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A recidiv/metasztatikus fej-nyaki daganatos betegek progno-
zisa kozismerten rendkivil rossz, kezelésiik komoly kihivas
elé allitja az onkolégusokat. Az utdbbi egy-két évben eld-
térbe keriiltek az immunterapia gyogyszerei. A nivolumab
egy programozott sejthalal fehérje 1 (PD-1) receptor ellen
kifejlesztett antitest, mely azimmunellenérzépont-inhibitorok
(immune checkpoint inhibitors: ICI) csoportjaba tartozik.
A CheckMate 141 randomizalt fazis 3-as klinikai vizsgalat
igazolta a nivolumab hatdsosséagat a recidiv/metasztatikus
laphamkarcindmak kezelésében, mert mind a tulélést, mind
az életminéséget tekintve szignifikdnsan jobb eredményt értek
elvele, mint standard kezeléssel. Esettanulmanyunkban egy
53 éves n6beteg nivolumabbal tortént kezelését mutatjuk be
els6ként Magyarorszagon. A beteg, mezofarinxtumoranak
kitjulasat kovetben, progresszié miatt harmadvonalbeli ni-
volumab-monoterapids kezelést kapott. Az elsé klinikai és
képalkotoi kontrollok alapjan a tumor regredialt, majd stabil
allapotot mutatott, a betegnél érdemi mellékhatas nem je-
lentkezett. Klinikai progresszié miatt a paciens a 8. hdnapban
exitalt. Esetiink egy Uj terapias lehetdséget, a nivolumab
tobbedvonalbeli alkalmazasat mutatja be lokalisan kiGjult
laphamdaganatban. Magy Onkol 62:175-178, 2018
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The prognosis for recurrent/metastatic head and neck
squamous cell cancer [R/M HNSCC) remains dismal and
its treatment poses a challenge for oncologists. Nivolumab
belongs to the class of immune checkpoint inhibitors (ICl]
and is an antibody developed to target the programmed cell
death protein 1 [PD-1] receptor. The CheckMate 141 ran-
domized phase 3 trial proved the efficacy of nivolumab in
the treatment of R/M HNSCC as it was shown to significantly
increase overall survival and quality of life. We present the
case of a 53-year-old woman with R/M HNSCC who was giv-
en nivolumab monotherapy, as third-line treatment due the
progression of her tumor. After treatment with nivolumab,
the size of her tumor decreased, then was stable, while she
did not experience any adverse events or notable side ef-
fects. Our case report is the first to demonstrate the appli-
cation of nivolumab in R/M HNSCC in Hungary.

Bellyei S, Baké P, Orosz E Molnér K, Remenar E, Mangel L.
First report on successful application of nivolumab in Hun-
gary for the treatment of locally recurrent head and neck
squamous cell carcinoma. Magy Onkol 62:175-178, 2018
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Roviditések:

PD-1: programozott sejthalal fehérje 1, ICI: immunellendrzépont-inhibi-
torok (immune checkpoint inhibitors), R/M HNSCC: recurrent/metastatic
head and neck squamous cell cancer, TPF: docetaxel, ciszplatin, 5-FU,
EPF: cetuximab, ciszplatin, 5-FU

A fej-nyaki laphamdaganatok a vildgon a 6. leggyakrabban
el6fordulé daganatok, melyeknek a mortalitasi rataja 40-50%
kozott mozog (1). Magyarorszagon az 5. leggyakoribb daganat-
féleség és a 4. helyen all a daganatos halalozasi statisztikaban
(2). A fej-nyaki daganatok kezelése multimodalis, melynek
a mitéti, irradiacios, kemo- és biolégiai terapia egyarant
részét képezi. Sajnos a betegek jelentds részénél kidjulhat
a daganat, mely korai stadiumu laphdmkarcinémak esetén
10-20% kozotti, mig lokalisan eldrehaladott stadium esetén
eléri az 50%-ot is (3-5). Daganatkitjulds vagy metasztazis
esetén rendkiviil rossz prognoézisl a betegség és minddssze
1 éves atlagos tulélésre lehet szamitani (6).

