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A bőrdaganatok a leggyakoribb rosszindulatú daganatok. Mind 
a melanóma, mind a nem-melanóma tumorok incidenciája 
folyamatos növekedést mutat világszerte, ami főképp (de 
nem kizárólag) a nem-melanóma bőrdaganatok időskori 
előfordulásának növekedésével magyarázható. A bőrtumorok 
immunterápiára általában jól reagálnak, a melanóma, a Mer-
kel-sejtes karcinóma, a kután laphámkarcinóma PD-1-inhi-
bitor kezelésre adott válaszreakciója a 40%-ot meghaladja. 
A jelen közlemény összefoglalja a bőrdaganatok kezelésében 
alkalmazható törzskönyvezett és lehetséges új immunterápiás 
készítményeket és eljárásokat. Magy Onkol 63:239-245, 2019
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Skin cancers represent the most common type of malig-
nancy. The incidence rate of melanoma and non-melanoma 
skin cancer depicts a continuous rise worldwide, which is 
attributed mainly (but not exclusively) to the growing inci-
dence of non-melanoma skin cancer in the elderly popula-
tion. Most skin cancer types are sensitive to immunothera-
py. Melanoma, Merkel cell carcinoma, cutaneous squamous 
cell carcinoma showed response rates of at least 40% for 
PD-1 inhibitor therapy as reported in recent articles. In this 
article we review the current and future immunotherapy 
agents and procedures for skin cancers. 
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BEVEZETÉS
A rosszindulatú bőrdaganatok két nagy csoportba sorolhatók: 
melanóma és nem-melanóma típusú bőrtumor (NMSC). 
A bőrtumorok 2−3%-át a pigmentsejtes daganat, azaz a mela-
nóma, míg 97%-át a nem-melanóma típusú tumorok képezik. 
Ez utóbbi csoport jelentős hányadát (~99%) a bazálsejtes 
karcinóma (BCC) és a kután laphámkarcinóma (cSCC) al-
kotja. Az NMSC maradék 1%-át a Merkel-sejtes karcinóma, 
bőrfüggelék-eredetű tumorok, Kaposi-szarkóma és egyéb 
ritka szarkómák, valamint a bőr limfómái adják. Az elmúlt 
évtizedekben a bőrdaganatok incidenciájának jelentős növeke-
dése észlelhető világszerte. Az agresszív viselkedést mutató 
melanóma incidenciája földrajzi lokalizációtól függően 13–50 
eset/100 000 ezer lakos, az incidencia növekedése évente 
2,6%-os (1). A nem-melanóma tumorok előfordulása az 
europid népcsoportban 18–20-szor gyakoribb a melanómához 
képest. Az elmúlt 30 évben az cSCC előfordulása 3–10%-
kal nőtt évente, és ugyanebben a periódusban az Egyesült 
Államokban a BCC gyakorisága 20–80% közötti növekedést 
mutatott. A BCC gyakoribb az SCC-nél, egymáshoz viszo-
nyított előfordulási arányuk kb. 4:1 (2). A nem-melanóma 
bőrtumorok viselkedésüket tekintve kevésbé agresszívak, az 
esetek túlnyomó részében sebészi ellátás elégséges, azonban 
a laphámrák okozta halálozás számottevő (3). 

Az elmúlt évtizedben törzskönyvezésre került immun-
onkológiai (IO) kezelések a bőrtumorok terápiájában mind 
a magas metasztatizáló képességű melanóma, Merkel-sejtes 
karcinóma, mind a jelentősen emelkedő incidenciát mutató 
nem-melanóma bőrdaganatok területén igen biztató ered-
ményeket mutatnak. 

A közleményben összefoglaljuk az immunrendszer és 
a bőrtumorok kapcsolatát, bemutatjuk az immunterápiás ke-
zelési lehetőségeket, azok hatékonyságát és mellékhatásait.  

