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ÖSSZEFOGLALÁS

Az utóbbi évek lényeges változást hoztak az áttétes, ir-
reszekábilis melanoma malignum kezelésében. Az eddig
egyedüli kemoterápia mellett megjelentek új modalitású on-
kológiai szerek, úgymint a BRAF V600E/BRAF V600K mu-
tációt hordozó tumoros sejtekre ható célzott terápiák, illetve
az immunterápiák. Ez utóbbiak az immunellenőrzési pon-
tokban bekapcsolódó antitestek – CTLA4 gátló ipilimumab,
majd a PD1 blokkoló szerek: nivolumab, pembrolizumab –
és egy onkolítikus vírus (T-VEC) jelentősen növelik a bete-
gek túlélési esélyeit. Jelen közleményünk az előrehaladott
áttétes melanoma kezelésére ma elérhető immunonkológiai
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
V600E/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, változatos immuno-
genitású daganat. A metasztatikus és/vagy irreszekábilis
melanoma terápiájában áttöréshez vezetett a saját im mun-
rendszer védekező mechanizmusát erősítő immunonkoló-
giai szerek alkalmazása. Míg korábban az évtizedekig
bázisterápiának számító citotoxikus kemoterápia tumorel-
lenes hatása a szőnyegbombázáshoz hasonlítható, addig a
immunrendszer mozgósítása a védekező bástyák kiépíté-
sére ad módot.

Az immunszerek daganatgátló mechanizmusának alap-
ját a T-lymphociták aktivációja jelenti, melyek sejtfelszíni
receptorok blokkolásával megy végbe. 

Az immunonkológiai paletta áttekintése 

A tumorimmunológiai kutatások és eredmények feltér-
képezése a gyakorlatban elsőként előrehaladott melanomá-
ban valósult meg, melynek alapja a melanoma változatos
immunogenitása.  

Az FDA, majd az EMA által 2011-ben elsőként törzs-
könyvezett és bevezetett immunonkológiai szer a humán
eredetű monoklonális antitest ipilimumab, mely a T-helper
sejteken lévő CTLA-4 (citotoxikus T-lymphocita antigén 4)
receptorokon fejti ki gátló hatását. A CTLA-4 receptor egy
fékként funkcionál, melyen keresztül a tumor képes elke-
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rülni az immunrendszer fiziológiás elimináló mechaniz-
musait. Az anti-CTLA-4 ipilimumab bekötődésével a T-sej-
tek felszabadulnak a természetes gátlás alól, ezzel a T-sejtek
az immunválasz korai szakaszában kezdhetnek neki a rossz-
indulatú daganatsejtek pusztításának (6, 7, 14). 

Az ipilimumab indukciós kezelés során a beteg 4 in fúziót
kap (3 mg/ttkg dózisban) 3 hetente alkalmazva, a reinduk-
ciós kezelés 6 hónap után ismételhető, amennyiben kiala-
kult terápiás választ progresszió követ és nem áll fenn
ellenjavallat. 

Az ipilimumab hatásmechanizmusából adódik, hogy a
terápiás válasz kialakulása lassú, hónapokat vehet igénybe,
melyet a betegkiválasztáskor feltétlenül mérlegelni kell (7).
Ugyanakkor a mellékhatás spektruma eltér a hagyományos
citosztatikus szerekétől, immun-mediált szervi gyulladások
alakulhatnak ki, melyek atípusos esetben komoly diag-
nosztikus nehézséget jelenthetnek, kezelésükben a társ-
szakmák bevonása is szükségessé válhat. Ipiliumumab
kezelés mellett előfordulhat szinte az összes szerv autoim-
mun gyulladása (gyakorisága 10-11%), mégis a leggyak-
rabban az immun-mediálta colitisszel számolhatunk, mely
ha nem kerül időben felfedezésre, akár a colon perforáció-
jáig is vezethet. Egyéb autoimmun mellékhatások sem rit-
kák: immun-hypophysitis panpituitarismust eredményezve,
immun-thyreoditis, immun-nephritis, immun-myositis,
immun-hepatitis és egyéb immun-asszociált gyulladások.
A kialakult immun adverz reakciók az indukciós kezelés
után akár hetekkel, hónapokkal is felléphetnek, ezáltal is a
betegek hosszútávú követése nélkülözhetetlen (7, 14). A mel-
lékhatások terápiája elsősorban időben elkezdett szisztémás
szteroid, dózisa az adverz esemény súlyossági fokától függ,
terápiarezisztens esetekben egyéb immunszuppresszív ágen-
sek bevonását igényli (7). 

