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Abérdaganatok a leggyakoribb rosszindulatu daganatok. Mind
a melanoma, mind a nem-melanéma tumorok incidencidja
folyamatos novekedést mutat vilagszerte, ami féképp (de
nem kizardlag) a nem-melandma bérdaganatok idéskori
eléforduldsanak novekedésével magyarazhato. A bértumorok
immunterapiara altalaban j6l reagalnak, a melandma, a Mer-
kel-sejtes karcinéma, a kutan laphamkarcinéma PD-1-inhi-
bitor kezelésre adott valaszreakcidja a 40%-ot meghaladja.
Ajelen kozlemény 6sszefoglalja a bérdaganatok kezelésében
alkalmazhaté torzskonyvezett és lehetséges Uj immunterapias
készitményeket és eljarasokat. Magy Onkol 63:239-245, 2019

Kulcsszavak: melandma, nem-melandma bértumor, immun-
ellenérzé pont, PD-1-inhibitor

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.

Lengyel Z, Gyulai R. Possible immunotherapies of skin can-
cers. Magy Onkol 63:239-245, 2019
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BEVEZETES

Arosszindulatl bérdaganatok két nagy csoportba sorolhatdk:
melanéma és nem-melanéma tipusd bértumor (NMSC]).
Abé6rtumorok 2-3%-at a pigmentsejtes daganat, azaz a mela-
néma, mig 97%-at a nem-melandma tipust tumorok képezik.
Ez utdbbi csoport jelentds hanyadat (~99%) a bazalsejtes
karcinéma (BCC] és a kutan laphdmkarcinéma (cSCC]) al-
kotja. Az NMSC maradék 1%-at a Merkel-sejtes karcinéma,
bérfliggelék-eredetl tumorok, Kaposi-szarkéma és egyéb
ritka szarkdmak, valamint a bér limfémai adjak. Az elmalt
évtizedekben a bérdaganatok incidenciajanak jelentds noveke-
dése észlelhetd vildgszerte. Az agressziv viselkedést mutatd
melanéma incidencidja foldrajzi lokalizaciétol fliggéen 13-50
eset/100000 ezer lakos, az incidencia novekedése évente
2,6%-0s (1). A nem-melandéma tumorok eléfordulédsa az
europid népcsoportban 18-20-szor gyakoribb a melanomahoz
képest. Az elmult 30 évben az cSCC eldfordulasa 3-10%-
kal nétt évente, és ugyanebben a periddusban az Egyesiilt
Allamokban a BCC gyakorisaga 20-80% kézotti novekedést
mutatott. A BCC gyakoribb az SCC-nél, egymashoz viszo-
nyitott eléforduldsi ardanyuk kb. 4:1 (2). A nem-melanéma
bértumorok viselkedésiiket tekintve kevésbé agresszivak, az
esetek tilnyomoé részében sebészi ellatas elégséges, azonban
a laphdmrék okozta halalozas szamottevd (3).

Az elmult évtizedben torzskonyvezésre kerilt immun-
onkoldgiai (10) kezelések a bértumorok terapiajaban mind
a magas metasztatizalo képességl melanoma, Merkel-sejtes
karcindma, mind a jelentésen emelked6 incidenciat mutaté
nem-melanéma bérdaganatok teriiletén igen biztaté ered-
ményeket mutatnak.

A kozleményben dsszefoglaljuk az immunrendszer és
a bértumorok kapcsolatat, bemutatjuk azimmunterapias ke-
zelési lehetdségeket, azok hatékonysagat és mellékhatasait.