A BŐRDAGANATOK ÉS AZ IMMUNRENDSZER
A 20. század elején Ehrlich és munkatársai már feltételezték 
az immunrendszer szerepét a tumorellenes védekezés-
ben. Az elmúlt évtizedben megjelent kísérletes munkák 
és epidemiológiai adatok igazolták, hogy a T-sejtek alul-
működése esetén a bőrdaganatok száma megemelkedik. 
Mind a CD4+ T-sejtes immunszuppresszió (pl. AIDS), mind 
a CD8+ T-sejtes immunszuppresszió (szervtranszplantáció) 
fokozott rizikót jelent cSCC, BCC, melanóma, Merkel-sejtes 
karcinóma (MCC) és Kaposi-szarkóma (KS) kialakulásában, 
és a betegség lefolyásának súlyosságát is befolyásolja (4–8). 
A transzplantált betegeknél az MCC kialakulásának rizikó-
ja 50-szeres, Kaposi-szarkóma esetében 84-szeres, míg 
a cSCC-nél 65-szörös a normális populációhoz képest, és az 
utóbbi bőrtumor a szervtranszplantáltak vezető haláloka (9). 

Az immunrendszer normális működése esetén a tumor-
sejteket eliminálja. Amennyiben ez nem történik meg, kóros 
egyensúlyi állapot alakul ki a tumor és a gazdaszervezet kö-
zött, majd a folyamat előrehaladtával a daganat progressziója 
következhet be. A tumorsejtek immunrendszer által történő 

felismerésében és hatékony eliminálásában nagy szerepe 
van a tumorantigének jelenlétének. A bőrdaganatok nagyfokú 
immunogenitásának is egyik legfőbb oka a tumorasszociált 
antigének, neoepitópok és/vagy virális onkoproteinek jelen-
léte. Melanóma esetében ilyen tumorasszociált antigének pl. 
a MAGE-család egyes fehérjéi vagy a MART-1 (10). Molekuláris 
vizsgálatok igazolták, hogy a legtöbb bőrtumorban a tumor 
mutációs rátája (TMB) igen magas, az összes szolid tumort 
tekintve pedig melanómában a legmagasabb. A magas TMB 
megléte előre jelzi az IO terápiára adott hatékony választ (11). 
A vírusnegatív MCC esetében az UV- (ultraibolya) sugárzás 
indukálta mutációk következtében kialakuló új tumorasz-
szociált epitópok váltanak ki megfelelő immunválaszt (12). 
Ezzel szemben a vírusasszociált bőrtumorokban (pl. Kapo-
si-szarkóma, vírusasszociált MCC) a szomatikus mutációk 
frekvenciája alacsony. Ennek ellenére a betegek nagy része 
jól reagál IO kezelésre, mivel ebben az esetben a T-sejtek 
által a vírusok által termelt onkoproteineket ismerik fel (13). 
E klinikai megfigyelések alapján az immunterápiás válasz ki-
alakulásához elég néhány magas minőségű antigén megléte. 
Továbbá a magas mutációs rátával rendelkező tumoroknál 
a neoantigének megjelenése sokkal valószínűbb, mint ala-
csony TMB-nél. Alacsony TMB-vel rendelkező melanóma 
esetében az IO kezelés hatékonysága akár teljesen meg is 
szűnhet (14).

A bőrtumorok kialakulásában fontos külső környezeti 
tényező az UV-sugárzás. Az UV-sugárzás hatására speciális, 
más karcinogénekre nem jellemző DNS-károsodások és 
következményes mutációk alakulnak ki, amelyeket UV-jelző 
mutációknak nevezünk (15). A bőrtumorokban az ilyen UV-in-
dukált mutációk nagy mennyiségben fordulnak elő, fokozva 
így a daganatok IO kezelésének hatékonyságát.  

Melanóma
A melanóma a bőrtumorok csak 2−3%-át alkotja, azonban 
magas metasztatizáló képessége miatt a bőrdaganat-halá-
lozások nagy részéért felelős. Kezelésében 2011-ig nem állt 
rendelkezésünkre hatékony terápia. A melanóma kialakulá-
sában szerepet játszanak az úgynevezett driver mutációk (pl. 
BRAF, N-RAS), valamint a túlzott UV-expozíció. A melanóma 
immunogenitásához nagymértékben hozzájárul a tumorasz-
szociált UV-jelző mutációk nagyszámú jelenléte (16). 

