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Το οφκαλμικό μελάνωμα (ΟΜ) 
αποτελεί το ςυχνότερο 
ενδοοφκαλμικό νεόπλαςμα των 
ενθλίκων. Οι αναςτολείσ των 
ογκογονιδίων BRAF/MEK και των 
ανοςολογικών ςθμείων ελζγχου 
ζχουν αναβακμίςει τθ 
ςυςτθματικι κεραπεία του 
δερματικοφ, αλλά όχι και του 
οφκαλμικοφ μελανώματοσ. Στθ 
μελζτθ LEAP-004, ςυγχοριγθςθ
του Pembrolizumab (αντι-PD-1), με 
τo Lenvatinib (TKI), ςθμείωςε 
ανταπόκριςθ ςε 21% των αςκενών 
με μεταςτατικό μελανωμα
δζρματοσ. Ωςτόςο, τα υπάρχοντα 
δεδομζνα για τθν εφαρμογι του 
ςυνδυαςμοφ ςτο ΟΜ είναι 
περιοριςμζνα.  Στθν παροφςα 
εργαςία, παρουςιάηουμε τα 
δεδομζνα χοριγθςθσ του 
ςυνδυαςμοφ ςε τρεισ αςκενείσ τθσ 
Α’ Ογκολογικισ Κλινικισ του 
Νοςοκομείου Metropolitan. 
Παρά τον μικρό αρικμό αςκενών, 
φαίνεται ότι ο ςυνδυαςμόσ 
Pembrolizumab-Lenvatinib, 
αποτελεί μια καλώσ ανεκτι και 
αποτελεςματικι κεραπευτικι 
επιλογι ςτο μεταςτατικό ΟΜ. 

Η ασθενής Νο1, είχε αρχικά μονιρθ θπατικι δευτεροπακι εντόπιςθ, 
θ οποία αφαιρζκθκε χειρουργικά και ζλαβε κεραπεία με Nivolumab. 
Έξι μινεσ μετά, εμφανίςτθκε υποτροπι τθσ νόςου, θ οποία 
αντιμετωπίςτθκε με RFA, και ακολοφκθςε ςυςτθματικι κεραπεία με 
το ςυνδυαςμό Nivolumab/Ipilimumab. Λόγω εμφάνιςθσ 
γαςτρεντερικισ τοξικότθτασ, με κολίτιδα grade III, θ κεραπεία 
διακόπθκε και τζκθκε ςε παρακολοφκθςθ. Τρεισ μινεσ μετά, 
εμφανίςτθκε πρόοδοσ νόςου, με νζεσ εςτίεσ ςτο ιπαρ, και ςτουσ 
λεμφαδζνεσ τθσ πφλθσ του ιπατοσ. Η αςκενισ υποβλικθκε ςε 
χθμειοεμβολιςμό και ετζκθ ςε κεραπεία με Βevacizumab και 
Paclitaxel, με αφξθςθ του μεγζκουσ των μεταςτάςεων του ιπατοσ.  
Ακολοφκθςε κεραπεία με το ςυνδυαςμό Pembrolizumab/ Lenvatinib,
με εξαιρετικι ανταπόκριςθ τθσ νόςου (εικ.1,2), θ οποία διατθρικθκε 
για 6 μινεσ. Η αγωγι διακόπθκε λόγω εκ νζου εμφάνιςθσ κολίτιδασ 
gr.III, και ζνα μινα μετά διαπιςτώκθκε πρόοδοσ νόςου. Κακώσ ο 
μοριακόσ ζλεγχοσ ανζδειξε απώλεια ετεροηυγωτίασ (LOH) , θ αςκενισ 
ετζκθ ςε PARP αναςτολζα (niraparib) (Εικ.,3).

Σκοπόσ τθσ παροφςασ εργαςίασ είναι θ διερεφνθςθ τθσ 
ανοχισ και τθσ αποτελεςματικότθτασ του ςυνδυαςμοφ 
Pembrolizumab-Lenvatinib ςτο μεταςτατικό ΟΜ.
Παρουςιάηονται τα δεδομζνα που αφοροφν ςε 3 
γυναίκεσ αςκενείσ, που ζλαβαν κεραπεία με 
μεταςτατικό ΟΜ, που ζλαβαν το ςυνδυαςμό 
Pembrolizumab (200mg iv ανά 3 εβδομάδεσ) και 
Lenvatinib (20mg po κακθμερινά), ςτο διάςτθμα 2021-
2023, ςτο κζντρο μασ (Πίν.1). 
Ο μζςοσ όροσ θλικίασ των αςκενών ιταν 57 ετών.
Όλεσ οι αςκενείσ είχαν λάβει τουλάχιςτον 2 
προθγοφμενεσ γραμμζσ κεραπείασ (Ιpilimumab, 
Nivolumab, Pembrolizumab, Deticene, εμβολιςμόσ 
θπατικών εςτιών), και ξεκίνθςαν να λαμβάνουν το 
ςυνδυαςμό κατά τθν πρόοδο τθσ νόςου.
2 αςκενείσ είχαν θπατικζσ μεαςτάςεισ, ενώ ςε 2 
αςκενείσ αναπτφχκθκαν πνευμονικζσ και 
λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ. Η LDH ιταν πακολογικι ςε 1 
αςκενι. 