Recidiv/metasztatikus daganatok esetén els6 vonalbeli
kezelésként platinaalapl kemoterapia lehet6ség szerint
cetuximabbal torténd kiegészitése javasolt (7, 8). Az esetek
nagy részében, akar par honapon beliil eléfordulhat prog-
resszid, mely miatt Uj terapias lehetdségek kifejlesztésére
nagy sziikség van. Az immunterapia bevezetése az immun-
ellenérzépont-inhibitorokkal (immune checkpoint inhibitors:
ICI) j lehet8séget nyitott a progressziét mutaté recidiv/
metasztatikus laphdmkarcindma kezelésében (9).

Az ICl szerek Ugy hatnak, hogy megakadalyozzak az im-
munszuppressziv Utvonalakat a gatlé ellenérzépontoknal,
melyeket a daganatsejtek hasznalnak az immunrendszer
kikerilése céljabol, hogy ne ismerje fel 6ket a szervezet
immunrendszere. Az ICl szerek egyik ilyen molekularis cél-
pontja a programozott sejthalal fehérje 1 (PD-1) receptor,
mely a T-sejteken talalhat6 (10). A nivolumab egy PD-1 elleni
antitest, melynek hatékonysagat a recidiv/metasztatikus
laphdmkarcindma masodvonalbeli kezelésében randomi-
zalt fazis 3-as klinikai vizsgalatban (CheckMate 141, USA)
bizonyitottak (11, 12).

Magyarorszagon a recidiv/metasztatikus fej-nyak daga-
natok masod- és tébbedvonalbeli kezelését évekig a meto-
trexat-, docetaxel- és paklitaxelalapd monokemoterapiak
jelentették. A jelen esetismertetésen keresztiil elészor sza-
molunk be hazankban nivolumabkezelés hatadsossagarol és
az alkalmazas kapcsan észlelt tapasztalatokrol egy fej-nyak
daganatos betegnél.

A diagnozis idején 53 éves nébetegiink kérel6zményében
gyerekkorban végzett pitvari szeptumdefektus miatti mtét
emelhet6 ki. Csaladi anamnézisében apai agon tidétumor,
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anyai agon emlédaganat szerepel, a beteg soha nem do-
hanyzott. A beteg 2011 szeptemberében észlelt bal oldalon
szubmandibularisan egy fajdalmatlan terimét. Aspiracios
citologiai mintavétel tortént, amely laphamdaganatot igazolt.
A Béacs-Kiskun Megyei Korhaz Fiil-orr-gégészeti Oszta-
lyan bal oldali médositott nyaki disszekciot végeztek. Ennek
szovettani eredménye: cc. planocellulare partim, kozepes
fokban differencialt (level II/A nyaki érintettség). A patolégus
kollégak bronhiogén cisztaban kialakulé laphamkarcinémat
valdszindsitettek. A legkisebb reszekcios szél 0,1 mm volt és
limfovaszkularis invazidt is leirtak. Ezt kovetéen az onkoteam
dontése alapjan a bal nyakfélre 6 MV fotonenergiaval 50 Gy
dézisu adjuvans irradiaciot kapott, majd tovabbi 5x2 Gy boost
dézist a primer tumoragyra (bal szubmandibularis teriletre).
Szoros onkoldgiai gondozas alatt allt. 2013-ban metrorragia
miatt kiirettazs tortént, mely adenokarcinémat igazolt. Hasi
méheltavolitast és limfadenektomiat végeztek. A szdvettani
eredmeény alapjan posztoperativ kiilsé és belsd sugarkezelést
kapott intézetlinkben. 2014 juliusaban a jobb szubmandi-
bularis régidban patoldgids nyirokcsomoé jelent meg. A ci-
tolégiai kép malignus folyamatot igazolt és a kép a korabbi
elszarusodé mezofarinx-laphamkarcinéma kitjulasanak,
metasztazisanak felelt meg. Négy ciklus preoperativ célu
TPF (docetaxel, ciszplatin, 5-FU) kemoterapiaban részesilt
Kecskeméten. Kontroll PET/CT vizsgalat makroszkdpos mé-
ret(, FDG-t halmozé tumorra utald egyértelmd metabolikus
eltérést nem tudott kimutatni. Intézetlink és a Kecskemeéti
Korhaz onkoteamje dontése értelmében nem mdtétet, hanem
radio-kemoterapiat végeztiink Pécsen. Linearis gyorsiton
(NOVALIS TX, Varian) RapidArc technika felhasznalasaval 60/2
Gy fotonirradiaciot kapott konszolidaciés céllal a jobb oldali
nyaki régiokra. Radio-kemoterapia részeként 5 alkalommal
kis dozisU heti (40 mg/m?/hét] ciszplatinkezelést kapott. A ke-
zelést kovetden teljes remisszio kovetkezett be a harmadik
havi kontroll UH- és CT-vizsgalatok alapjan.