Melanómában az immunterápia alkalmazása nem új 
keletű, már az 1800-as évek végén Coley elölt baktériumo-
kat (Streptococcus) injektált tumorba, azonban melanóma 
esetében csekély eredménnyel (17). Közel száz évvel ké-
sőbb melanóma kután metasztázisában nagy dózisú BCG 
injektálásával tumorregressziót és némi szisztémás távoli 
hatást sikerült elérni. A biztató eredmények ellenére a BCG 
alkalmazása melanóma esetében nem vált rutinná (18). 
A citokinek közül az 1990-es években az interferon-alfát 
törzskönyvezték melanóma adjuváns kezelésére. Az inter-
feron az immunválasz kiváltását a T-sejtek aktivációja, az 
antigénprezentáció fokozása révén segíti elő, hatást gyakorol 
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a tumorválaszt negatívan befolyásoló szabályozó T-sejtekre, 
illetve vannak nem immunológiai tumorellenes hatásai is (pl. 
az angiogenezis gátlása) (19). Hatékonyságának megítélése 
ellentmondásos, klinikai vizsgálatok metaanalízise igazolta 
a kezelés pozitív hatását a recidívamentes túlélésre (RFS), 
valamint a teljes túlélésre (OS), bár utóbbi esetében ez ki-
sebb mértékű (20), az előnyt elsősorban ulcerált tumoroknál 
várhatjuk. Napjainkban az új IO kezelések az interferon al-
kalmazását háttérbe szorították. A nagy dózisú interleukin-2 
(IL-2) alkalmazása metasztatikus melanómában az Egyesült 
Államokban terjedt el. A válaszadási arány 10-20% körüli, 
azonban használatát a súlyos toxikus mellékhatások jelentős 
mértékben korlátozták (21). 

Az immunonkológiai kezelések között kell megemlíteni az 
adoptív sejtterápiát (ACT). Az ACT egyik formája során a be-
teg saját tumorinfiltráló sejtjeit (leggyakrabban T-sejteket) 
előzetes tenyésztést követően injektálják vissza a betegbe. 
A terápiát sikeresen alkalmazzák néhány centrumban, a köz-
lemények metasztatikus melanóma esetében 40−50%-os 
válaszarányról számolnak be (22). Az eljárás sikerességé-
nek fokozására a sejtek visszajuttatásakor a kezelést egyéb 
készítmények, pl. PD-1-inhibitor, BRAF-inhibitor (23, 24) 
adásával egészítik ki. A kezelés hátránya, hogy rendkívül 
speciális technikai felkészültséget igényel.

A T-sejt-terápiák közé tartozik a kiméra antigénreceptor 
T-sejt terápia (CART), mely során géntranszfer technikával 
tumorantigént felismerő, módosított immunglobulin gén 
integrálása történik. Előnye, hogy megfelelő tumorellenes 
válasz érhető el akkor is, ha a tumorsejtek HLA-expresszió-
ja csökken. Jelenleg két hematológiai betegségben (akut 
limfoblasztos leukémia, diffúz nagy B-sejtes limfóma) törzs-
könyvezték az eljárást (25). Melanóma esetében klinikai 
vizsgálatban érhető el a módszer. 

2015-ben melanóma kután és szubkután metasztázisának 
kezelésére törzskönyvezték az első intralezionális onko-
litikus vírust (talimogén laherparepvec [T-VEC]). A T-VEC 
genetikailag módosított herpesz szimplex vírus 1-es típusú 
onkolitikus vírus, amely a tumorsejtben replikálódik, és 
fokozott antigénprezentációt követően azok pusztulásához 
vezet. Ezen túl a T-VEC hatására GM-CSF termelődik, mely 
az antigénprezentáló sejtek (APC) érését és működését segíti 
elő. Az immunonkológiai gyógyszerek T-VEC-kel történő 
kombinációjának szinergikus hatásáról már irodalmi adatok 
állnak rendelkezésre (26). Egyéb onkolitikus vírusok (pl. Ca-
vatak [coxsackie-vírus]) melanómában történő alkalmazását 
is vizsgálják mind monoterápiában, mind immunellenőrző-
pont-gátlókkal kombinálva (27). 