Az ipilimumab válaszadási rátája (RR) 11-15%-nak bi-
zonyult, előnye azonban, hogy a jól reagáló betegeknél tar-
tós remissziót váltott ki (6).

Az immunonkológiai szerek közül nagyobb objektív vá-
laszadási értékkel (21-40%) bírnak a PD-1 gátló (programo-
zott sejthalál receptor 1 gátló) szerek, mint a pem brolizumab
és a nivolumab. A CTLA-4-hez hasonlóan a PD-1 is a T-sejt-
aktiváció negatív szabályozójaként funkcionál. Liganduma a
PD-L1, mely a daganatsejteken expresszálódik, segítségével
a daganatsejt elkerüli az immunrendszer elimináló funkció-
ját. PD-1 receptor az aktivált T-, B-, NK-sejteken és a mak-
rofágokon is megtalálhatók. A PD-1 és PD-L1 interakció az
immunválasz késői szakaszában vesz részt (2, 13, 15). 

Az ipilimumabbal ellentétben a PD-1 gátló antitestek fo-
lyamatos infúzióban adott készítmények progresszióig, a ni-
volumab kezelés 3mg/ttkg kéthetente, a pembrolizumab
2mg/ttkg háromhetente adott intravénás daganatellenes szer
(2). 

2014-ben az FDA másodvonalbeli szerként törzsköny-
vezte a pembrolizumabot és a nivolumabot az ipilimumab
vagy BRAF-gátlószer mellett progressziót mutató me ta-
 sztatizáló melanomás betegek kezelésére. 2015-ben viszont
mind a nivolumab, mind a pembrozilumab Európában az
EMA által már elsővonalbeli szerként került befogadásra
(13). Az ipilimumabhoz viszonyítva a PD-1-gátló antites-

tek objektív válaszaránya magasabb (21-40%), a hatása vi-
szonylag gyorsabban alakul ki, és az esetek magasabb há-
nyadában tartós remisszió várható (60-74% 1 éves túlélést
eredményez), így az ipilimumab monoterápiaként csak má-
sodvonalban adható szerré módosult (8, 9, 12). Nem tisz-
tázott azonban még, és feltehetően további klinikai kutatások
eredményei fogják megmutatni, hogy teljes remisszió ese-
tén mikor hagyható abba a PD-1 gátló szer a betegség visz-
szatérése nélkül.

Az ipilimumabnál előforduló autoimmun betegségekhez
hasonló immunmediált mellékhatások jöhetnek létre PD-1-
gátló antitestek mellett is, azonban ezek jóval kisebb
arányban és kevésbé súlyos formában fordulnak elő (16, 17,
18). 

Az immunterápiák hatékonyságának növelése:
A napjainkban elérhető leghatékonyabb tumorellenes ke-

zelés az immunonkológiai szerek kombinációs kezelése,
mely során a folyamatosan adott nivolumab kezelés mellett
párhuzamosan indukcióban alkalmazott ipilimumab kúra is
bevezetésre kerül. A magas válaszadási ráta mellett hosszabb
a progressziómentes túlélés (11,5 hónap) és az össztúlélés
is, azonban a mellékhatások gyakorisága és sú lyossága is
növekszik: az esetek 55%-ban fordult elő grade 3-4 súlyos-
ságú adverz esemény (8, 19). A két szer együttes alkalma-
zásának a várható súlyos mellékhatásokon túl a kezelés
kiemelkedően magas költsége szab határt.

Ellentétben a BRAF-gátló target kezelésekkel, az im-
munterápiák kombinálhatók egyidőben alkalmazott irradiá-
ciós terápiával, mely feltételezhetően a daganatellenes hatás
növelésével jár. Patomechanizmusának alapja, hogy sugár-
kezelés során a szétesett tumorszövet okán az anti gén pre -
zentáció is megnövekedhet, ezúton képes potencírozni az
immunterápiák klinikai hatását (4). Az elektrokemoterápia a
sugárterápiához hasonló mechanimussal, a tumorantigének
növekedésével járulhat hozzá az immunterápiás válasz fo-
kozásához (3,10,11).

