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OSSZEFOGLALAS

A melanoma immunoldgiai héitterének megismerése révén
megnyilt az Gt az attétes melanoma immunolégiai szerek-
kel val6 célzott kezelésére. Ezen szerek koziil a PD-1 gat-
16k jelentik ma a leghatdsosabb kezelési mddot. Ugyan
szamos beteg all mar kezelés alatt, a kezelésre legalkalma-
sabb betegek kivalasztasat szamos tj adat és az egyre gya-
rapodo tapasztalatok befolydsoljak. A szerzg a PD-1 gatl6
kezelés hatasossagaval kapcsolatos f6bb klinikai vizsgalati
adatok mellett a PD-1 gatlé kezelésbe vald bevélasztas
szempontjait és a kezelés hatdsossagdra vonatkoz6 prog-
nosztikai faktorokat elemzi.
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SUMMARY

Recent new knowledges about immunological background
of melanoma established the possibility of targeted im-
muntherapies. Between them PD-1 inhibitors are the most
effective drugs nowadays. However a lot of patients are al-
ready on such treatment, new experiences can influence pa-
tient’s selection for these treatment. Author reports the most
important efficacy data of clinical trials and discusses as-
pects of patient’s selection and prognostic factors of such
treatment.
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A melanoma immunogenitdsa régéta ismert tény, me-
lyet mar kordbban is szamos kezelési méd probélt meg
kihaszndlni. Koziiliik az Interferon-alfa kezelés terjedt el
leginkdbb, melyet adjuvans kezelésként magas rizikéju
primer melanoma, illetve reszekalt 4ttétes melanomas be-
tegeknél mind a mai napig alkalmazunk. Az immunke-
zelés egy 1j korszakat nyitottdk a célzott immunterdpidk,
melyeknek szamos lehetséges timadaspontja ismert. A T-
sejtek aktivitasat szabalyoz6 pontok tumor altal megza-
vart mikodésének helyredllitisa révén hatnak az un.
checkpoint inhibitorok” (immun ellendrz&pont gatlok):
az immunvalasz visszakapcsoldsdval a tumor ellenes vé-
dekezés ujra indul. A mindennapos klinikai gyakorlatba
elészor a CTLA-4 gatl6 (cytotoxicus T-lymphocyta anti-
gén-4) ipilimumab keriilt be. Ezt kovette a PD-1 (prog-
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rammed death-1, programozott sejthalal-1) receptor gatlé
szerek megjelenése. Ez utébbiak a PD-1 receptorokon
hatnak, a PD-L1 (PD-ligand 1) kapcsolédasanak gatlasa
révén a T-sejt apoptosist célzottan kikapcsoljak. Ez végsé
soron a tumor ellenes immun reakci6 feler§sodését ered-
ményezi. Melanoma kezelésére két ilyen timadédsponton
hat6 gyogyszer keriilt ez iddig torzskonyvezésre, a nivo-
lumab és a pembrolizumab. A szerekkel kapcsolatos elsé
adatok a pivotdlis klinikai vizsgalatokbdl ismertek, de
szamos Uj adat jelenik meg a mindennapos alkalmazas
soran Osszegyult tapasztalatokrdl is. A klinikai gyakorlat
szempontjabdl taldn a legnagyobb jelentdségiick azok az
ismeretek, melyek a kezelés sikerességének prognoszti-
zdlasaban segitenek, lehetvé téve a kezelésre legalkal-
masabb betegek kivalasztdsat.
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A PD-1 gatlok hatasossagara vonatkozo
ismeretek

A nivolumab fazis I1I-as pivotdlis vizsgalatdban (CheckMate
066) kordbban kezeletlen III-IV stddiumt melanomds betege-
ken dakarbazinnal hasonlitottdk a hatdsossagot [1]. A vizsga-
latba olyan betegek keriiltek bevondsra, akik irreszekabilis,
kordbban nem kezelt, [lI-as vagy IV-es stddiumui melanoma-
ban szenvedtek, és akiknél BRAF mutdci6 nem volt igazolhat6.

Tovébbi bevalasztasi kritériumként a vizsgalatba bevolt be-
tegek 18 €v felettiek voltak, ECOG stituszuk 0 vagy 1 lehe-
tett, tovabba rendelkeztek daganatmintdval a PD-L1 statusz
meghatdrozdsdhoz. Feltételként szerepelt még az is, hogy a
betegnek ne legyen tiineteket mutaté agyi metasztdzisa illetve
kizartdk az uvea melanomdban szenvedd betegeket, tovabbd
azokat is, akiknek a kortorténetében stlyos autoimmun be-
tegség szerepelt. A korabbi adjuvans kezelés nem volt kizar6
ok. A vizsgélat elsddleges végpontja a teljes tilélés volt.