A melanóma kezelésében elért legnagyobb sikerek az 
immunellenőrző pontokat gátló monoklonális antitestekhez 
(immune checkpoint inhibitor [ICI]) fűződnek. Hatásmecha-
nizmusukat tekintve az ICI-k gátolják az immunrendszerbe 
beépített negatív szignálok kialakulását, mintegy felszabadítva 
a T-sejtes tumorellenes immunválasz fékjeit. Irreszekábilis 
és/vagy metasztatikus melanómában elsőként törzsköny-

vezett és bevezetett immunonkológiai szer az ipilimumab 
volt 2011-ben, mely a T-sejteken lévő CTLA-4 (citotoxikus 
T-limfocita antigén 4) receptorhoz kötődik. Monoterápiában 
alkalmazva a válaszadási rátája 11-15% körüli, azonban 
a terápiára jól reagáló betegeknél tartós remisszió alakult 
ki (28). Ezt követte a PD-1 (programmed cell death receptor 
1) gátló szerek megjelenése. Ezek a szerek gátolják a daga-
natsejteken vagy APC-ken lévő PD-1-ligandum kapcsolódá-
sát a T-sejteken lévő PD-1-hez. A T-sejtekben így gátolják 
a negatív szignál létrejöttét, ami végső soron a daganatsejtek 
immunrendszer általi eliminálását eredményezi. Európában 
2015-ben metasztatikus melanóma első vonalbeli kezelésére 
két PD-1-inhibitor, a nivolumab és a pembrolizumab került 
befogadásra. A PD-1-gátló szerek az ipilimumabnál nagyobb 
objektív válaszadási aránnyal rendelkeznek (40−45%), hatásuk 
kialakulása gyorsabb. Nem elhanyagolható, hogy mellékha-
tásprofiljuk sokkal kedvezőbb, kevesebb és kevésbé súlyos 
adverz eseménnyel kell számolni (29, 30). A PD-1-inhibito-
rok kiemelkedő eredményessége melanóma kezelésében 
hozzájárult a készítmények egyéb szolid és hematológiai 
tumorokban (pl. vese-, fej-nyaki, tüdődaganatok) történő 
alkalmazásához. 

Az ipilimumab és a PD-1-gátlók részben eltérő hatásme-
chanizmusa felvetette annak lehetőségét, hogy kombináció-
ban való alkalmazással a túlélési mutatók tovább növelhetők 
metasztatikus melanómában. A CheckMate 067-es, fázis 
III-as vizsgálatban a mono-nivolumab, mono-ipilimumab és 
kombinált nivolumab+ipilimumab terápiák hatékonyságát 
vizsgálták korábban kezelésben nem részesült, irreszekábilis 
III. és IV. stádiumú betegeknél. 38 hónap medián utánkövetés 
során a kombinációs karon lévő betegek 3 éves túlélése 58%, 
a progressziómentes túlélés (PFS) 39%, a teljes válaszadási 
ráta (ORR) 58,3% volt. A nivolumabkaron lévő betegeknél a 3 
éves túlélés 34%, a PFS 32%, az ORR 44%, míg ipilimumabnál 
a 3 éves túlélés 34%, PFS 10%, ORR 19% volt. Kiemelen-
dő, hogy a kombinációs terápia esetében a mellékhatások 
a monoterápiás karoknál gyakoribbak és súlyosabbak voltak: 
grade 3-as vagy súlyosabb mellékhatás 58,8%-ban fordult 
elő (31). Az eredmények alapján az ipilimumab és nivolumab 
kombinációs kezelés metasztatikus melanóma kezelésére 
befogadásra került. A kombinációs terápia okozta adverz 
események csökkentése érdekében a jelenleg zajló klinikai 
vizsgálatokban az ipilimumabot alacsonyabb dózisban (1 mg/
ttkg, „low dose”) alkalmazzák (32).

Az elmúlt időszakban két klinikai vizsgálat igazolta az 
immunterápia hatékonyságát tünetmentes agyi metasztá-
zissal rendelkező betegeknél (33, 34). A CheckMate 204-es, 
fázis II-es vizsgálatban nem kezelt agyi metasztázisos bete-
gek kombinált IO kezelésben részesültek, az intrakraniális 
válaszadás 55%-os volt, csakúgy, mint az extrakraniális be-
tegségkontroll. A válasz kialakulásáig eltelt medián idő 2,3 
hónap, a hat hónapos PFS 64,2%, az OS 92,3% volt. A vizsgá-
latban részt vevő 94 beteg közül tizenhét részesült korábban 
szisztémás – legtöbben célzott – kezelésben. A vizsgálatban 
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intrakraniális oligoprogresszió esetén radioterápia megenge-
dett volt (34). Mindkét vizsgálat szerzői felvetik a tünetmentes 
agyi metasztázissal rendelkező beteg esetén a kombinált IO 
kezelés elsővonalbeli alkalmazását. Amennyiben nem alakul 
ki megfelelő intrakraniális kontroll, a terápia sugár- és/vagy 
sebészi beavatkozással történő kiegészítése javasolt. 