A BORDAGANATOK ES AZ IMMUNRENDSZER
A 20. szazad elején Ehrlich és munkatarsai mar feltételezték
az immunrendszer szerepét a tumorellenes védekezés-
ben. Az elmult évtizedben megjelent kisérletes munkak
és epidemioldgiai adatok igazoltak, hogy a T-sejtek alul-
mikodése esetén a bérdaganatok szdma megemelkedik.
Mind a CD4* T-sejtes immunszuppresszi6 (pl. AIDS), mind
a CD8* T-sejtes immunszuppresszi6 (szervtranszplantacid)
fokozott rizikét jelent cSCC, BCC, melanéma, Merkel-sejtes
karcinoma (MCC) és Kaposi-szarkdma (KS] kialakulasaban,
és a betegség lefolyasanak sulyossagat is befolyasolja (4-8).
A transzplantalt betegeknél az MCC kialakulasanak riziko-
ja 50-szeres, Kaposi-szarkoma esetében 84-szeres, mig
a cSCC-nél 65-sz6rds a normalis populdcidhoz képest, és az
utébbi bértumor a szervtranszplantaltak vezeté halaloka (9).
Az immunrendszer normalis mikddése esetén a tumor-
sejteket eliminalja. Amennyiben ez nem torténik meg, kéros
egyensulyi allapot alakul ki a tumor és a gazdaszervezet ko-
z0tt, majd a folyamat elérehaladtaval a daganat progresszidja
kovetkezhet be. A tumorsejtek immunrendszer altal torténd
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felismerésében és hatékony eliminalasaban nagy szerepe
van a tumorantigének jelenlétének. A bérdaganatok nagyfoku
immunogenitasanak is egyik legfébb oka a tumorasszocialt
antigének, neoepitopok és/vagy viralis onkoproteinek jelen-
léte. Melanéma esetében ilyen tumorasszocialt antigének pl.
a MAGE-csalad egyes fehérjéivagy a MART-1 (10). Molekularis
vizsgalatok igazoltak, hogy a legtobb bértumorban a tumor
mutdcids rataja (TMB) igen magas, az 6sszes szolid tumort
tekintve pedig melanémaban a legmagasabb. A magas TMB
megléte eldre jelzi az 10 terapiara adott hatékony valaszt (11).
A virusnegativ MCC esetében az UV- (ultraibolya) sugarzas
indukalta mutaciok kovetkeztében kialakuld Uj tumorasz-
szocialt epitopok valtanak ki megfeleld immunvalaszt (12).
Ezzel szemben a virusasszocialt bértumorokban (pl. Kapo-
si-szarkéma, virusasszocialt MCC) a szomatikus mutacidk
frekvencidja alacsony. Ennek ellenére a betegek nagy része
jol reagal 10 kezelésre, mivel ebben az esetben a T-sejtek
altal a virusok altal termelt onkoproteineket ismerik fel (13).
E klinikai megfigyelések alapjan azimmunterapias valasz ki-
alakulasahoz elég néhany magas minéségi antigén megléte.
Tovabba a magas mutdcids rataval rendelkez6 tumoroknal
a neoantigének megjelenése sokkal valészinibb, mint ala-
csony TMB-nél. Alacsony TMB-vel rendelkez6 melanéma
esetében az 10 kezelés hatékonysaga akar teljesen meg is
szlinhet (14).

A bértumorok kialakuldsaban fontos kiilsé kornyezeti
tényez6 az UV-sugarzas. Az UV-sugarzas hatasara specialis,
mas karcinogénekre nem jellemz6 DNS-karosodasok és
kovetkezményes mutaciok alakulnak ki, amelyeket UV-jelz6
mutacioknak neveziink (15). A bértumorokban az ilyen UV-in-
dukalt mutacidok nagy mennyiségben fordulnak eld, fokozva
igy a daganatok 10 kezelésének hatékonysagat.

Melandma
A melandma a bdértumorok csak 2-3%-at alkotja, azonban
magas metasztatizalo képessége miatt a bérdaganat-hala-
lozasok nagy részéért felelds. Kezelésében 2011-ig nem allt
rendelkezéslinkre hatékony terapia. A melanoma kialakula-
saban szerepet jatszanak az Ugynevezett driver mutaciok (pl.
BRAF, N-RAS], valamint a tdlzott UV-expozicié. A melanéma
immunogenitdsahoz nagymértékben hozzajarul a tumorasz-
szocialt UV-jelzé mutaciok nagyszamu jelenléte (16).
Melandmaban az immunterapia alkalmazasa nem Uj
keletl, mar az 1800-as évek végén Coley elolt baktériumo-
kat (Streptococcus) injektalt tumorba, azonban melandma
esetében csekély eredménnyel (17). Kézel szaz évvel ké-
s6bb melanéma kutan metasztazisaban nagy dézisu BCG
injektalasaval tumorregressziét és némi szisztémas tavoli
hatést sikerilt elérni. A biztaté eredmények ellenére a BCG
alkalmazasa melandéma esetében nem valt rutinna (18).
A citokinek kozil az 1990-es években az interferon-alfat
torzskdnyvezték melanéma adjuvans kezelésére. Az inter-
feron az immunvalasz kivaltasat a T-sejtek aktivacioja, az
antigénprezentacio fokozasa révén segiti eld, hatast gyakorol