2015 marciusaban az ultrahangvizsgalat leirt egy 18x7
mm-es szabalytalan alakd, szolid képletet a nyelvgydk és
a tonzillolingvalis teriileten, amelybdl biopszidas mintavétel
laphdmdaganatot igazolt. Az Orszagos Onkoldgiai Intézet-
ben elsé vonalbeli palliativ céld EPF (cetuximab, ciszplatin,
5-FU] kezelés indult. A 6. ciklust kovetSen a képalkotdk stabil
allapotot irtak le, majd fenntarté cetuximab-monoterapia
folytatddott. 14 ciklust (7 honap) kovetden az MR-vizsgalat
progressziot irt le.

Ekkor a beteg csaladi okokbol Pécsre koltozott. Inté-
zetlinkben masodvonalbeli MTX-monoterapiat inditottunk
(OGYEI-engedéllyel). A 8. ciklust kéveten (4 hénap) az MRI
progressziot irt le. Onkoteamiink dontése alapjan OGYEI-,
majd NEAK-engedélyeket kértlink nivolumabkezeléshez.
2017 januarjaban Magyarorszagon elsé alkalommal nivo-
lumabkezelést inditottunk 2 hetente 3 mg/ttkg dézisban. 3
hénap utan kontroll MR-vizsgalat parcialis regressziét irt le
(1. dbra). A kdvetkezd kontroll MRl a 6. hénapban stabil alla-
potot igazolt. A beteg 6sszesen 16 ciklus nivolumabkezelést



1. ABRA. Nyaki lagyrész-MR-vizsgalatok a nivolumabkezelés megkez-
dése elétt (a), majd 3 honapos kontroll soran (b). A nyelvgydk bal oldalét
érintd (nyilakkal jeldlve), a kiindulasi CT-n 31x35 mm-es axialis kiter-
jedést mutato (a), STIR-hiperintenz, szabalytalan alaku térfoglalé folya-
mat méretében regresszio kovetkezett be a harom hénapos kontrollnal,
identikus sikokban mérve a jelzavar maximuma 26x18 mm-es (b) lett.
A korabbi vizsgalaton latott intenziv, foltos halmozds mérséklédott,
a centralis hipointenzitas eltlint. Parcialis regresszid kovetkezett be

kapott. A kezelés soran sllyos, Grade IlI-1V-es mellékhatast
nem észleltiink, az elsé honapban enyhe mellékhatasok je-
lentkeztek, faradtsag, bérviszketés, enyhe hasmenés, melyek
fokozatosan, kezelés nélkiil elmultak. A 12. ciklust kdveten
tobb alkalommal is elkezdett vérezni a nyelvgyoki térfogla-
las, mely miatt vérzéscsillapité beavatkozasokat végeztek
a PTE Ful-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikan. Az
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utolsé hdnapban szinte folyamatosan szivargdéan vérezgetett
a daganat. Tobb alkalommal kellett transzfuziot alkalmazni.
A beteg altalanos allapota folyamatosan romlott. A kezelést
folyamatosan kapta 2 hetente, a tervezett utolsd kezelés el6tt
4 nappal exitalt. Osszességében a kezelés megkezdésétsl
szamitva 8 honap tulélést biztositott a nivolumabkezelés.