Az egy éves teljes tilélési ardny a nivolumab csoportban
72,9% (95% CI, 65,5-78,9), a dakarbazin csoportban
42,1% (95% Cl1, 33,0-50,9) volt (HR, hazard ratio, kocka-
zati ardny 0,42; 99,79% (I, 0,25 to 0,73; p<0,001) [1].

A medidn progressziomentes tilélés (PES) a nivolumab
csoportban 5,4 honap, a dakarbazin csoportban 2,2 hénap volt
(HR 0,43; 95% (1, 0,34-0,56; p<0,001). Az objektiv vélasz-
ardny a nivolumab csoportban 40,0% (95% CI, 33,3-47,0), a
dakarbazin csoportban 13,9%-nak (95% CI, 9,5-19,4) bizo-
nyult (OR, odds ratio, esélyhanyados 4,06; p<0,001).

A nivolumab mind a teljes tilélés (OS), mind a prog-
resszidomentes tilélés (PFS) tekintetében szignifikdns
elényt mutatott a dakarbazin kezeléssel szemben a vizsgalt
betegcsoportban.

Egy masik, randomizalt, kontrollcsoportos, nyilt, fazis
III-as klinikai vizsgélatba (CheckMate 037) olyan 18 év fe-
letti betegek keriiltek bevondsra, akik nem reszekdbilis
vagy metasztatikus melanomdban szenvednek, €s ipilimu-
mab, vagy BRAF V600 muticiét hordoz6 betegek esetén
ipilimumab és BRAF inhibitor kezelés utdn progredidlt a
betegségiik. A tobbi bevalasztisi feltétel megegyezett a ko-
rdbban emitett CheckMate 066 vizsgdlatéval. A betegek
egyik csoportja 3 mg/ttkg nivolumabot kapott iv infizid-
ban, a betegek masik csoportja pedig a vizsgdlé éltal va-
lasztott kemoterdpids kezelésben részesiilt (dakarbazin
vagy paklitaxel és karboplatin kombindcidja). Az elsddle-
ges végpont az OS illetve OR ardny meghatdrozdsa volt [2].

Objektiv valasz 38 (31,7%, 95% CI 23,5-40,8) betegnél
volt megfigyelhetS a 120 nivolumab kezelést, és 5 (10,6%,
3,5-23,1) a 47 kemoterdpiat kapo beteg kozott. Az analizis
id6pontjaban 33, a 38 (87%) objektiv valaszt add betegbdl
allt nivolumab kezelés alatt. A medidn PFS 4,7 hénap (95%
CI 2,3-6,5) volt a nivolumab kezelési csoportban és 4,2
hénap (2,1-6,3) a kemoterdpidt kapo csoportban (HR 0,82;
99,99% CI 0,32-2,05). A 6 hénapos PFS arany 48% (95%
CI 38-56) volt a nivolumab csoportban és 34% (18-51) a
kemoterdpiat kapd betegek csoportjdban. A nivolumab ke-
zelés mellett a betegek nagyobb ardnyban €rik el az objek-
tiv vdlaszt, és a kezelés mellett ritkabban 1€p fel mellékhatds,
a vizsgalt betegcsoportnal.

Egy tovabbi fazis I1I-as klinikai vizsgalatban (CheckMate
067) az 6nmagaban alkalmazott ipilimumab és nivolumab
kezelést hasonlitottdk 6ssze az ipilimumab kombindciéban
alkalmazott nivolumab terdpidval, metasztatikus melano-
méban szenvedd betegeknél [3, 4].

A bevont betegcsoport az igazoltan nem reszekalhato,
stage III vagy I'V-es stddiumi melamomads betegek azon
csoportja, akik nem kaptak kezelést az el6rehaladott be-
tegségiikre. Kizartdk a vizsgdlatb6l azokat a betegeket,
akiknek tiinetes agyi matasztazisa, ocularis melanoméja il-
letve autoimmun betegsége volt.

A betegeket 3 vizsgélati csoportba randomizaltdk. Az
egyik csoport 3 mg/ttkg nivolumab kezelést kapott 2 he-
tente plusz ipilimumabra hasonlit6 placebot, a masik cso-
port 3 mg/ttkg ipilimumab kezelésben részesiilt 3 hetente
Osszesen 4 dozisban, plusz nivolumabra hasonlité placebot
kapott, a harmadik csoport pedig 4 ddzis ipilimumab keze-
1ést kapott 3mg/ttkg dézisban 3 hetente, plusz ezen id§ alatt
1 mg/ttkg nimolumabot 3 hetente, majd folytatva a nivolu-
mabot 3mg/ttkg dézisban 2 hetente.