atumorvalaszt negativan befolyasolé szabalyozo T-sejtekre,
illetve vannak nem immunoldgiai tumorellenes hatésaiis (pl.
az angiogenezis gatlasa) (19). Hatékonysaganak megitélése
ellentmondasos, klinikai vizsgalatok metaanalizise igazolta
a kezelés pozitiv hatasat a recidivamentes tulélésre (RFS),
valamint a teljes tulélésre (0S), bar utébbi esetében ez ki-
sebb mértékd (20), az elényt elsésorban ulceralt tumoroknal
varhatjuk. Napjainkban az Uj |0 kezelések az interferon al-
kalmazasat hattérbe szoritottak. A nagy dézisu interleukin-2
(IL-2) alkalmazasa metasztatikus melandmaban az Egyesiilt
Allamokban terjedt el. A valaszadasi arany 10-20% koriili,
azonban hasznalatat a sulyos toxikus mellékhatasok jelentds
mértékben korlatoztak (21).

Az immunonkoldgiai kezelések kozott kell megemliteni az
adoptiv sejtterapiat (ACT). Az ACT egyik formaja soran a be-
teg sajat tumorinfiltralé sejtjeit (leggyakrabban T-sejteket)
elézetes tenyésztést kdvetden injektaljak vissza a betegbe.
Aterapiat sikeresen alkalmazzak néhany centrumban, a koz-
lemények metasztatikus melanéma esetében 40-50%-o0s
valaszaranyrol szamolnak be (22). Az eljaras sikerességé-
nek fokozasara a sejtek visszajuttatasakor a kezelést egyéb
készitmények, pl. PD-1-inhibitor, BRAF-inhibitor (23, 24)
adasaval egészitik ki. A kezelés hatranya, hogy rendkiviil
specidlis technikai felkésziiltséget igényel.

A T-sejt-terdpiak kozé tartozik a kiméra antigénreceptor
T-sejt terapia (CART), mely sordn géntranszfer technikaval
tumorantigént felismerd, mddositott immunglobulin gén
integralasa torténik. El6nye, hogy megfeleld tumorellenes
valasz érhet6 el akkoris, ha a tumorsejtek HLA-expresszid-
ja csokken. Jelenleg két hematoldgiai betegségben (akut
limfoblasztos leukémia, diffiz nagy B-sejtes limféma) torzs-
konyvezték az eljarast (25). Melandma esetében klinikai
vizsgalatban érhetd el a mddszer.

2015-ben melandma kutan és szubkutan metasztazisanak
kezelésére torzskonyvezték az elsé intralezionalis onko-
litikus virust (talimogén laherparepvec [T-VEC]). A T-VEC
genetikailag modositott herpesz szimplex virus 1-es tipusu
onkolitikus virus, amely a tumorsejtben replikalddik, és
fokozott antigénprezentaciot kdvetden azok pusztuldsahoz
vezet. Ezen tul a T-VEC hatdsara GM-CSF termelddik, mely
az antigénprezentald sejtek (APC) érését és miikddését segiti
elé. Az immunonkoldgiai gyégyszerek T-VEC-kel torténd
kombinacidjanak szinergikus hatasarél mar irodalmi adatok
allnak rendelkezésre (26). Egyéb onkolitikus virusok (pl. Ca-
vatak [coxsackie-virus]) melandmaban torténd alkalmazasat
is vizsgaljak mind monoterapidban, mind immunellenérzé-
pont-gatlékkal kombinalva (27).

