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OSSZEFOGLALAS

Az utobbi évek lényeges vdltozdst hoztak az dttétes, ir-
reszekdbilis melanoma malignum kezelésében. Az eddig
egyediili kemoterdpia mellett megjelentek 1ij modalitdsii on-
kologiai szerek, igymint a BRAF V60OOE/BRAF V600K mu-
tdciot hordozo tumoros sejtekre hato célzott terdpidk, illetve
az immunterdpidk. Ez utobbiak az immunellendrzési pon-
tokban bekapcsolodo antitestek — CTLA4 gdtlo ipilimumab,
majd a PD1 blokkolé szerek: nivolumab, pembrolizumab —
és egy onkolitikus virus (T-VEC) jelentdsen novelik a bete-
gek tilélési esélyeit. Jelen kozleményiink az elérehaladott
dttétes melanoma kezelésére ma elérhetd immunonkologiai
szereket taglalja.
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SUMMARY

The last few years brought a change in the treatment
of advanced malignant melanoma. The cytotoxic agent
dacarbazine had been the only standard therapy long
ago but nowadays new drugs became available in daily
practice, including targeted treatment for BRAF
V60OE/BRAF V600K mutant cases, immune checkpoint
blocker antibodies - CTLA 4 inhibitor ipilimumab, anti-
PD-1 agents: nivolumab, pembrolizumab - and an on-
colytic virus (T-VEC). Choosing the optimal treatment ,
these new drugs provide a significantly increased ove-
rall survival potential for patients with metastatic mela-
noma. This review summarizes the immunoncologic
therapy of the advanced melanoma.
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A melanoma malignum heterogén, valtozatos immuno-
genitdsd daganat. A metasztatikus és/vagy irreszekabilis
melanoma terdpidjaban attoréshez vezetett a sajat immun-
rendszer védekezd mechanizmusat erdsité immunonkol6-
giai szerek alkalmazdsa. Mig kordbban az évtizedekig
bazisterapidnak szamité citotoxikus kemoterdpia tumorel-
lenes hatdsa a sz6nyegbombazashoz hasonlithat6, addig a
immunrendszer mozgdsitasa a védekezd bastyak kiépité-
sére ad modot.

Az immunszerek daganatgatlé mechanizmusanak alap-
jat a T-lymphocitdk aktivacidja jelenti, melyek sejtfelszini
receptorok blokkoldsaval megy végbe.

Levelez szerz6: Kuzmanovszki Daniella dr.
e-mail: dkuzmanovszki@gmail.com

Az immunonkoldgiai paletta attekintése

A tumorimmunoldgiai kutatdsok és eredmények feltér-
képezése a gyakorlatban els6ként eldrehaladott melanoma-
ban valdésult meg, melynek alapja a melanoma vdltozatos
immunogenitdsa.

Az FDA, majd az EMA dltal 2011-ben elsSként torzs-
konyvezett és bevezetett immunonkoldgiai szer a humén
eredeti monoklondlis antitest ipilimumab, mely a T-helper
sejteken 1év6 CTLA-4 (citotoxikus T-lymphocita antigén 4)
receptorokon fejti ki gatl6 hatdsat. A CTLA-4 receptor egy
fékként funkciondl, melyen keresztiil a tumor képes elke-
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riilni az immunrendszer fiziol6gids elimindlé6 mechaniz-
musait. Az anti-CTLA-4 ipilimumab bekotédésével a T-sej-
tek felszabadulnak a természetes gatlds aldl, ezzel a T-sejtek
az immunvalasz korai szakaszaban kezdhetnek neki arossz-
indulatd daganatsejtek pusztitisanak (6, 7, 14).

Azipilimumab indukciés kezelés sordn a beteg 4 infiiziét
kap (3 mg/ttkg dozisban) 3 hetente alkalmazva, a reinduk-
cios kezelés 6 honap utan ismételhets, amennyiben kiala-
kult terdpids valaszt progresszié kovet €s nem 4all fenn
ellenjavallat.