A median PFS 11,5 hénap (95% CI, 8,9-16,7) volt a ni-
volumabbal kombindlt ipilimumab csoportban, 2,9 hénap
(95% CI, 2,8-3,4) az ipilimumab csoportban (HR 0,42;
99,5% CI, 0,31-0,57; p<0,001), és 6,9 hénap (95% CI, 4,3—
9,5) a nivolumab terdpids karon (HR vs ipilimumab, 0,57;
99,5% (I, 0,43-0,76; p<0,001).

A PD-1 ligand (PD-L1) pozitiv (25%) betegeknél a PFS
még nem érte el a median értéket a nivolumabbal kombinalt
ipilimumab kezel€si karon, ugyanakkor 22,0 hénap (8,9-NR)
a nivolumab €s 3,9 (2,84,2) az ipilimumab csoportban (HR
vs nivolumab 95% CI 0,87 (0,54—-1,41)), de a PD-L1-nega-
tiv (<5%) csoportban a PFS hosszabb volt a kombinaciés ke-
zelés mellett mint a nivolumab monoterapia esetében (11,1
hénap [95% CI, 8.0-22,2] vs. 5.3 hénap [95% CI, 2.8-7.1]).

A kezeléssel osszefiiggésben jelentkezé grade 3-as vagy
4-es mellékhatdsok 16.3%-ban fordultak el§ a nivolumab
csoportban, 55.0%-ban a kombindcidés csoportban és
27,3%-ban azokndl a betegeknél, akik ipilimumab keze-
lésben részesiiltek.

A kordbban nem kezelt, metasztatikus melanomaban
szenvedd betegeknél a nivolumab monoterdpa illetve a ni-
volumab kombindciéban az ipilimumabbal szignifikdnsan
hosszabb PFS-t mutatott, mint az ipilimumab monoterapia.

A PD-L1 negativ daganatok esetében a kombinacié hata-
sosabbnak bizonyult a nivolumab monoterapidhoz képest [3].

A pembrolizumab fazis II vizsgalatdban (Keynote 002) a
vizsgald dontése szerinti kemoterdpidval hasonlitottak ssze
a hatdsossagot [5]. A vizsgalatba olyan 18 év feletti betegek
kertiltek bevondsra, akik szovettanilag vagy citolégiailag
igazolt, irreszekabilis III vagy IV stadiumd melanomaban
szenvednek, amely helyi kezelésre nem volt alkalmas. Ko-
rabbi ipilimumab, BRAF gatl6 vagy MEK inhibitor kezelés
vagy kombindcié megengedett, az ECOG statusz 0 vagy 1
volt. Nem volt bevalaszthat6 az a beteg, akinek tiinetet mu-
tatd agyi metasztazisa vagy carcinomatosus meningitise
volt, illetve az, aki aktiv autoimmun betegségben szenved,
tovabba a szisztémads kezelésben részesiils fert6z6 betegek,
az ismert HIV, hepatitis B virus vagy hepatitis C virus fer-
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t6zottek sem, illetve azok, akiknél a kordbbi ipilimumab ke-
zelés alatt grade 4-es mellékhatdsok vagy 12 hétnél tovabb
fenndll6 grade 3 mellékhatdsok jelentkeztek. A korabban
anti-PD-1 vagy anti-PD-L1 kezelés sem volt megengedett.

A pembrolizumabot kapé betegek két karra keriilhettek,
egyik karon 2 mg/ttkg, a mdsikon 10 mg/ttkg dézist alkal-
mazva.

A 6-hénapos PFS rita 34% (95% CI 27-41) volt a
pembrolizumab 2 mg/ttkg csoportban, 38% (31-45) a 10
mg/ttkg csoportban, €s 16% (10-22) volt a kemoterapids
csoportban. Egy post-hoc analizisben a PFS atlagosan 5,4
hénap (95% CI 4,7-6,0) volt a pembrolizumab 2 mg/kg
karon, 5,8 hoénap a (5,1-6,4) pembrolizumab 10 mg/kg
karon, és 3,6 hénap (3,2-4,1) a kemoterapias kezelési cso-
portban.