A melandéma kezelésében elért legnagyobb sikerek az
immunellendrzé pontokat gatld monoklondlis antitestekhez
(immune checkpoint inhibitor [ICI]) fiiz6dnek. Hatdsmecha-
nizmusukat tekintve az ICI-k gatoljak az immunrendszerbe
beépitett negativ szignalok kialakulasat, mintegy felszabaditva
a T-sejtes tumorellenes immunvalasz fékjeit. Irreszekabilis
és/vagy metasztatikus melandmaban elséként torzskony-
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vezett és bevezetett immunonkolégiai szer az ipilimumab
volt 2011-ben, mely a T-sejteken lévé CTLA-4 (citotoxikus
T-limfocita antigén 4) receptorhoz kotédik. Monoterapiaban
alkalmazva a valaszadasi rataja 11-15% kordli, azonban
a terapiara jol reagald betegeknél tartos remisszid alakult
ki (28). Ezt kévette a PD-1 (programmed cell death receptor
1) gatld szerek megjelenése. Ezek a szerek gatoljak a daga-
natsejteken vagy APC-ken lévé PD-1-ligandum kapcsoldda-
sat a T-sejteken lév PD-1-hez. A T-sejtekben igy gatoljak
a negativ szignal létrejottét, amivégsd soron a daganatsejtek
immunrendszer altali eliminalasat eredményezi. Eurépaban
2015-ben metasztatikus melanéma elsé vonalbeli kezelésére
két PD-1-inhibitor, a nivolumab és a pembrolizumab kerdlt
befogadasra. A PD-1-gatlé szerek az ipilimumabnal nagyobb
objektiv valaszadasi arannyal rendelkeznek (40-45%), hatasuk
kialakulasa gyorsabb. Nem elhanyagolhato, hogy mellékha-
tasprofiljuk sokkal kedvezdbb, kevesebb és kevéshé sullyos
adverz eseménnyel kell szdmolni (29, 30). A PD-1-inhibito-
rok kiemelkedd eredményessége melanéma kezelésében
hozzajarult a készitmények egyéb szolid és hematoldgiai
tumorokban (pl. vese-, fej-nyaki, tidédaganatok) torténé
alkalmazasahoz.

Az ipilimumab és a PD-1-gatlék részben eltéré hatdasme-
chanizmusa felvetette annak lehet6ségét, hogy kombinacio-
ban valé alkalmazéssal a tulélési mutatok tovabb novelhetok
metasztatikus melandmaban. A CheckMate 067-es, fazis
IlI-as vizsgalatban a mono-nivolumab, mono-ipilimumab és
kombinalt nivolumab+ipilimumab terapidk hatékonysagat
vizsgaltak korabban kezelésben nem részesiilt, irreszekabilis
[1l. és IV. staddiumu betegeknél. 38 hdnap median utankovetés
soran a kombinacids karon lév6 betegek 3 éves tulélése 58%,
a progresszidmentes tulélés (PFS) 39%, a teljes valaszadasi
rata (ORR) 58,3% volt. A nivolumabkaron lévé betegeknél a 3
éves tulélés 34%, a PFS 32%, az ORR 44%, mig ipilimumabnal
a 3 éves tulélés 34%, PFS 10%, ORR 19% volt. Kiemelen-
d6, hogy a kombinacids terapia esetében a mellékhatasok
a monoterapias karoknal gyakoribbak és sulyosabbak voltak:
grade 3-as vagy sulyosabb mellékhatas 58,8%-ban fordult
el6 (31). Az eredmények alapjan az ipilimumab és nivolumab
kombinaciés kezelés metasztatikus melandma kezelésére
befogadasra keriilt. A kombinacioés terdpia okozta adverz
események csokkentése érdekében a jelenleg zajlé klinikai
vizsgalatokban az ipilimumabot alacsonyabb dézisban (1 mg/
ttkg, .low dose”) alkalmazzak (32).