Az ipilimumab hatdsmechanizmusabél adédik, hogy a
terapids valasz kialakuldsa lassud, honapokat vehet igénybe,
melyet a betegkivalasztaskor feltétleniil mérlegelni kell (7).
Ugyanakkor a mellékhatés spektruma eltér a hagyomanyos
citosztatikus szerekét6l, immun-medidlt szervi gyulladasok
alakulhatnak ki, melyek atipusos esetben komoly diag-
nosztikus nehézséget jelenthetnek, kezelésiikben a tars-
szakmdk bevondsa is sziikségessé valhat. Ipiliumumab
kezelés mellett el6fordulhat szinte az dsszes szerv autoim-
mun gyulladasa (gyakorisaga 10-11%), mégis a leggyak-
rabban az immun-mediélta colitisszel szamolhatunk, mely
ha nem keriil id6ben felfedezésre, akar a colon perforacio-
jaig is vezethet. Egyéb autoimmun mellékhatasok sem rit-
kak: immun-hypophysitis panpituitarismust eredményezve,
immun-thyreoditis, immun-nephritis, immun-myositis,
immun-hepatitis és egyéb immun-asszocidlt gyulladasok.
A kialakult immun adverz reakcidk az indukcids kezelés
utan akar hetekkel, honapokkal is felléphetnek, ezdltal is a
betegek hosszitavi kovetése nélkiilozhetetlen (7, 14). A mel-
Iékhatasok terapidja elsGsorban id6ben elkezdett szisztémas
szteroid, dézisa az adverz esemény silyossagi fokatol fiigg,
terapiarezisztens esetekben egyéb immunszuppressziv agen-
sek bevonasat igényli (7).

Az ipilimumab vélaszadasi ratdja (RR) 11-15%-nak bi-
zonyult, elénye azonban, hogy a jol reagél6 betegeknél tar-
tos remissziot valtott ki (6).

Az immunonkoldgiai szerek koziil nagyobb objektiv va-
laszadasi értékkel (21-40%) birnak a PD-1 gatl6 (programo-
zott sejthalal receptor 1 gatld) szerek, mint a pembrolizumab
és anivolumab. A CTLA-4-hez hasonl6an a PD-1 is a T-sejt-
aktivacio negativ szabalyozdjaként funkciondl. Liganduma a
PD-L1, mely a daganatsejteken expresszalodik, segitségével
a daganatsejt elkeriili az immunrendszer eliminalé funkci6-
jat. PD-1 receptor az aktivalt T-, B-, NK-sejteken s a mak-
rofagokon is megtalalhaték. A PD-1 és PD-L1 interakci6 az
immunvalasz késbi szakaszdban vesz részt (2, 13, 15).

Az ipilimumabbal ellentétben a PD-1 g4tl6 antitestek fo-
lyamatos infiiziéban adott készitmények progresszidig, a ni-
volumab kezelés 3mg/ttkg kéthetente, a pembrolizumab
2mg/ttkg haromhetente adott intravénds daganatellenes szer
(2).

2014-ben az FDA masodvonalbeli szerként torzskony-
vezte a pembrolizumabot €s a nivolumabot az ipilimumab
vagy BRAF-gitloszer mellett progressziét mutaté meta-
sztatizalé melanomas betegek kezelésére. 2015-ben viszont
mind a nivolumab, mind a pembrozilumab Eurépaban az
EMA éltal mar els6vonalbeli szerként keriilt befogadasra
(13). Az ipilimumabhoz viszonyitva a PD-1-g4tl6 antites-

tek objektiv vdlaszardnya magasabb (21-40%), a hatdsa vi-
szonylag gyorsabban alakul ki, és az esetek magasabb ha-
nyaddban tart6s remisszié varhat6 (60-74% 1 éves tulélést
eredményez), igy az ipilimumab monoterapiaként csak ma-
sodvonalban adhat6 szerré médosult (8, 9, 12). Nem tisz-
tazott azonban még, és feltehetGen tovabbi klinikai kutatdsok
eredményei fogjak megmutatni, hogy teljes remisszid ese-
tén mikor hagyhat6 abba a PD-1 gatl6 szer a betegség visz-
szatérése nélkiil.

Az ipilimumabnal el6fordulé autoimmun betegségekhez
hasonlé immunmedialt mellékhatasok johetnek 1étre PD-1-
gatlé antitestek mellett is, azonban ezek joval kisebb
aranyban és kevésbé sulyos formaban fordulnak el6 (16, 17,
18).