A pembrolizumab masik, [6, 7] fazis IlI-as vizsgédlatiba
(Keynote 006) szovettanilag igazolt, nem reszekabilis,
stage III vagy IV-es melanomaban szenvedd betegeket va-
lasztottak be, akik maximum 1 megel6z8 szisztémas keze-
Iésben részesiiltek az elGrehaladott betegségiikre. A betegek
két csoportja 10 mg/ttkg pembrolizumab kezelésben része-
stilt 2 vagy 3 hetente, a 3. csoport pedig 3mg/ttkg ipilimu-
mab kezelést kapott 3 hetente, Osszesen 4 doézisban. A
bevont betegek 65,8%-a els vonalbeli kezelésként kapta a
vizsgélati készitményeket.

A 6 hénapos PFS rata 47,3% volt a pembrolizumab 2 he-
tente, 46,4% a pembrolizumab 3 hetente, és 26,5% az ipi-
limumab csoportban. Median PFS sorrendben 5,5 hénap
(95% CI3,4-6,9), 4,1 hénap (95% CI12,9-6,9) és 2,8 hénap
(95% CI 2,8-2,9) voltak. [HR 0.58 (p<0.001), mindkét
pembrolizumab vs ipilimumab adagolas tekintetében, 95%
CI (0,46-0,72) illetve (0,47-0,72).]

A 12 hénapos PFS réta 74,1%, 68,4%, és 58,2% voltak
a pembrolizumab 2 hetente, a 3 hetente illetve az ipilimu-
mab kezelési karokon (HR pembrolizumab 2 hetente, 0,63
(95% CI, 0,47-0,83; p = 0,0005), HR pembrolizumab 3 he-
tente 0,69 (95% CI, 0,52-0,90; p= 0,0036).

Mindkét pembrolizumab kezelés mellett megmutatkozott
az el6ny az ipilimumab kezelési csoporttal szemben, mind
a PD-L1 pozitiv mind a PD-L1 negativ alcsoportokban.

A 12 hénapos OS rata 74,1% (HR 0,63 95% ClI, 0,47-
0,83, p<0,0005) a pembrolizumab 2 hetente csoportban,
68,4% ((HR 0.69; 95% CI, 0,52-0,90; p = 0,0036) a pemb-
rolizamab 3 hetente csoportban és 58,2% az ipilimumab
kezelési

A két eltér§ gyakorisdggal alkalmazott pembrolizamab
csoportban azonos volt a kezelés hatdsossdga. A kezelés-
hez kothetd mellékhatdsok (Grade 3-4) ardnya alacsonyabb
volt a pembrolizumab karokon (13,3% and 10,1%), mint az
ipilimumab karon (19,9%).

A kezelésre alkalmas betegek
kivalasztasanak szempontjai

A kezelésre alkalmas betegek kivalasztasahoz a klinikai

vizsgélatok, az alkalmazasi el6irdsok, illetve a valés idejd
adatok adnak tdmpontot. Az alkalmazasi elGirasok [8, 9]

felhivjak a figyelmet arra, hogy a klinikai vizsgalatokbodl
kizart betegcsoportok (példaul silyos autoimmun betegek,
ocularis/uvealis melanomaban szenveddk, az aktiv agyi
metasztazis jelenléte a betegnél, korabbi ipilimumab keze-
Iés soran fellépd silyos mellékhatds stb.) esetében a po-
tencidlis elény/kockazat egyéni alapon torténd mérlegelése
utan, 6vatosan szabad alkalmazni az immunterapiat.

A kezelés megkezdésekor, az immunterdpia elkezdése
el6tt a szisztémas kortikoszteroidok és egyéb immun-
szuppresszansok alkalmazasat keriilni kell. Ugyanakkor az
immunterapias kezelés elkezdése utdn az immunrendszeri
eredeti mellékhatasok kezelésére alkalmazhatéak sziszté-
mas kortikoszteroidok és mas immunszuppresszansok. Az
el6zetes eredmények alapjan ugy tdnik, hogy a szisztémas
immunszuppresszio a kezelés elkezdése utdni alkalmazéasa
nem zdrja ki az immunterdpiara adott valaszt [8, 9].