Az elmult idészakban két klinikai vizsgalat igazolta az
immunterapia hatékonysagat tiinetmentes agyi metaszta-
zissal rendelkezé betegeknél (33, 34). A CheckMate 204-es,
fazis ll-es vizsgalatban nem kezelt agyi metasztazisos bete-
gek kombinalt |0 kezelésben részesiiltek, az intrakranialis
valaszadas 55%-o0s volt, csaklgy, mint az extrakranialis be-
tegségkontroll. A valasz kialakulasaig eltelt median id6 2,3
hénap, a hat hénapos PFS 64,2%, az 0S 92,3% volt. A vizsga-
latban részt vevd 94 beteg koziil tizenhét részesiilt korabban
szisztémas - legtobben célzott - kezelésben. A vizsgalatban
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intrakranialis oligoprogresszié esetén radioterapia megenge-
dett volt (34). Mindkét vizsgalat szerz6i felvetik a tiinetmentes
agyi metasztazissal rendelkezé beteg esetén a kombinalt |0
kezelés elsévonalbeli alkalmazasat. Amennyiben nem alakul
ki megfeleld intrakranialis kontroll, a terapia sugar- és/vagy
sebészi beavatkozassal torténd kiegészitése javasolt.

Az ICI-k metasztatikus melanomaban igazolt hatékonysa-
ga elérevetitette kiprobalasukat adjuvans indikaciéban. 2015
oktéberében az USA-ban az FDA az ipilimumabot adjuvans
indikacidban torzskonyvezte az EORTC 18071 fazis lll-as
vizsgalat alapjan. A vizsgalat az RFS és 0S szignifikans néve-
kedését igazolta az ipilimumabkaron a placebdval szemben
(35). Meg kell azonban emliteni, hogy szamos sulyos, grade
3-5-0s mellékhatds jelentkezett a szokdsosnal magasabb
dézist (10 mg/ttkg) ipilimumabkaron (41,6% vs. 2,7%), mely
a betegek életmindségét jelentésen befolydsolta. A PD-1-in-
hibitorok koziil elészor adjuvans indikacidban a nivolumab
kerilt befogadasra a CheckMate 238-as vizsgalat eredményei
alapjan (36). A lll-as fazisu vizsgalatban a betegek (I11B/C,
reszekalt IV. stadium) az egyik karon nivolumab, mig a masik
karon ipilimumab adasaban részesiiltek egy éven keresztil.
Az RFS nivolumab esetében 70,5%, az ipilimumabkaron
60,8% volt. A nivolumabkezelés mellett szignifikdnsan keve-
sebb grade 3-4 mellékhatds jelentkezett (14,4% vs. 45,9%).
Pembrolizumab adjuvans alkalmazasat magas rizikoju Ill-as
stadiumu betegeknél az EMA 2018. decemberben hagyta
jova. A torzskonyvezéshez vezetd lll-as fazisi EORTC1325
vizsgalatban a pembrolizumab szignifikdnsan meghosszab-
bitotta az RFS-t, és a betegségkiljulas kockazatat 44%-kal
cs6kkentette a placebokarhoz viszonyitva (37). A PD-1-inhi-
bitorok adjuvans kezelésben is hatékonyabbnak bizonyultak
azipilimumabbal szemben, valamint a mellékhatasprofiljuk
is kedvezGbb. A vizsgalati eredmények alapjan adjuvans |0
kezelés megfontolandd reszekalt IV. stadiumd, valamint
olyan Ill. stddiumu betegeknél, akiknél a nyirokcsomdban
lév6 metasztazis mérete nagyobb 1 mm-nél. Egy méasik tisz-
tdzando kérdés az adjuvans kezelés teriiletén a komplettald
nyirokcsomo-blokkdisszekcio elvégzésének szilkségessége
és ideje. Az 9sszes adjuvans fazis lll-as vizsgalatban a komp-
lettdld nyirokcsomo-blokkdisszekcié elvégzése kotelezd volt.
Ezzel szemben napjainkban két nagy nemzetkdzi vizsgalat (38,
39) is azt talalta, hogy pozitiv 6rszem nyirokcsomaét kévetéen
elvégzett komplettalé nyirokcsomo-disszekcid nem javitotta
a betegek tulélését, igy annak elvégzése nem feltétlenil
sziikséges.

Joggal mertiil fel tovabbi kérdésként, hogy meg tudjuk-e
akadalyozni a betegség kitjulasat, ha még korabbi, de magas
kockazatu stadiumban (pl. IIC), vagy akar neoadjuvans for-
maban alkalmazzuk az 10 kezeléseket. Jelenleg napjainkban
szamos klinikai vizsgalat keres erre véalaszt (40).