Az immunterdpidk hatékonysdgdnak novelése:

A napjainkban elérhetd leghatékonyabb tumorellenes ke-
zelés az immunonkoldgiai szerek kombindcids kezelése,
mely sordn a folyamatosan adott nivolumab kezelés mellett
parhuzamosan indukciéban alkalmazott ipilimumab kiira is
bevezetésre keriil. A magas valaszadasi rata mellett hosszabb
a progressziomentes tilélés (11,5 hénap) és az Sssztulélés
is, azonban a mellékhatdsok gyakorisidga és stlyossdga is
novekszik: az esetek 55%-ban fordult el grade 3-4 silyos-
sdgu adverz esemény (8, 19). A két szer egyiittes alkalma-
zasanak a varhaté sulyos mellékhatdsokon til a kezelés
kiemelkedGen magas koltsége szab hatart.

Ellentétben a BRAF-gatl6 target kezelésekkel, az im-
munterdpidk kombinalhaték egyidében alkalmazott irradia-
cids terapiaval, mely feltételezhetGen a daganatellenes hatés
novelésével jar. Patomechanizmusanak alapja, hogy sugar-
kezelés sordn a szétesett tumorszdvet okdn az antigénpre-
zentaci6 is megnovekedhet, eziton képes potencirozni az
immunterapidk klinikai hatasat (4). Az elektrokemoterdpia a
sugdrterapiahoz hasonlé mechanimussal, a tumorantigének
novekedésével jarulhat hozza az immunterapias vélasz fo-
kozasahoz (3,10,11).

Uj immonkoldgiai modalitds: a tumorellenes vakcina

A daganatellenes szerek egyik teljesen Uj csoportja: a ge-
netikailag moédositott onkolitikus virus, melynek elsé kép-
visel§jét az irreszekabilis kutan illetve nyirokcsomé
metasztazissal biré melanoma malignum kezelésére szolgalé
T-VEC-et (talimogene laherparepvec) mind az EMA, mind
az FDA 2015-ben torzskonyvezte. Az attenualt herpes simp-
lex virus (HSV-1) szamos genetikai mddositdson esett at,
hogy noveljék a daganatos sejtek irdnti szelektivitast illetve
afokozottimmunvalasz elérése érdekében, granulocita-mak-
rofag kolénia stimuldlé faktor (GM-CSF) termelésért fele-
16s géneket épitettek a genomjaba. A modositott virus a
tumorsejteket kétféle hatdsmechanizmussal pusztitja el: egy-
részt onkolizissel a ,,megfert6zott” daganatsejtekben a virus
replikacidival tumoros sejtek szétesnek és elpusztulnak. Mas-
részt a szétess sejtekbdl felszabadul6 antigének és GM-CSF
citokinek a T-sejt medidlt immunvalasz indukaldsan keresz-
tiil elpusztitjadk a nem fert6zott daganatsejteket is. A T-VEC
kezelés viszonylag koriilményes, ugyanis kozvetleniil a tu-
morba kell injektalni (kutdn, szubkutdn, vagy nyirokcsomé
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metasztazis esetén alkalmazhatd), hogy az immunrendszer-
nek ne legyen lehet8sége a virusok inaktivalasara, mielGtt
azok elérnék az elpusztitand6 daganatsejteket. A T-VEC-re
adott valasz 26% kortili, az eddigi tapasztalatok szerint nem
noveli az ossztdlélést (1).

Immunterapia mellett felmeriilé6 nehézségek
és kérdések

Immunterdpidk mellékhatdsai

Az immunterdpidk alkalmazdsa sordn az immunmedialt
mellékhatdsok széles, specidlis spektrumaval talalkozhatunk,
melyek szinte minden szervet érinthetnek. Ezek felismeré-
séhez, monitorizalasdhoz és kezeléséhez kellG tapasztalatra,
illetve multidiszciplindris (dermatoonkoldgus, belgy6gyasz,
pulmonolégus, endokrinolégus, hepatolégus stb.) kezelS
teamre van sziikség.