Új immonkológiai modalitás: a tumorellenes vakcina
A daganatellenes szerek egyik teljesen új csoportja: a ge-

netikailag módosított onkolítikus vírus, melynek első kép-
viselőjét az irreszekábilis kután illetve nyirokcsomó
me tasztázissal bíró melanoma malignum kezelésére szolgáló
T-VEC-et (talimogene laherparepvec) mind az EMA, mind
az FDA 2015-ben törzskönyvezte. Az attenuált herpes simp-
lex vírus (HSV-1) számos genetikai módosításon esett át,
hogy növeljék a daganatos sejtek iránti szelektivitást illetve
a fokozott immunválasz elérése érdekében, granulocita-mak-
rofág kolónia stimuláló faktor (GM-CSF) termelésért fele-
lős géneket építettek a genomjába. A módosított vírus a
tumorsejteket kétféle hatásmechanizmussal pusztítja el: egy-
részt onkolízissel a „megfertőzött” daganatsejtekben a vírus
replikációival tumoros sejtek szétesnek és elpusztulnak. Más-
részt a széteső sejtekből fel szabaduló antigének és GM-CSF
citokinek a T-sejt mediált immunválasz indukálásán keresz-
tül elpusztítják a nem fertőzött daganatsejteket is. A T-VEC
kezelés viszonylag körülményes, ugyanis közvetlenül a tu-
morba kell injektálni (kután, szubkután, vagy nyirokcsomó
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metasztázis esetén alkalmazható), hogy az immunrendszer-
nek ne legyen lehetősége a vírusok inaktiválására, mielőtt
azok elérnék az elpusztítandó daganatsejteket. A T-VEC-re
adott válasz 26% körüli, az eddigi tapasztalatok szerint nem
növeli az össztúlélést (1).

Immunterápia mellett felmerülő nehézségek 
és kérdések

Immunterápiák mellékhatásai
Az immunterápiák alkalmazása során az immunmediált

mellékhatások széles, speciális spektrumával találkozhatunk,
melyek szinte minden szervet érinthetnek. Ezek felismeré-
séhez, monitorizálásához és kezeléséhez kellő ta pasztalatra,
illetve multidiszciplináris (dermatoonkológus, belgyógyász,
pulmonológus, endokrinológus, hepatológus stb.) kezelő
team re van szükség. 

A CTLA4-inhibitor ipilimumab kezelés során elsősor-
ban a colitis és a hepatitis a legrettegettebb szövődmény,
míg a PD1-gátlószerek mellett a pneumonitis, endocrino-
pathiák (elsősorban a hypophysitis) és az uveitis lehet a leg-
súlyosabb nem kívánatos mellékhatás (37). Mindkétféle
immunonkológiai szer hatására kialakulhat thyreoiditis, vi-
tiligo, 1-es típusú diabetes, vese diszfunkció, myasthenia
gravis, neuropathia, myositis, synovitis és uveitis. Az infú-
ziók beadása során „citokin vihar” következtében hypoten-
zió, vérnyomáskiugrás, fejfájás, eszméletvesztés is
előfordulhat (21, 22, 38). Ezek felismeréséhez és kezelésé-
hez azonban jól működő diagnosztikus és kezelési algorit-
musok állnak rendelkezésre. Fontos a klinikai hatékonyság
és a biztonságosság optimális egyensúlya az immunterá-
piák adása során. Számos immunterápia indukált endocri-
nopathia esetén szupportív kezelésként a hormonpótlás
élethosszon át szükségessé válhat (thyroid diszfunkció,
hypophysitis vagy az 1-es típusú diabetes mellitus) (33, 34,
35). A ritka mellékhatások között szerepel az immunterá-
piák kiváltotta encephalitis is, melynek felismerése a tü-
netszegénység miatt nagyon nehéz, így akár letális
kimenetelű is lehet (29, 30). Szintén neurológiai mellékha-
tásként került leírásra az ipilimumab kiváltotta Guillain-
Barré szindróma is (32).

Tekintettel a számos szervi érintettségre, ezeknek a bete-
geknek a kezelése a fentiekben felsorolt valamennyi szak ma
elérhetőségét biztosító centrumokban javasolt. A mel lékha-
tások legnagyobb része megfelelő kezeléssel visszafordítható
(23, 27, 31, 36).

Általánosságban elmondható, hogy a mellékhatások több-
sége grade I-II. súlyosságú és megjelenésük leginkább a ke-
zelés első és hatodik hónapja közé esik. Fontos, hogy időben
észleljük a mellékhatásokat és kezdjük meg az adekvát te-
rápiát, mely glükokortikoidok, methylprednisolon vagy ek-
vivalens adását jelenti (Gr. I-II esetében 0.5-1 mg/kg
methylprednisolon per os, Gr. III-IV esetében 1-2 mg/kg
methylprednisolon iv. adása javasolt. A methylprednisolont
elhúzódóan adjuk, és lassan építjük le.). Súlyos esetben szük-
ség lehet egyéb, nem-szteroid immunszuppresszáns (infli-
ximab, mycophenolat-mofetil, cyclophosphamide, IVIG)

adására is, illetve az immunterápia szüneteltetésére vagy le-
állítására. A kezelés újraindítása a mellékhatások Grade II
fokozatúra való mérséklődésekor jöhet szóba (28). 