Az immunonkolégiai kezelések mellékhatasprofilja eltér
a hagyomanyos kemoterapiaétdl. Az immunmedialt adverz
hatasok (irAE) hatterében a tulfokozott immunvéalasz all.
A mellékhatasok barmelyik szervrendszert érinthetik, fontos
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azidében torténd felismerésiik és az irdnyelvek alapjan tor-
ténd kezelésik (41). Bért érintd mellékhatasokat a betegek
mintegy 40%-anal lathatunk (42). Leggyakoribb a bértiinet
nélkili pruritusz és a kiilonb6zé enyhébb lefolydsd bérkidi-
tések (eritéma, makulo-papuldzus, pszoriasziform, ekcema-
tiform exantéma). Az elmdlt idészakban sulyos gydgyszeral-
lergidk (Stevens-Johnson-szindréma/toxikus epidermalis
nekrolizis és DRESS-szindréma [drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms)] megjelenését is leirtak, tovabba
kozoltek 10 kezelés mellett kialakult Sweet-szindromat és
autoimmun hdlyagos betegséget (43, 44). Gyakori jelenség
a pigmenthiany (leukoderma) megjelenése |0 kezelés mellett,
érdekessége, hogy ez elsésorban melandma kezelésekor
fordul el6. A hipopigmentacié megjelenése tobb esetsorozat
és egy nagy metaanalizis eredményei alapjan is a betegség
kimenetelét tekintve pozitiv marker (45).

Az ICl és a célzott kezelések bevezetésével a metasztati-
kus melanoma lefolyasa jelent6sen megvaltozott. A DTIC-kor-
szakban 1974-2011 kozétt a klinikai vizsgalatokban részt vevé
betegeknél a 3 éves tulélés kb. 13% volt, 2018-ban a 3 éves
tulélés meghaladja az 50%-ot (46). A j6 eredmények ellenére
az ICl-kezelések sem hatékonyak mindenkinél, a kezelés
soran rezisztencia alakulhat ki, valamint bizonyos melanéma-
tipusok (pl. uvealis, mukozalis) esetében a valaszadasi arany
csekély. Azimmunterapidk hatékonysdganak fokozasara sza-
mos prébalkozas tortént, pl. sugarterapiaval, kemoterapiaval
torténd kombinacio, vagy az |0 és célzott kezelések egylittes
vagy szekvencialis adasa. Természetesen tovabbi |0 szerek
tesztelése is folyik klinikai vizsgalatokban (pl. lymphocyte
activation gene-3 [LAG-3], T cellimmunoglobulin and mucin
domain 3 [Tim-3] antitestek) (47).

Merkel-sejtes karcinoma

Az MCC el6forduldsa a melandmahoz képest csekély, azonban
metasztatizalo képessége és tulélési adatai a melandmaéhoz
hasonlitanak. Az utébbiidében incidenciaja vildgszerte nove-
kedést mutat. Hollandidban végzett retrospektiv vizsgalatban
1993-2016 kozott az MCC incidenciaja 0,17-r6l 0,59-re n6tt
100 000 életévre vonatkoztatva. Kialakulasaban szerepet
jatszik a Merkel-sejtes poliémavirus (MCV), az UV-sugar-
zas, az immunszuppresszid és az idés életkor. Az MCC és
azimmunrendszer kapcsolatat szamos tanulmany igazolja.
Osszefiiggést talaltak a betegség jobb kimenetele és a tu-
mort infiltralé CD8* limfocitdk mennyisége kozott (48). Az
MCV-specifikus T-sejtek PD-1 és TIM-3 receptorokat nagy
mennyiségben expresszalnak, mely az 10 kezelések alkal-
mazasanak lehetdségét vetette fel. A metasztatikus és/vagy
irreszekabilis MCC kezelésében a kozelmultig sugar- és/vagy
kemoterapia (platinaalapi mono- vagy kombinalt) allt ren-
delkezéslinkre. Az MCC kezelését tovabb neheziti a betegek
magas életkora és a komorbiditadsok megléte. A kdzelmultban
két nagy klinikai vizsgalat igazolta az |0 kezelés hatékonysagat
MCC-ben. A Javelin 200 egykard multicentrikus vizsgalatban
kemoterapiat kdvet6en masodvonalban a betegek avelumab



(anti-PD-L1 [programmed death ligand] antitest) adasaban
részesliltek. A teljes valaszadasi rata (ORR) elérte a 33%-ot,
a betegek 11%-aban komplett valasz alakult ki. A betegek
86%-anal a terdpias valasz legalabb 6 honapig tartott, a be-
tegek majdnem felénél (45%) pedig 12 hdnapig. A vélasz
idtartama (DOR) 2,8-23,3 honap kozott volt (49).