A CTLAA4-inhibitor ipilimumab kezelés soran els&sor-
ban a colitis és a hepatitis a legrettegettebb szovédmény,
mig a PD1-gétlészerek mellett a pneumonitis, endocrino-
pathidk (elsGsorban a hypophysitis) és az uveitis lehet a leg-
sulyosabb nem kivanatos mellékhatds (37). Mindkétféle
immunonkoldgiai szer hatdsara kialakulhat thyreoiditis, vi-
tiligo, 1-es tipust diabetes, vese diszfunkci6, myasthenia
gravis, neuropathia, myositis, synovitis és uveitis. Az infu-
ziok beaddsa soran ,.citokin vihar” kévetkeztében hypoten-
zi6, vérnyomaskiugras, fejfijas, eszméletvesztés is
el6fordulhat (21, 22, 38). Ezek felismeréséhez és kezelésé-
hez azonban j6l miikods diagnosztikus €s kezelési algorit-
musok allnak rendelkezésre. Fontos a klinikai hatékonysag
és a biztonsagossdg optimalis egyensilya az immuntera-
pidk addsa sordn. Szamos immunterdpia indukalt endocri-
nopathia esetén szupportiv kezelésként a hormonpétlas
élethosszon at sziikségessé vélhat (thyroid diszfunkcid,
hypophysitis vagy az 1-es tipusu diabetes mellitus) (33, 34,
35). A ritka mellékhatdsok kozott szerepel az immuntera-
pidk kivéltotta encephalitis is, melynek felismerése a tii-
netszegénység miatt nagyon nehéz, igy akar letalis
kimeneteld is lehet (29, 30). Szintén neurolégiai mellékha-
tasként kertlt lefrasra az ipilimumab kivéltotta Guillain-
Barré szindréma is (32).

Tekintettel a szamos szervi €rintettségre, ezeknek a bete-
geknek a kezelése a fentiekben felsorolt valamennyi szakma
elérhetGségét biztositd centrumokban javasolt. A mellékha-
tasok legnagyobb része megfeleld kezeléssel visszafordithat6
(23,27, 31, 36).

Altaldnossagban elmondhat6, hogy a mellékhatésok tbb-
sége grade I-11. stlyossdgu és megjelenésiik leginkabb a ke-
zelés els6 és hatodik honapja kozé esik. Fontos, hogy idSben
észleljiik a mellékhatdsokat és kezdjiik meg az adekvat te-
rapiat, mely gliikokortikoidok, methylprednisolon vagy ek-
vivalens addsat jelenti (Gr. I-II esetében 0.5-1 mg/kg
methylprednisolon per os, Gr. III-IV esetében 1-2 mg/kg
methylprednisolon iv. adasa javasolt. A methylprednisolont
elhizédéan adjuk, és lassan épitjiik le.). Stlyos esetben sziik-
ség lehet egyéb, nem-szteroid immunszuppresszans (infli-
ximab, mycophenolat-mofetil, cyclophosphamide, IVIG)

adésdra is, illetve az immunterapia sziineteltetésére vagy le-
allitasara. A kezelés Ujrainditdasa a mellékhatasok Grade II
fokozatira valé mérséklédésekor johet széba (28).

Az immunonkolégia egyre szélesebb korben jelent ba-
ziskezelést nemcsak a melanoméban, hanem a tiidérak, fej-
nyaki daganatok, veserakok és Hodgkin-kor terdpidjaban
is. Jelenleg tobb szaz klinikai vizsgalat zajlik kiilonféle in-
dikaciéban, melyek elérejelzik e modalitas robbandsszert
terjedését. Altaldnos bGrgyégydszati szempontbél ezért kii-
lonosen fontos tudni, hogy az immunterapiat kapé betegek
legaldbb 40%-anal latunk immunmedialt bdrtiinetet, igy az
altalanos dermatol6giai praxisban is varhatéan egyre gyak-
rabban taldlkozhatunk e problémaval (24). Az ipilimumab
terapia alkalmazasa mellett latott bérmellékhatasok legna-
gyobb része morbilliform eruptio volt az irodalmi adatok
szerint, mely a torzson és a végtagokon jelentkezett, &s visz-
ketés kisérte. Lényegesen ritkdbban kozoltek toxicus epi-
dermalis necrolisist, vagy eozinofilidval &s szisztémads
tiinetekkel jaré gyégyszer okozta rasht. Az elmilt id6-
szakban ipilimumab mellett kialakult Sweet szindrémat és
bérsarcoidosist is leirtak (24). A béron eléfordulé mellék-
hatasok tobbnyire a CTLA4-gatlé kezelés kordbbi fazisa-
ban alakulnak ki és dézisfiiggdek. A PD1-gatlok mellett
hasonld mellékhatasokat lathatunk, azonban ezek ritkab-
bak és joval enyhébbek, mint a CTLA4-gatlé mellett ész-
leltek. A leggyakoribb mellékhatdsok a lichenoid reakcidk
(szdjnyélkahartya érintettséggel) az ekzema, pruritus, viti-
ligo. Ezek mellett leirtak xerostomidt és psoriasist is. A
PD1-gatlok mellett latott bér mellékhatdsok a kezelés ké-
s6bbi szakaszdban jelentkeznek, mint az ipilimumab ese-
tén. Kombindlt terdpia (ipilimumab-nivolumab) mellett
gyakrabban latunk bdrtiinetet (25, 26).