A klinikai vizsgalatok és a mindennapi gyakorlat is meg-
erdsiti azt a tényt, hogy az immunonkoldgiai célzott szerek
esetében a hatés kialakulasahoz idére van sziikség. Ez a ni-
volumab esetében a klinikai vizsgélatok eredményei alap-
jan atlagosan 2,1 hénap (1,6-7,4) [1, 2], pembrolizumab
kezelés mellett pedig a dézistdl fiiggden 13 (12-18) illetve
15 hét (12-18) (2 mg/ttkg, 10 mg/ttkg) [5]. A pembrolizu-
mab javasolt adagja az alkalmazdsi el6irds alapjan 2
mg/ttkg, 3 hetente [8]. Ebbdl kovetkezik, hogy ezen szerek
csak olyan betegek esetében alkalmazhatéak eredményesen,
akiknél a betegség progresszidja lassd, azaz van id§ az im-
munhatés kialakuldsara. Fontos adat a kezelés megkezdése-
kor a tumor terhelés megbecsiilése. Egyértelmd ajanlast erre
vonatkozodan az irodalom nem tartalmaz. Egyes ajanlasok
alapjan kis tumor tomegnek szdmit a 3 cm atméré alatti
méret, €s a 2-nél nem tobb szerv érintettsége. A progresszié
sebességének megitélésére sem rendelkeziink egyértelmi
ajanlassal, leginkabb a kezelést végz6 onkoldgiai team meg-
itélése dont. Grob és munkatarsai a kezelés megkezdése el6tt
rovid idén beliil végzett két osszehasonlité képalkotd és
labor vizsgdlatban az 6ssz tumor tomeg napi 1 cm’-es no-
vekedését illetve az LDH szint jelents ndvekedését min-
denképpen a gyors progresszio jeleként értékelik [10].

Fontos adat ezen kiviil a beteg altalanos allapotat jellemzd
performansz statusz. Az elméleti megfontoldsok €s az élta-
lanos gyakorlat szerint nem javasolt olyan paciens kezelé-
sének elkezdése, akinek a varhat6 tulélése nem éri el a 4
hénapot, €s akinek a performansz stitusza ECOG 1 feletti.
Attétes melanoma esetében az agyi metasztizis jelenléte az
életkilatasokat 1ényegesen csokkentd tényezének szamit, a
varhatd €lettartam 2—4 hénap. Ez gyakorlatilag a cerebrilis
metasztazissal rendelkez6 betegeket kezeletlen agyi attét
esetén a kezelésbdl kizarja. Ilyen betegeknél a lokélisan —
mitéti Uton, sztereoataxidval vagy teljes agyi besugéarzassal
—kontrollalt agyi metasztazisok esetén jon csak széba a PD-
1 gatlé kezelés. Habar az agyi lokalizaci6 a legjellemz8bb,
mas potencidlisan életveszélyes lokalizacidji metasztazisok
is az életkilatasokat jelentSsen ronthatjak [11].

Fontos prognosztikai faktor az LDH szint. Az ECOG per-
formansz statuszt és az LDH szintet a kezelés megkezdése
el6tt multivariacids analizissel fiiggetlen prognoszitkai fak-
tornak talaltdk. Egy frissen megjelent kozlemény szerzéi a
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kezelés megkezdése elétti 1000 feletti abszolut lymphocyta
szamot és a 4000 feletti neutrophil granulocyta szamot a
teljes tuléléssel (OS) osszefiiggd korai prognosztikai mar-
kernek talaltak [12].

Szamos vizsgdlat sordn prébaljak az immun ellendrzés-
pont gatlék molekuldris prognosztikai faktorait azonosi-
tani. Inoune és munkatdrsai nivolumabbal kezelt betegek
immun mikrokornyezetét vizsgaltdk: kezelés eltt és utan
az immunrendszerrel 6sszefiiggé gének mRNS szintjét és
az intratumoralisan jelen levS T-sejteket vizsgaltdk. Azt ta-
l1altak, hogy a magas intratumoralis PD-L1 (Programmed
Death Ligand-1), a GZMA (granzyme-A) és a HLA-A
(Human Leukocyte Antigen A) kifejez&dés a nivolumabra
adott jobb terdpids vélasszal fiigg 6ssze, mely serkenti a
Th1 tdlsulyd cellularis immunvalaszban az oligoclonalis tu-
morinfiltrdl6 sejtek (TILs) expanziéjat [13].

Ezzel az eredménnyel parhuzamba hozhat6 az az ered-
mény, mely szerint egy fazis I vizsgdlatban pembrolizu-
mab ¢és radioterdpia kombindldsa sordn a TILs sejtek
hidanyat észlelték a kezelésre nem reagalé vesetumoros
esetekben [14].

A célzott immunterdpia adta lehetGségekkel az irresze-
kabilis attétes melanomads betegek teljes tilélése és prog-
ressziomentes tulélése is lényegesen megnétt. Az egyre
djabb klinikai vizsgalatok €s a real life adatok mind tobb
ismeretet szolgaltatnak arra vonatkozéan, hogy mely bete-
gek a kezelésre legalkalmasabbak, milyen prediktiv mar-
kerek segitik a megfelel§ betegbevalasztast a PD-1 gatl6
kezelésbe. Mindezek révén a személyre szabott célzott im-
munterdpia egyre pontosabban megvaldsithato.
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