Az ICI-k metasztatikus melanómában igazolt hatékonysá-
ga előrevetítette kipróbálásukat adjuváns indikációban. 2015 
októberében az USA-ban az FDA az ipilimumabot adjuváns 
indikációban törzskönyvezte az EORTC 18071 fázis III-as 
vizsgálat alapján. A vizsgálat az RFS és OS szignifikáns növe-
kedését igazolta az ipilimumabkaron a placebóval szemben 
(35). Meg kell azonban említeni, hogy számos súlyos, grade 
3−5-ös mellékhatás jelentkezett a szokásosnál magasabb 
dózisú (10 mg/ttkg) ipilimumabkaron (41,6% vs. 2,7%), mely 
a betegek életminőségét jelentősen befolyásolta. A PD-1-in-
hibitorok közül először adjuváns indikációban a nivolumab 
került befogadásra a CheckMate 238-as vizsgálat eredményei 
alapján (36). A III-as fázisú vizsgálatban a betegek (IIIB/C, 
reszekált IV. stádium) az egyik karon nivolumab, míg a másik 
karon ipilimumab adásában részesültek egy éven keresztül. 
Az RFS nivolumab esetében 70,5%, az ipilimumabkaron 
60,8% volt. A nivolumabkezelés mellett szignifikánsan keve-
sebb grade 3-4 mellékhatás jelentkezett (14,4% vs. 45,9%). 
Pembrolizumab adjuváns alkalmazását magas rizikójú III-as 
stádiumú betegeknél az EMA 2018. decemberben hagyta 
jóvá. A törzskönyvezéshez vezető III-as fázisú EORTC1325 
vizsgálatban a pembrolizumab szignifikánsan meghosszab-
bította az RFS-t, és a betegségkiújulás kockázatát 44%-kal 
csökkentette a placebokarhoz viszonyítva (37). A PD-1-inhi-
bitorok adjuváns kezelésben is hatékonyabbnak bizonyultak 
az ipilimumabbal szemben, valamint a mellékhatásprofiljuk 
is kedvezőbb. A vizsgálati eredmények alapján adjuváns IO 
kezelés megfontolandó reszekált IV. stádiumú, valamint 
olyan III. stádiumú betegeknél, akiknél a nyirokcsomóban 
lévő metasztázis mérete nagyobb 1 mm-nél. Egy másik tisz-
tázandó kérdés az adjuváns kezelés területén a komplettáló 
nyirokcsomó-blokkdisszekció elvégzésének szükségessége 
és ideje. Az összes adjuváns fázis III-as vizsgálatban a komp-
lettáló nyirokcsomó-blokkdisszekció elvégzése kötelező volt. 
Ezzel szemben napjainkban két nagy nemzetközi vizsgálat (38, 
39) is azt találta, hogy pozítiv őrszem nyirokcsomót követően 
elvégzett komplettáló nyirokcsomó-disszekció nem javította 
a betegek túlélését, így annak elvégzése nem feltétlenül 
szükséges. 

Joggal merül fel további kérdésként, hogy meg tudjuk-e 
akadályozni a betegség kiújulását, ha még korábbi, de magas 
kockázatú stádiumban (pl. IIC), vagy akár neoadjuváns for-
mában alkalmazzuk az IO kezeléseket. Jelenleg napjainkban 
számos klinikai vizsgálat keres erre választ (40). 