A PD-1-gatlé pembrolizumabot az FDA 2018 decem-
berében, mig az EMA 2019 marciusaban fogadta be a me-
tasztatikus/recidiv és lokalisan elérehaladott MCC kezelé-
sére. A torzskonyvezéshez vezetd vizsgalatban a betegek
a pembrolizumabot elsé vonalban kaptak. A vizsgalat teljes
valaszadasi aranya 56% volt, CR 24%-ban, PR 32%-ban fordult
eld. Avalaszado betegek kozott a betegek 96%-anala DOR 6
honap vagy hosszabb volt, és a betegek felénél (56%) ez 12
honap vagy annal hosszabb volt (50).

Fontos kiemelni, hogy mindkét vizsgalatban az |0 kezelés
hatékonysagat nem befolyasolta, hogy a tumor virus- vagy
UV-asszocialt volt.

Eldrehaladott és metasztatikus kutan laphamkarcinoma
(escc)
Anem-melandma bértumorok kialakuldsaban azimmunrend-
szer allapota meghatarozo tényezd - példaul a szervtransz-
plantacio miatt kronikus immunszuppresszioban részesilé
betegeknél eléfordulasuk jelentésen emelkedett. A kutan
laphamrakok elsddleges ellatasa az in toto sebészi excizio,
ami az esetek 95%-aban végleges megoldast eredményez.
Egy 985 betegen végzett retrospektiv vizsgalat alapjan ¢SCC
esetén lokalis recidiva 4,6%-ban, nyirokcsomdattét 3,7%-ban
alakult ki, mig daganat okozta halal 2,1%-ban fordult el (51).
Amennyiben az ¢SCC inoperabilis, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus, az ellatdsa egyértelmd irdnyelvek hia-
nyaban nehézségekbe iitkozik. A kemoterapia (platinaalapl
monoterapia vagy 5-fluorouracillal kombinalval, vagy az
EGFR-gatl6 (cetuximab) terapids hatékonysadga nem kielé-
git6 (52). Mivel a fej-nyaki lokalizacidju laphamtumoroknal
a PD-1-inhibitorok eredményesnek bizonyultak, illetve cSCC-
ben az UV indukalta mutacidok szdma és a PD-L1-expresszid
magas, cSCC esetén is felmeriilt az 10 kezelések alkalmazasa.
Szamos esetkozlés igazolta cSCC-ben masodvonalban
alkalmazott PD-1-inhibitor (nivolumab, pembrolizumab) vagy
CTLA-4-ellenes antitest (ipilimumab) hatasara létrejétt tartés
valasz kialakulasat. A PD-1-inhibitor cemiplimab hatasossa-
gat elérehaladott és metasztatikus cSSC-ben fazis I-es és II-
es vizsgalatban igazoltak. A vizsgalatba bevont betegek kozel
50%-anal észleltek valamilyen valaszreakcidt a terapiara,
a tartds betegségkontroll mindkét vizsgalatban 60% felett
volt (53). Fontos kiemelni, hogy a betegség kimenetele szoros
korrelaciot mutatott az elézetesen alkalmazott terapiaval.
A valaszkészség kozel 60% volt, ha a beteg elsé vonalban
kapta a kezelést, mig, ha tobbedvonalban, akkor ez 40%-ra
csokkent. A vizsgalatban a valasz median tartéssagat nem
érték el, az adatok lezarasakor a becsilt progressziomentes
talélés egy évnél 50%, mig a teljes tulélés lehetdsége 80%
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volt. Az adatok alapjan a cemiplimabot az FDA és az EMA is
torzskonyvezte elérehaladott és metasztatikus cSCC kezelé-
sére. Természetesen a melanéma kezelésére torzskonyvezett
PD-1-inhibitorokkal is folynak klinikai vizsgalatok. Egy fazis
ll-es vizsgalat elézetes eredményei alapjan, ahol a betegek
elsé vonalban pembrolizumab adasaban részesiiltek, a te-
rapiara adott valasz 42% volt (54).