Fontos a daganatos betegek megfeleld, mindenre kiter-
jedd tajékoztatasa a kezelések bevezetését megel6zGen, els-
segitve ezzel, hogy id6ben jelentkezzenek panaszaikkal,
tiineteikkel ellatasra. Emellett nagy hangsulyt kell fektetni
az egészségiigyi személyzet oktatdsara is, mert nekik kell
felismerni a mellékhatdsokat, és mihamarabb megkezdeni
az adekvat, algoritmusokon alapulé kezelést, illetve stilyos
esetben felvenni a kapcsolatot a beteget kezel§ centrum-
mal.

Biomarkerek

Egyeldre nincs olyan ismert biomarker, mely széleskor-
ben hasznalhat6 lenne a kezelések el6tt a megfelelS beteg-
populécié kivalasztasara, mely ndvelné a valaszadok aranyat.
A korébbi feltételezés, mely a tumorsejteken és a tumort
infiltrdlé immunsejteken kimutatott PD-L1 tdmpontként
elére jelezné a terdpia hatékonysagat, szamos kérdést vet
fel, egyrészt nem egyértelmd, hogy milyen ardanyd PD-L1
kimutatasa mellett beszélhetiink terdpids konzekvencidval
biré pozitivitasrol, masrészt PD-L1 negativ esetekben is az
ipilimumab-nivolimumab kombinalt kezelés hatékonyabb-
nak bizonyult, mint az egyéb onkoldgiai modalitasok (8).

Terdpids vdlasz értékelése képalkoto modszerekkel
A terdpids valasz értékelésére immunonkoldgiai kezelés
esetén nem a hagyomanyos RECIST 1.1 kritériumrendszer
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hasznalatos, ugyanis az immunterapia eltér6 hatdsmecha-
nizmussal bir, €s ebbdl fakadéan hosszabb idGintervallum
sziikséges a hatés kialakuldsahoz, mint az egyéb onkoldgiai
terapidknal.

Az immunonkolégiai szereknél kidolgozott immun alapt
valaszkritériumnak (immune-related response crtiteria) sar-
kalatos pontjai: hogy nem a 1ézidk szdma, hanem az 0ssz-
tumor mennyisége (egyes gécok egymdsra merSleges
atmérdjének 0sszege) a mérvado a progresszié meghataro-
zdsakor. A 12. héten rogzitett radioldgiai statuszt kovetdn
4 hét milva, a 16. héten is képalkoté6 médszer ellendrzése
sziikséges, ugyanis atmenti ,,0ssztumor ndvekedés” johet
létre az aktivalt T-sejtek daganat kozeli migraciéja miatt,
pszeudo-progressziot okozva, amely 125% foku eltérést is
okozhat tényleges tumorndvekedés nélkiil (20).

Autoimmun betegek kezelése

Az autoimmun kérképekben szenvedSbetegeknél az im-
munterdpia mellett varhat6 az alapbetegség stilyosbodasa,
az immunonkoldgiai kezelés ellenjavallt az aktiv immun-
betegség fenndllasakor. Azonban ez a kizarasi kritérium sza-
mos kérdést vet fel. Egyrészt nem megjésolhaté ugyanis a
betegség fellobbandsanak az esélye, illetve a stlyossagi foka,
masrészt nem egyértelmden vallalhaté annak a kockézata,
hogy az esetlegesen felmeriil§ immunonkoterapia elmara-
dasdval az attétes melanomds betegek tilélése 1ényegesen
rovidebb lehet. Kozlésre keriiltek olyan eseteket, mikor a
lupusban illetve autoimmun colitisben szenvedGbetegeknél
az ipilimumab kezelés hatékonynak bizonyult az alapbe-
tegség atmeneti sulyosboddsa mellett (13).