Az immunonkológiai kezelések mellékhatásprofilja eltér 
a hagyományos kemoterápiáétól. Az immunmediált adverz 
hatások (irAE) hátterében a túlfokozott immunválasz áll. 
A mellékhatások bármelyik szervrendszert érinthetik, fontos 

az időben történő felismerésük és az irányelvek alapján tör-
ténő kezelésük (41). Bőrt érintő mellékhatásokat a betegek 
mintegy 40%-ánál láthatunk (42). Leggyakoribb a bőrtünet 
nélküli pruritusz és a különböző enyhébb lefolyású bőrkiü-
tések (eritéma, makulo-papulózus, pszoriasziform, ekcema-
tiform exantéma). Az elmúlt időszakban súlyos gyógyszeral-
lergiák (Stevens–Johnson-szindróma/toxikus epidermális 
nekrolízis és DRESS-szindróma [drug rash with eosinophilia 
and systemic symptoms)] megjelenését is leírták, továbbá 
közöltek IO kezelés mellett kialakult Sweet-szindrómát és 
autoimmun hólyagos betegséget (43, 44). Gyakori jelenség 
a pigmenthiány (leukoderma) megjelenése IO kezelés mellett, 
érdekessége, hogy ez elsősorban melanóma kezelésekor 
fordul elő. A hipopigmentáció megjelenése több esetsorozat 
és egy nagy metaanalízis eredményei alapján is a betegség 
kimenetelét tekintve pozitív marker (45). 

Az ICI és a célzott kezelések bevezetésével a metasztati-
kus melanóma lefolyása jelentősen megváltozott. A DTIC-kor-
szakban 1974–2011 között a klinikai vizsgálatokban részt vevő 
betegeknél a 3 éves túlélés kb. 13% volt, 2018-ban a 3 éves 
túlélés meghaladja az 50%-ot (46). A jó eredmények ellenére 
az ICI-kezelések sem hatékonyak mindenkinél, a kezelés 
során rezisztencia alakulhat ki, valamint bizonyos melanóma-
típusok (pl. uveális, mukozális) esetében a válaszadási arány 
csekély. Az immunterápiák hatékonyságának fokozására szá-
mos próbálkozás történt, pl. sugárterápiával, kemoterápiával 
történő kombináció, vagy az IO és célzott kezelések együttes 
vagy szekvenciális adása. Természetesen további IO szerek 
tesztelése is folyik klinikai vizsgálatokban (pl. lymphocyte 
activation gene-3 [LAG-3], T cell immunoglobulin and mucin 
domain 3 [Tim-3] antitestek) (47). 

Merkel-sejtes karcinóma
Az MCC előfordulása a melanómához képest csekély, azonban 
metasztatizáló képessége és túlélési adatai a melanómáéhoz 
hasonlítanak. Az utóbbi időben incidenciája világszerte növe-
kedést mutat. Hollandiában végzett retrospektív vizsgálatban 
1993–2016 között az MCC incidenciája 0,17-ről 0,59-re nőtt 
100 000 életévre vonatkoztatva. Kialakulásában szerepet 
játszik a Merkel-sejtes poliómavírus (MCV), az UV-sugár-
zás, az immunszuppresszió és az idős életkor. Az MCC és 
az immunrendszer kapcsolatát számos tanulmány igazolja. 
Összefüggést találtak a betegség jobb kimenetele és a tu-
mort infiltráló CD8+ limfociták mennyisége között (48). Az 
MCV-specifikus T-sejtek PD-1 és TIM-3 receptorokat nagy 
mennyiségben expresszálnak, mely az IO kezelések alkal-
mazásának lehetőségét vetette fel. A metasztatikus és/vagy 
irreszekábilis MCC kezelésében a közelmúltig sugár- és/vagy 
kemoterápia (platinaalapú mono- vagy kombinált) állt ren-
delkezésünkre. Az MCC kezelését tovább nehezíti a betegek 
magas életkora és a komorbiditások megléte. A közelmúltban 
két nagy klinikai vizsgálat igazolta az IO kezelés hatékonyságát 
MCC-ben. A Javelin 200 egykarú multicentrikus vizsgálatban 
kemoterápiát követően másodvonalban a betegek avelumab 
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(anti-PD-L1 [programmed death ligand] antitest) adásában 
részesültek. A teljes válaszadási ráta (ORR) elérte a 33%-ot, 
a betegek 11%-ában komplett válasz alakult ki. A betegek 
86%-ánál a terápiás válasz legalább 6 hónapig tartott, a be-
tegek majdnem felénél (45%) pedig 12 hónapig. A válasz 
időtartama (DOR) 2,8−23,3 hónap között volt (49). 