Στο κζντρο μασ αντιμετωπίςτθκαν 3 
αςκενείσ με μεταςτατικό ΟΜ με το 
ςυνδυαςμό Pembrolizumab/
Lenvatinib. 
Σε μία εξ αυτών (Νο1) ςθμειώκθκε 
εξαιρετικι ανταπόκριςθ, ςτθν 4θ

γραμμι κεραπείασ, ενώ ςε ζτερθ
αςκενι (Νο3) ςταςιμότθτα νόςου. 
Αξίηει να ςθμειωκεί πωσ θ αςκενισ 
Νο2 ζλαβε το ςυνδυαςμό μετά από 
πολλαπλζσ κεραπευτικζσ γραμμζσ. 
Παρά το μικρό αρικμό αςκενών, 
φαίνεται πωσ ο ςυνδυαςμόσ 
Pembrolizumab/Lenvatinib είναι μια 
δόκιμθ και καλώσ ανεκτι 
κεραπευτικι επιλογι, ιδίωσ ςε 
αςκενείσ χωρίσ ςτοχεφουςεσ 
μεταλλάξεισ. 

To oφκαλμικό μελάνωμα (ΟΜ) αποτελεί το ςυχνότερο 
ενδοοφκαλμικό νεόπλαςμα των ενθλίκων, με επίπτωςθ 5-
10 περιπτώςεισ ανά 1.000.000 πλθκυςμοφ ετθςίωσ[1].
Λιγότεροι από 3% των αςκενών ζχουν μεταςτατικι νόςο 
κατά τθ διάγνωςθ, ωςτόςο 40-50% των παςχόντων 
αναπτφςςουν τελικά μεταςτάςεισ, ςυχνότερα ςτο ιπαρ, 
αλλά και ςτουσ πνεφμονεσ, ςτα μαλακά μόρια και ςτα οςτά. 
Η μεταςτατικι νόςοσ χαρακτθρίηεται από πτωχι πρόγνωςθ, 
με διάμεςθ επιβίωςθ από 6 ωσ 12 μινεσ[1].
Η ςυςτθματικι αντιμετώπιςθ τθσ νόςου περιλαμβάνει 
ανοςοκεραπεία, ςτοχεφουςα κεραπεία, κακώσ και το μόριο 
tebentafusp για τουσ αςκενείσ που φζρουν μεταλλαγμζνο 
αντιγόνο ιςτοςυμβατότθτασ HLA-A*02:01 [2-5] . Ωςτόςο, θ 
κεραπεία με BRAF/MEK αναςτολείσ και immune checkpoint 
inhibitors δεν ζχει τα ίδια ποςοςτά επιτυχίασ με αυτά του 
δερματικοφ μελανώματοσ. Ο ςυνδυαςμόσ του anti-PD-1
παράγοντα Pembrolizumab, με τον πολφ-αναςτολζα 
τυροςινικών κιναςών Lenvatinib, ζχει ενκαρρυντικά 
αποτελζςματα ςτο δερματικό μελάνωμα, ωςτόςο, τα 
δεδομζνα για τθν εφαρμογι του ςτο ΟΜ είναι περιοριςμζνα.
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Η ασθενής Νο2 ανζπτυξε δευτεροπακείσ εντοπίςεισ ςε 
πολλαπλοφσ τραχθλικοφσ και μεςοκωρακικοφσ λεμφαδζνεσ, 8 
μινεσ μετά τθ διάγνωςθ τθσ πρωτοπακοφσ. Τζκθκε ςε 
διαδοχικζσ κεραπείεσ με ανοςοκεραπεία και χθμειοκεραπεία 
με άλλοτε άλλεσ ανεπικφμθτεσ παρενζργειεσ, με πρόοδο 
νόςου, με εμφάνιςθ θπατικών και πνευμονικών μεταςτάςεων 
και αφξθςθ τθσ τιμισ LDH. 
Βάςει των αποτελεςμάτων τθσ μελζτθσ LEAP-004, χορθγικθκε
o ςυνδυαςμόσ Pembrolizumab/Lenvatinib ωσ κεραπεία 
διάςωςθσ. Η κλινικι τθσ εικόνα βελτιώκθκε αρχικά, ωςτόςο 2 
μινεσ αργότερα, παρουςίαςε επιδείνωςθ και απεβίωςε.
Η ασθενής Νο3 υποτροπίαςε ςε 7 ζτθ μετά τθν αρχικι 
διάγνωςθ υποτροπι τθσ νόςου με θπατικζσ και πνευμονικζσ 
εντοπίςεισ και ζλαβε κεραπεία με Nivolumab με πρόοδο 
νόςου. Στθ ςυνζχεια ζλαβε κεραπεία με Ipilimumab για 4 
κφκλουσ, χωρίσ ανταπόκριςθ και ακολοφκθςε 
χθμειοεμβολιςμόσ των θπατικών εςτιών και χθμειοκεραπεία. 
Λόγω περεταίρω επιδείνωςθσ ςτο ιπαρ, ξεκίνθςε αγωγι με το 
ςυνδυαςμό Pembrolizumab/Lenvatinib, από τον οποίο ωσ 
ςιμερα ζχει λάβει 4 κφκλουσ, με καλι ανοχι, με απεικονιςτικι 
ςταςιμότθτα τθσ νόςου βάςει κριτθρίων iRECIST. 
Στθν αςκενι ζχει διαπιςτωκεί μετάλλαξθ HLA A*02:01, 
επομζνωσ επί προόδου νόςου, δφναται να λάβει κεραπεία με 
το μόριο tebentafusp (Εικ.3).

Εικόνες  1,2. Ανηαπόκριζη ηπαηικών εζηιών ζηην αζθ. Νο1 μεηά 

από 3 κύκλοσς Pembrolizumab/Lenvatinib

Εικόνα  3. Σύνουη πορείας νόζοσ αζθενών.
Πίνακας 1. Χαρακηηριζηικά αζθενών.

DMFS(Distant Metastasis Free Survival), PR(Partial Response)