Az el6rehaladott és metasztatikus cSCC kezelésében
elért eredmények igen biztatéak, mivel eddig e betegek ke-
zelésében hatékony terapia nem allt rendelkezésiinkre. Az
10 kezelések mellékhatasprofilja is kedvezébbnek bizonyult
ebben az idds, sok komorbiditdssal rendelkezd betegpo-
puldcidban a kemoteradpiaval szemben. Bar metasztatikus
melandma esetén az eddigi vizsgalatok szerint az életkor nem
befolydsolja azimmunterapias valasz kialakulasat (55), mas
indikaciok esetén egyelére nem egyértelmiek a hatékonysagi
és biztonsagossagi adatok, igy elérehaladott életkorban az
|0 kezelések alkalmazasa fokozott koriltekintést igényel.

Egyéb bortumorok

A bazalsejtes karcindma (BCC) a fehér béri populdciéban
a leggyakrabban el6forduld malignus tumor. Annak elle-
nére, hogy a bazaliéma incidencidja vildgszerte novekszik,
a tumor mortalitasi rataja alacsony. A tumor sporadikus és
familiaris formaiban is a hedgehog jelatviteli Ut kéros aktiva-
l6dasa jatszik patogenetikai szerepet. A jelatviteli Gtvonal az
egyedfejlédés determinacios, differenciacios folyamataiban
jatszik szerepet. ABCC elsddleges ellatasa sebészi, azonban
azoknal a betegeknél, akik elérehaladott vagy metasztatikus
BCC-ben szenvednek, illetve alkalmatlanok a sebészi ke-
zelésre vagy sugarterapiara, a hedgehog jelatviteli Gt kéros
aktivacidjat gatlé készitmények (viszmodegib vagy szonidegib)
alkalmazhatdk. Bazaliéma esetében is magas a szomatikus
mutaciok rataja, mely felveti annak lehet6ségét, hogy az 10
kezelések hatékonyak lehetnek. A kozelmultban kozolték egy
prospektiv vizsgalat eredményeit, ahol elérehaladott BCC-ben
szenvedd betegek az egyik karon pembrolizumabot kaptak.
A paciensek kozel fele reagalt PD-1-inhibitor kezelésre (4/9
f6). Avizsgalat soran silyos mellékhatast nem észleltek. Az
eredmények felvetik annak lehetdségét, hogy célzott kezelés
soran kialakult progresszié vagy rezisztencia esetén az |0
kezelés a jovGben tovabbi lehetéséget nyujthat e betegek
részére (56).

Kaposi-szarkdma esetében az |0 kezelés hatdsossagarol
esetsorozatok és esetismertetések allnak egyeldre rendel-
kezésiinkre. HIV-asszocialt Kaposi-szarkémaban a betegek
PD-1-gatlé adasaban részesiiltek (8 esetben nivolumab, 1
esetben pembrolizumab). Egy esetben CR-t és 6 esetben PR-t
észleltek. A terapiara valaszt adok kozott a CD4* T-sejtek
szama alacsony volt, magas HIV-terhelés és/vagy viszceralis
érintettség volt jelen (57).

Kutan angioszarkoma esetében jelenleg egy eset sikeres
kezelésérdl szamoltak be pembrolizumab alkalmazasaval
(58).
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Anem-melanéma tipusu bérdaganatoknal az esettanul-
manyokban kozolt terapias valaszok biztatok, az 10 szerek
terapias helyének meghatarozasa a jové feladata.

0SSZEFOGLALAS

Az immunellendrzépont-gatlok és a célzott kezelések meg-
jelenésével kordbban soha nem latott hatékonysagot sikeriilt
elérni a metasztatikus melandéma terépiajaban. Az ICl mellett
jelentkez6 viszonylag kevés mellékhatas és magas valasza-
dasi rata vezetett ahhoz, hogy ma mar adjuvans indikaciéban
is alkalmazzuk 6ket, valamint, hogy egyre tobb szolid tumor
terapiajaban is bazisterapiaként vannak jelen. A bértumorok
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