaknal, igy
az eredmények interpretacidja is nehéz. Még nehezebben
vethet6k 0ssze az adatok a kezelés beallitdsakor magas
LDH-értékkel bird pacienseknél, azaz a magasabb kockazatu:
gyorsabb progresszidju és nagyobb daganattomeggel bird be-
tegek esetén, akiknél jelenleg a BRAF-MEK inhibitor kezelést
tartjuk elséként valasztanddénak. Long és munkatarsai (18)
retrospektiv médon értékelték a randomizalt klinikai vizsga-
latok keretében dabrafenib-tramentinib kombinalt kezelésen
atesett betegek klinikai adatait és a korlefolyast. Kozlemé-
nylikben kivaldéan szemléltetik, hogy a varhaté kimenetel
tekintetében a betegnek a kezelés megkezdésekor fennallé
klinikai allapota a legmeghatarozdobb. Jelentds kiilonbség



1. TABLAZAT. A melanémas betegek teljes tilélése a kiilonb6z8 inno-
vativ gyogyszerek és gyogyszer-kombinaciok hatdsara

Hatéanyag 1. év 2. év 3.év 5. év
ipilimumab 47% 29% 18%
vemurafenib 56% 38%*
dabrafenib 70% 45%
vemurafenib+cobimetinib 75% 48%
dabrafenib+trametinib 74% 53%
nivolumab 71% 58% 42% 34%
pembrolizumab 71% 49%
nivolumab+ipilimumab 73% 64%

A tablazatban a kilénbézé6 innovativ gyégyszerek klinikai vizsgélatai so-
ran tapasztalt legmagasabb teljes tulélési aranyt tintettem fel %-ban
kifejezve. Az immunterapiak esetén vannak érettebb adatok, a moleku-
larisan célzott kezelések vonatkozdséban még hidnyosak a hosszabb
kovetés alapjan végzett értékelések. *coBRIM vizsgalat kontroll kar

mutatkozik ugyanis a retrospektiv elemzés soran a norma-
lis LDH-értékkel bird, legfeljebb két belsd szervet érintd
attétképzédést mutato betegek tulélésében a harom vagy
annal tébb szervi érintettséggel jard kiterjedtebb betegség
fennallasakor észlelthez képest. Ugyanebben a retrospektiv
osszehasonlité vizsgalatban hasonldan szoros a korrelacio
a magasabb kiinduldsi LDH-szint és a kedvezétlen teljes
tulélés kozott (18).

Aklinikai vizsgalatokbdl nyert tapasztalatok és azimmunolégiai
alapkutatasi eredmények is azt sugalltak, hogy a daganat-
ellenes hatas novelése érdekében az immunvalasz kezdeti
fazisaban szerepet jatsz6 CTLA-4 gatlészereinek alkalmazasat
érdemes lehet az effektor fazist szabalyozé PD-1-et gatlé sze-
rekkel kombinalni. Wolchok és munkatarsai 2013-ban kézolték
az elsé eredményeket ipilimumab és nivolumab egyiittes
alkalmazasarol (19). A sulyos, grade 3-4 toxicitasi reakcidk
jelentds megndvekedése (kb. 50%) mellett azonban 53%-ra
novekedett a teljes reagaldsi arany, mely mind az ipilimumab-,
mind a nivolumab-monoterapiahoz viszonyitva jelentds javulast
mutatott. A kévetkezd épésben a CheckMate 069 fazis ll-es
vizsgalatban a kombinalt nivolumab és ipilimumab terapiat
klasszikus ipilimumab-monoterapiadval hasonlitottak 6ssze
142 kezeletlen, metasztatizalé melanémas paciensnél (20).
Avizsgalati alanyok 61%-aban volt kimutathaté tumorvalasz.
Akésébbi értékelések alkalmaval nyert teljes tulélési adatokat
megvizsgalva elmondhato, hogy egy év utan azipilimumab-ni-
volumab kombinalt kezelésben részesiilék 73%-a, mig két
év elteltével a 64%-a még életben volt, mig az ipilimumabot
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monoterapiaban kapd betegeknél ugyanezen idépontokban
vizsgalva 65%, illetve 54% volt a tulélék aranya (21). Azimmun-
ellenérzé pontok gatlészereinek szekvencialis alkalmazéasaval
is probalkoztak, gondolvan arra, hogy azigen jelentds toxicitast
csokkenteni lehet. A CheckMate 064 fazis ll-es vizsgalatban
egyik karon nivolumabbal térténd indukcios fazist kovetden
ipilimumabot alkalmaztak, majd fenntarté nivolumabkeze-
lést, mig a masik karon lév6 betegek ipilimumab indukcié
utan kaptak nivolumabot és ugyanezt fenntarto kezelésként
tovabb. A toxicitasi reakciok mindkét karon lév6 betegeknél
egyforman alakultak, és a korabbi klinikai vizsgalatokhoz
hasonld aranyban fordultak el sulyos reakciék formajaban
(22). Az els6ként PD-1-g4tlé nivolumab indukcids kezelésben
részesiilé pacienseknél mutatkozott kedvezébb tumorellenes
hatés, ami 65%-nak bizonyult, szemben a 31%-0s, alacsonyabb
tumorvalaszarannyal az ipilimumabot elsédleges kezelésként
kapé masik karon kezelt betegcsoportnal.