Az immunonkológia egyre szélesebb körben jelent bá-
ziskezelést nemcsak a melanomában, hanem a tüdőrák, fej-
nyaki daganatok, veserákok és Hodgkin-kór terápiájában
is. Jelenleg több száz klinikai vizsgálat zajlik különféle in-
dikációban, melyek előrejelzik e modalitás robbanásszerű
terjedését. Általános bőrgyógyászati szempontból ezért kü-
 lönösen fontos tudni, hogy az immunterápiát kapó betegek
legalább 40%-ánál látunk immunmediált bőrtünetet, így az
általános dermatológiai praxisban is várhatóan egyre gyak-
rabban találkozhatunk e problémával (24). Az ipilimumab
terápia alkalmazása mellett látott bőrmellékhatások legna-
gyobb része morbilliform eruptio volt az irodalmi adatok
szerint, mely a törzsön és a végtagokon jelentkezett, és visz-
ketés kísérte. Lényegesen ritkábban közöltek toxicus epi-
dermalis necrolisist, vagy eozinofíliával és szisztémás
tünetekkel járó gyógyszer okozta rasht. Az elmúlt idő-
szakban ipilimumab mellett kialakult Sweet szindrómát és
bőrsarcoidosist is leírtak (24). A bőrön előforduló mellék-
hatások többnyire a CTLA4-gátló kezelés korábbi fázisá-
ban alakulnak ki és dózisfüggőek. A PD1-gátlók mellett
hasonló mellékhatásokat láthatunk, azonban ezek ritkáb-
bak és jóval enyhébbek, mint a CTLA4-gátló mellett ész-
leltek. A leggyakoribb mellékhatások a lichenoid reakciók
(szájnyálkahártya érintettséggel) az ekzema, pruritus, viti-
ligo. Ezek mellett leírtak xerostomiát és psoriasist is. A
PD1-gátlók mellett látott bőr mellékhatások a kezelés ké-
sőbbi szakaszában jelentkeznek, mint az ipilimumab ese-
tén. Kombinált terápia (ipilimumab-nivolumab) mellett
gyakrabban látunk bőrtünetet (25, 26).

Fontos a daganatos betegek megfelelő, mindenre kiter-
jedő tájékoztatása a kezelések bevezetését megelőzően, elő-
segítve ezzel, hogy időben jelentkezzenek panaszaikkal,
tüneteikkel ellátásra. Emellett nagy hangsúlyt kell fektetni
az egészségügyi személyzet oktatására is, mert nekik kell
felismerni a mellékhatásokat, és mihamarabb megkezdeni
az adekvát, algoritmusokon alapuló kezelést, illetve súlyos
esetben felvenni a kapcsolatot a beteget kezelő centrum-
mal.

Biomarkerek
Egyelőre nincs olyan ismert biomarker, mely széleskör-

ben használható lenne a kezelések előtt a megfelelő beteg-
populáció kiválasztására, mely növelné a válaszadók arányát.
A korábbi feltételezés, mely a tumorsejteken és a tumort
infiltráló immunsejteken kimutatott PD-L1 támpontként
előre jelezné a terápia hatékonyságát, számos kérdést vet
fel, egyrészt nem egyértelmű, hogy milyen arányú PD-L1
kimutatása mellett beszélhetünk terápiás konzekvenciával
bíró pozitivításról, másrészt PD-L1 negatív esetekben is az
ipilimumab-nivolimumab kombinált kezelés hatékonyabb-
nak bizonyult, mint az egyéb onkológiai modalítások (8).

Terápiás válasz értékelése képalkotó módszerekkel
A terápiás válasz értékelésére immunonkológiai kezelés

esetén nem a hagyományos RECIST 1.1 kritériumrendszer
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használatos, ugyanis az immunterápia eltérő hatásmecha-
nizmussal bír, és ebből fakadóan hosszabb időintervallum
szükséges a hatás kialakulásához, mint az egyéb onkológiai
terápiáknál. 

Az immunonkológiai szereknél kidolgozott immun alapú
válaszkritériumnak (immune-related response crtiteria) sar-
kalatos pontjai: hogy nem a léziók száma, hanem az össz-
tumor mennyisége (egyes gócok egymásra merőleges
át mérőjének összege) a mérvadó a progresszió meghatáro-
zásakor. A 12. héten rögzített radiológiai státuszt követőn
4 hét múlva, a 16. héten is képalkotó módszer ellenőrzése
szükséges, ugyanis átmenti „össztumor növekedés” jöhet
létre az aktivált T-sejtek daganat közeli migrációja miatt,
pszeudo-progressziót okozva, amely 125% fokú eltérést is
okozhat tényleges tumornövekedés nélkül (20).