A PD-1-gátló pembrolizumabot az FDA 2018 decem-
berében, míg az EMA 2019 márciusában fogadta be a me-
tasztatikus/recidív és lokálisan előrehaladott MCC kezelé-
sére. A törzskönyvezéshez vezető vizsgálatban a betegek 
a pembrolizumabot első vonalban kapták. A vizsgálat teljes 
válaszadási aránya 56% volt, CR 24%-ban, PR 32%-ban fordult 
elő. A válaszadó betegek között a betegek 96%-ánál a DOR 6 
hónap vagy hosszabb volt, és a betegek felénél (56%) ez 12 
hónap vagy annál hosszabb volt (50). 

Fontos kiemelni, hogy mindkét vizsgálatban az IO kezelés 
hatékonyságát nem befolyásolta, hogy a tumor vírus- vagy 
UV-asszociált volt. 

Előrehaladott és metasztatikus kután laphámkarcinóma 
(cSCC)
A nem-melanóma bőrtumorok kialakulásában az immunrend-
szer állapota meghatározó tényező – például a szervtransz-
plantáció miatt krónikus immunszuppresszióban részesülő 
betegeknél előfordulásuk jelentősen emelkedett. A kután 
laphámrákok elsődleges ellátása az in toto sebészi excízió, 
ami az esetek 95%-ában végleges megoldást eredményez. 
Egy 985 betegen végzett retrospektív vizsgálat alapján cSCC 
esetén lokális recidíva 4,6%-ban, nyirokcsomóáttét 3,7%-ban 
alakult ki, míg daganat okozta halál 2,1%-ban fordult elő (51). 
Amennyiben az cSCC inoperábilis, lokálisan előrehaladott 
vagy metasztatikus, az ellátása egyértelmű irányelvek hiá-
nyában nehézségekbe ütközik. A kemoterápia (platinaalapú 
monoterápia vagy 5-fluorouracillal kombinálva), vagy az 
EGFR-gátló (cetuximab) terápiás hatékonysága nem kielé-
gítő (52). Mivel a fej-nyaki lokalizációjú laphámtumoroknál 
a PD-1-inhibitorok eredményesnek bizonyultak, illetve cSCC-
ben az UV indukálta mutációk száma és a PD-L1-expresszió 
magas, cSCC esetén is felmerült az IO kezelések alkalmazása.

Számos esetközlés igazolta cSCC-ben másodvonalban 
alkalmazott PD-1-inhibitor (nivolumab, pembrolizumab) vagy 
CTLA-4-ellenes antitest (ipilimumab) hatására létrejött tartós 
válasz kialakulását. A PD-1-inhibitor cemiplimab hatásossá-
gát előrehaladott és metasztatikus cSSC-ben fázis I-es és II-
es vizsgálatban igazolták. A vizsgálatba bevont betegek közel 
50%-ánál észleltek valamilyen válaszreakciót a terápiára, 
a tartós betegségkontroll mindkét vizsgálatban 60% felett 
volt (53). Fontos kiemelni, hogy a betegség kimenetele szoros 
korrelációt mutatott az előzetesen alkalmazott terápiával. 
A válaszkészség közel 60% volt, ha a beteg első vonalban 
kapta a kezelést, míg, ha többedvonalban, akkor ez 40%-ra 
csökkent. A vizsgálatban a válasz medián tartósságát nem 
érték el, az adatok lezárásakor a becsült progressziómentes 
túlélés egy évnél 50%, míg a teljes túlélés lehetősége 80% 

volt. Az adatok alapján a cemiplimabot az FDA és az EMA is 
törzskönyvezte előrehaladott és metasztatikus cSCC kezelé-
sére. Természetesen a melanóma kezelésére törzskönyvezett 
PD-1-inhibitorokkal is folynak klinikai vizsgálatok. Egy fázis 
II-es vizsgálat előzetes eredményei alapján, ahol a betegek 
első vonalban pembrolizumab adásában részesültek, a te-
rápiára adott válasz 42% volt (54). 

Az előrehaladott és metasztatikus cSCC kezelésében 
elért eredmények igen biztatóak, mivel eddig e betegek ke-
zelésében hatékony terápia nem állt rendelkezésünkre. Az 
IO kezelések mellékhatásprofilja is kedvezőbbnek bizonyult 
ebben az idős, sok komorbiditással rendelkező betegpo-
pulációban a kemoterápiával szemben. Bár metasztatikus 
melanóma esetén az eddigi vizsgálatok szerint az életkor nem 
befolyásolja az immunterápiás válasz kialakulását (55), más 
indikációk esetén egyelőre nem egyértelműek a hatékonysági 
és biztonságossági adatok, így előrehaladott életkorban az 
IO kezelések alkalmazása fokozott körültekintést igényel. 