Recidivalé fej-nyaki daganatban szenved6 beteglink az elsé
Magyarorszagon, aki immunterapias kezelést kapott (nem
klinikai vizsgalat keretében). A nivolumab hatékonysagat
a CheckMate 141 fazis 3-as randomizalt klinikai vizsgalat
irta le, mely soradn dsszesen 361 beteget valasztottak be.
Akontrollkar standard (2 hetente metotrexat-, docetaxel- vagy
cetuximab-monoterapia) kezelést kapott, a vizsgélati kar 2
hetente, 3 mg/ttkg dézisban nivolumabkezelésben részesiilt
(11-14). A nivolumabkaron mind az dsszesitett talélés és 1
éves tulélési rata, mind a valaszkészség és progressziomentes
tulélés 6 honapnal vizsgalva szignifikdnsan jobb volt, mint
a standard kezelésben részesiiléké (14). Az eredmények a PD-
L1 ligandum expresszi¢jatol fliggetleniil a nivolumabkezelés
hatdsossagat igazoltak (14). Az altalunk kezelt betegnél 8
hénapos tulélést biztositott a nivolumabkezelés, mely dssz-
hangban van a klinikai vizsgalat eredményével, ahol a median
tulélés 7,5 honap volt (14). Az evidencidk szerint a recidiv/
metasztatikus fej-nyak laphamkarcinémak kezelésében a ni-
volumab elsdsorban masodvonalbeli kezelésként ajanlhaté
(9], de ha korabban a beteg platinaalapu indukcids kezelést
kapott vagy platinaalapul radio-kemoterapiat, illetve adjuvans
céllal szintén platinaalapu kombinacidban részesiilt, akkor
elsé vonalban is alkalmazhaté (14). Az altalunk kezelt beteg
3. vonalban kapta a kezelést tekintettel a kivalé altalanos
allapotara és az eléz6 kezelésekre adott jo valaszra.

A nemzetkozi irdnyelvek szerint a standard elsévonalbeli
kezelés recidiv/metasztatikus fej-nyaki daganatok esetében
a platinaalapt 5-FU-kombinacid. J6 altalanos allapotud
betegeknél (PS: 0-1) cetuximabbal kombinacidban, majd
fenntarté cetuximab-monoterapiaként (NCCN, ESMO).
Betegiink fiatal korara és kivalo altalanos allapotara valé
tekintettel standard EPF els6 vonalbeli palliativ kezelést
kapott a nemzetkozi gyakorlatnak megfeleléen, miutan
kidjult a daganata radio-kemoterapiat kovetéen. Tovabbi
progressziot kdvetéen masodvonalban metotrexat-monote-
rapiat inditottunk, mellyel egy idében tértént a CheckMate
141 vizsgalat eredményeinek ismertetése, majd publikacidja.
Mikor progresszio lépett fel, a klinikai vizsgalat eredménye-
ire hivatkozva kértiink elészér OGYEI-, majd NEAK-enge-
délyeket nivolumabkezelésre, melyek alapjan az orszagban
els6ként elindithattuk betegiinknél a nivolumab- (Opdivo)
terapiat. A nivolumabkezelés hatdsara a 3. hdnapban a kont-
rollvizsgalatok soran 30%-os méretbeli regresszidt, majd
6 honapnal stabil allapotot irt le a kontroll MRI. Tovabba,
a kezelés soran a beteg érdemi mellékhatasrol nem sza-
molt be. Ez egybevag a CheckMate 141 klinikai vizsgalattal,
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amely szerint a kezelés jol toleralhaté, harmadannyi adverz
esemény kovetkezik be a nivolumabkezelésben részesiilé
betegeknél, mint a standard kezelés alatt alléknal (14).
Az esetbemutatasunk jelentdsége, hogy egy Magyarorsza-
gon korabban nem alkalmazott kezelésrél szamol be recidiv
fej-nyak laphamkarcindmas betegnél. A nivolumabkezelés
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