A szekvencialis és kombinalt kezelések alkalmazasanak
pontos helye még nem tisztazott, tovabbi analizisek és klinikai
vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy elegendé evidenciat
nyerjink annak megitélésére, hogy mely betegcsoportoknal
jelentheti a magas toxicitassal kisért kombinalt immunterapia
a varhato legnagyobb tulélési elonyt. Az elézetes elemzések
soran szelekcios biomarkerként a PD-L1 ligandumot kivantak
felhasznalni. Megjegyzendd, hogy vannak kiilonboz6 elfogadott
immunhisztokémiai tesztek a PD-L1-expresszio kimutatasara
(Dako 28-8 antitest, Merck 22C3 antitest], azonban nincs egy-
séges konszenzus annak definialasara, hogy mit tekinthetiink
PD-L1-pozitivitdsnak az értékelés sordan melandma esetén.
A CheckMate 067 fazis ll-es vizsgalatban monoterapiaban
alkalmazott ipilimumab, nivolumab, illetve kombinalt ipi-
limumab-nivolumab kezelést hasonlitottak 6ssze (15). Az
alcsoport-analizisek eredményei alapjan a PD-L1-expressziét
nem mutato csoport paciensei szamara a kombinalt immun-
terapia alkalmazasaval jelent6sebb tulélési elény biztosithato.
A progresszidmentes tulélés a PD-L1-negativ csoportban
a kombinalt immunterapia mellett 11,2 hénapnak bizonyult,
mig onmagaban a nivolumab hatdsara 5,3 honapos median
progresszidmentes tulélést talaltak. A BRAF-pozitiv betegcso-
portis mérsékelten kedvezébb tlinetmentes talélést mutatott
a kombinalt immunterapia hatdsara, mint a monoterapiaban
adott immunellenérzépont-gatlokra (15). A biomarker-kuta-
tasok tovabbi igéretes fokuszat a tumor mikrokdrnyezetének
vizsgalata adja a jovGben.

Intenziv kutatasok zajlanak az immunterapiak hatékonysa-
ganak megnovelésére. Ujabb megkézelitésként a terapias
a talimogene laherparepvec (T-VEC) nevd, intratumorali-
san beadandd, genetikailag modositott herpeszvirus, mely
a tumorsejtek DNS-ében szelektiven replikalddva granulo-
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cita-makrofag stimulalé faktor termelédést valt ki. Onmaga
a virus és az altala indukalt citokintermelés is erdsiti a tu-
morellenes immunvalaszt. Klinikai vizsgalatokban nemcsak
az injektalt terileteken volt kimutathaté tumorregresszio,
hanem a kornyezetében és a tavoli attétek egy részében is
(23, 24). A T-VEC pembrolizumabbal, illetve ipilimumabbal
torténd kombinalt alkalmazasarol egyeldre csak konferencian
hallhattunk elézetes biztaté eredményeket. Klinikai vizsga-
latok zajlanak a BRAF-MEK inhibitorok és a PD-1-gatlok
egylttes adasaval (NCT021300466, NCT02967692). Tovabbi
adatokra van sziikség a radioterapia, elektrokemoterapia
vonatkozasaban azimmunterapia hatékonysagat befolyasolo
szereplik tisztazasa céljabol.

Néhany éve forradalmi valtozason esett at a metasztati-
kus melandma gydgyitasa. A klasszikus dakarbazinalapu
kemoterapia szinte teljesen feledésbe meriilt, manapsag
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