Egyéb bőrtumorok
A bazálsejtes karcinóma (BCC) a fehér bőrű populációban 
a leggyakrabban előforduló malignus tumor. Annak elle-
nére, hogy a bazalióma incidenciája világszerte növekszik, 
a tumor mortalitási rátája alacsony. A tumor sporadikus és 
familiáris formáiban is a hedgehog jelátviteli út kóros aktivá-
lódása játszik patogenetikai szerepet. A jelátviteli útvonal az 
egyedfejlődés determinációs, differenciációs folyamataiban 
játszik szerepet. A BCC elsődleges ellátása sebészi, azonban 
azoknál a betegeknél, akik előrehaladott vagy metasztatikus 
BCC-ben szenvednek, illetve alkalmatlanok a sebészi ke-
zelésre vagy sugárterápiára, a hedgehog jelátviteli út kóros 
aktivációját gátló készítmények (viszmodegib vagy szonidegib) 
alkalmazhatók. Bazalióma esetében is magas a szomatikus 
mutációk rátája, mely felveti annak lehetőségét, hogy az IO 
kezelések hatékonyak lehetnek. A közelmúltban közölték egy 
prospektív vizsgálat eredményeit, ahol előrehaladott BCC-ben 
szenvedő betegek az egyik karon pembrolizumabot kaptak. 
A páciensek közel fele reagált PD-1-inhibitor kezelésre (4/9 
fő). A vizsgálat során súlyos mellékhatást nem észleltek. Az 
eredmények felvetik annak lehetőségét, hogy célzott kezelés 
során kialakult progresszió vagy rezisztencia esetén az IO 
kezelés a jövőben további lehetőséget nyújthat e betegek 
részére (56). 

Kaposi-szarkóma esetében az IO kezelés hatásosságáról 
esetsorozatok és esetismertetések állnak egyelőre rendel-
kezésünkre. HIV-asszociált Kaposi-szarkómában a betegek 
PD-1-gátló adásában részesültek (8 esetben nivolumab, 1 
esetben pembrolizumab). Egy esetben CR-t és 6 esetben PR-t 
észleltek. A terápiára választ adók között a CD4+ T-sejtek 
száma alacsony volt, magas HIV-terhelés és/vagy viszcerális 
érintettség volt jelen (57).

Kután angioszarkóma esetében jelenleg egy eset sikeres 
kezeléséről számoltak be pembrolizumab alkalmazásával 
(58). 
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A nem-melanóma típusú bőrdaganatoknál az esettanul-
mányokban közölt terápiás válaszok biztatók, az IO szerek 
terápiás helyének meghatározása a jövő feladata. 

ÖSSZEFOGLALÁS
Az immunellenőrzőpont-gátlók és a célzott kezelések meg-
jelenésével korábban soha nem látott hatékonyságot sikerült 
elérni a metasztatikus melanóma terápiájában. Az ICI mellett 
jelentkező viszonylag kevés mellékhatás és magas válasza-
dási ráta vezetett ahhoz, hogy ma már adjuváns indikációban 
is alkalmazzuk őket, valamint, hogy egyre több szolid tumor 
terápiájában is bázisterápiaként vannak jelen. A bőrtumorok 

ICI-kezelésre adott igen jó válaszaránya többek között a tumo-
rok magas mutációs rátájának köszönhető. A jó eredmények 
ellenére azonban számtalan nyitott kérdés van. Hogyan tudjuk 
tovább fokozni a terápiák hatékonyságát – az immunterápiás 
szerek egymással vagy más terápiás modalitással történt 
kombinációjával? Sikerül-e majd olyan biomarkert találni, 
ami a válaszadást előrevetíti? A rezisztencia kialakulását 
hogyan tudjuk megelőzni? Mi az ICI-készítmények alkal-
mazásának optimális terápiás időtartama? Ezek és ehhez 
hasonló számtalan kérdés foglalkoztatja a daganatkutatókat 
és onkológusokat. Mielőbbi tisztázásuk jelentős előrelépést 
jelenthet a bőrdaganatok hatékony terápiájában.
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