Autoimmun betegek kezelése
Az autoimmun kórképekben szenvedőbetegeknél az im-

munterápia mellett várható az alapbetegség súlyosbodása,
az immunonkológiai kezelés ellenjavallt az aktív immun-
betegség fennállásakor. Azonban ez a kizárási kritérium szá-
mos kérdést vet fel. Egyrészt nem megjósolható ugyanis a
betegség fellobbanásának az esélye, illetve a súlyossági foka,
másrészt nem egyértelműen vállalható annak a kockázata,
hogy az esetlegesen felmerülő immunonkoterápia elmara-
dásával az áttétes melanomás betegek túlélése lényegesen
rövidebb lehet. Közlésre kerültek olyan eseteket, mikor a
lupusban illetve autoimmun colitisben szenvedőbetegeknél
az ipilimumab kezelés hatékonynak bizonyult az alapbe-
tegség átmeneti súlyosbodása mellett (13).

Terápia választás, az immunterápia helye az előrehala-
dott melanoma esetén

A terápia megválasztása és sorrendisége során számos
tényező figyelembe vétele szükséges, mindig egyénre sza-
bottan történik és nagy szakértelmet kíván. A legfonto-
sabb paraméterek a kialakult áttétek helye és össztumor
mérete, a BRAF státusz, a beteg általános állapota, a társ-
betegségek jellege, az LDH szint, az agyi metasztázis je-
lenléte. Az immunterápia során a hatás kialakulásához
hosszú idő szükséges, ezért a kis tumorterhelésű, pana-
szokat még nem okozó, lassú progressziójú, inoperábilis
IIIC-IV. stádiumú melanomás esetek a legoptimálisabb
célpopuláció. A progresszió sebességének megítélése ne-
hezen objektivizálható, egyértelmű gyors tumorterjedést
jelent a kezelés meg kezdése előtt rövid időn belül vég-
zett két összehasonlító képalkotó vizsgálat alapján mért
össz tumor tömeg növekedés során a napi 1 cm3-es prog-
resszió, illetve az LDH szint jelentős növekedési üteme
(5). Nyitott kérdés, és jelenleg is zajló vizsgálatok foly-
nak BRAF pozitív esetek elsővonalbeli kezelésének op-
timalizására. BRAF pozitív nagy tumorterhelés esetén
egyértelműen a kombinált célzott (BRAF/MEK inhibitor)
terápia az elsőként választandó tumorellenes metódus. Kis
tumorvolumenű BRAF pozitív esetekben az immunon-
kológiai kezelés első helye még megválaszolandó kérdés,
ugyanúgy, mint a target kezelést követő immunterápia le-
hetősége. Ugyanakkor szintén nem eldöntött még a PD-

1 blokkoló kezelés hosszának megválasztása komplett re-
misszió esetén.

Összefoglalás

Az elmúlt években megjelenő új támadáspontú daganat-
ellenes szerek az előrehaladott, irreszekábilis, IIIC- IV. stá-
diumú melanoma malignum kezelésében lényeges
szemléletbeli változást hoztak. Az áttörést jelentő CTLA-4
immunellenőrzési pontban bekapcsolódó antitest – az ipili-
mumab – bevezetésével hosszú remissziós idő volt elérhető.
Azonban az ipilimumab során tapasztalt alacsony válasza-
dási ráta következtében a PD-1 gátló nivolumab és pemb-
rolizumab felváltotta az ipilimumab elsővonali szerként
elfoglalt szerepét. A PD-1 blokkoló kezelésekkel mind az
objektív válasz, mind a túlélési idő növekedett, viszonylag
ritkább és kevésbé súlyosabb immun-asszociált mellékhatás
spektrum mellett. Az immunszerekkel való kombinált ke-
zelés (nivolimab és ipilimumab) a progressziómentes túlélés
meghosszabbítását eredményezte, ugyanakkor az adverz ese-
mények gyakrabban és súlyosabb formában je lentkeztek. A
BRAF mutációt hordozó előrehaladott melanomák terápiás
arzenálját növelik a célzott kezelési lehetőségek. Napjaink-
ban a hagyományos citosztatikus kemoterápia háttérbe szo-
rult, leginkább palliatív célból alkalmazható.

Előrehaladott, irreszekábilis melanomában az optimális
szer kiválasztása, sorrendiségének meghatározása, a terá-
pia mellett kialakuló adverz események menedzselése nagy
szakértelmet és tapasztalatot kíván, a betegek centrumok-
ban való kezelése indokolt. 
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