Terdpia vdlasztds, az immunterdpia helye az elérehala-
dott melanoma esetén

A terdpia megvélasztdsa és sorrendisége sordn szamos
tényezé figyelembe vétele sziikséges, mindig egyénre sza-
bottan torténik és nagy szakértelmet kivan. A legfonto-
sabb paraméterek a kialakult attétek helye és 6ssztumor
mérete, a BRAF stdtusz, a beteg dltaldnos dllapota, a tars-
betegségek jellege, az LDH szint, az agyi metasztazis je-
lenléte. Az immunterdpia sordn a hatas kialakuldsdhoz
hosszu id§ sziikséges, ezért a kis tumorterhelésd, pana-
szokat még nem okozd, lasst progressziéji, inoperabilis
IIIC-IV. stadiumid melanomds esetek a legoptimalisabb
célpopulacio. A progresszi6 sebességének megitélése ne-
hezen objektivizdlhatd, egyértelmd gyors tumorterjedést
jelent a kezelés megkezdése el6tt rovid idén beliil vég-
zett két 6sszehasonlité képalkot6 vizsgalat alapjan mért
Ossz tumor tomeg novekedés sordn a napi 1 cm?-es prog-
resszio, illetve az LDH szint jelents novekedési iiteme
(5). Nyitott kérdés, és jelenleg is zajl6 vizsgalatok foly-
nak BRAF pozitiv esetek elsGvonalbeli kezelésének op-
timalizasdra. BRAF pozitiv nagy tumorterhelés esetén
egyértelmtien a kombinalt célzott (BRAF/MEK inhibitor)
terdpia az els6ként valasztand6 tumorellenes metddus. Kis
tumorvolument BRAF pozitiv esetekben az immunon-
kolégiai kezelés els6 helye még megvalaszolandé kérdés,
ugyanigy, mint a target kezelést koveté immunterapia le-
hetsége. Ugyanakkor szintén nem eldontott még a PD-

1 blokkol6 kezelés hosszanak megvalasztdsa komplett re-
misszio esetén.

Osszefoglalis

Az elmiilt években megjelend uj tdimadaspontd daganat-
ellenes szerek az el6rehaladott, irreszekabilis, IIIC- IV. sta-
diumi melanoma malignum kezelésében Iényeges
szemléletbeli valtozast hoztak. Az attorést jelent6 CTLA-4
immunellendrzési pontban bekapcsol6dé antitest — az ipili-
mumab — bevezetésével hosszu remisszids idS volt elérhetd.
Azonban az ipilimumab sordn tapasztalt alacsony valasza-
dasi rata kovetkeztében a PD-1 gétlé nivolumab és pemb-
rolizumab felvaltotta az ipilimumab elsGvonali szerként
elfoglalt szerepét. A PD-1 blokkol6 kezelésekkel mind az

///////

ritkabb €s kevésbé siilyosabb immun-asszocilt mellékhatas
spektrum mellett. Az immunszerekkel valé kombinalt ke-
zelés (nivolimab €s ipilimumab) a progresszidmentes tilélés
meghosszabbitdsat eredményezte, ugyanakkor az adverz ese-
mények gyakrabban és stilyosabb formdban jelentkeztek. A
BRAF mutaciét hordozé elérehaladott melanomaék terapias
arzenaljat novelik a célzott kezelési lehetGségek. Napjaink-
ban a hagyomanyos citosztatikus kemoterapia hattérbe szo-
rult, leginkabb palliativ célbdl alkalmazhatd.

Elérehaladott, irreszekabilis melanomaban az optimalis
szer kivalasztdsa, sorrendiségének meghatarozasa, a terd-
pia mellett kialakul6 adverz események menedzselése nagy
szakértelmet és tapasztalatot kivan, a betegek centrumok-
ban val¢ kezelése indokolt.
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A Borgyogyaszati €s Veneroldgiai Szemle SzerkesztGsége fenntartja maganak a jogot
a hirdetések €s szponzorilt kozlemények elfogaddsara, de ezek tartalmdért semmilyen koriilmények kozott
nem vallal felelGsséget.
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