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ανταπόκριςη % 

CR 0

PR 14.3%

SD 42.8%

DCR 57%

PD 36%

Γράθημα 2. PFS ζε μήνες.
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Ειςαγωγή: Ο ςυνδυαςμόσ 
Pembrolizumab/Lenvatinib αποτελεί 
μια δόκιμθ κεραπευτικι επιλογι, για  
αςκενείσ με  προκεραπευμζνο 
μεταςτατικό μελάνωμα (ΜΜ).  
Σκοπόσ/Μζθοδοι: Ο ςκοπόσ τθσ 
παροφςασ αναδρομικισ ζρευνασ είναι 
θ αναςκόπθςθ των αςκενϊν με ΜΜ 
που ζλαβαν το ςυνδυαςμό, ςτθν Α’ 
Ογκολογικι Κλινικι του Νοςοκομείου 
Metropolitan, μεταξφ 2021-2024,.
Αποτελζςματα: Συλλζχκθκαν 
δεδομζνα για 16 αςκενείσ με ΜΜ, με 
διάμεςθ θλικία 61.5 ζτθ. Οι 19% είχαν 
οφκαλμικό μελάνωμα, και 81% 
δερματικό μελάνωμα.  
67.5% των αςκενϊν είχαν 
εξωπνευμονικζσ δευτεροπακείσ 
εντοπίςεισ, ενϊ ςε ςε 26% αυτϊν ο 
ςυνδυαςμόσ δόκθκε πζραν τθσ 3θσ

γραμμισ κεραπείασ. 
Αντικειμενικι ανταπόκριςθ 
παρατθρικθκε ςε 2 αςκενείσ, και 
ςτακερότθτα νόςου ςε επιπλζον 6.  
21% των αςκενϊν εξακολουκοφν να 
βρίςκονται υπό κεραπεία. Το διάμεςο 
PFS και ΟS, ιταν 3.5  και 5 μινεσ, 
αντίςτοιχα. Grade 3 ανεπικφμθτθ 
τοξικότθτα (αυτοάνοςθ κολίτιδα) 
εμφανίςτθκε ςε 1 αςκενι.  
Συμπεράςματα: O ςυνδυαςμόσ 
Pembrolizumab/Lenvatinib μπορεί να 
δοκεί ωσ κεραπεία διάςωςθσ  ςε 
αςκενείσ με ΜΜ. 

Συλλζχκθκαν δεδομζνα για 16 αςκενείσ με ΜΜ, με 
διάμεςθ θλικία 61.5 ζτθ (32-81 ετ.), 8 από τουσ 
οποίουσ ιταν γυναίκεσ.
Τρεισ (3/16) από τουσ αςκενείσ είχαν οφκαλμικό ΜΜ.
Οι μεταςτατικζσ εςτίεσ εντοπίηονταν ςτον υποδόριο 
ιςτό και ςε απομακρυςμζνουσ λεμφαδζνεσ ςε 31% 
των αςκενϊν (Μ1a), ςτουσ πνεφμονεσ ςε 31% (Μ1b),
ςε άλλα όργανα εκτόσ των πνευμόνων ςε 25% (Μ1c) 
και ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα ςε 12.5% (Μ1d)
(Εικ.1).
BRAF V600E μετάλλαξθ ανευρζκθ ςε 5 από τουσ 13 
αςκενείσ με δερματικό μελάνωμα (38%). 
Όλοι οι αςκενείσ ζλαβαν κεραπεία κατόπιν ζγκριςθσ 
του ςυνδυαςμοφ από τον Εκνικό Οργανιςμό 
Φαρμάκων και εκελοφςιασ, ενθμερωμζνθσ 
ςυγκατάκεςθσ. 
Το ςχιμα δόκθκε ωσ 2θ, 3θ και πζραν τθσ 3θσ γραμμισ 
κεραπείασ, αντίςτοιχα, ςε 21%, 43% και 36% των 
αςκενϊν (Εικ.2).

Η κεραπεία των αςκενϊν με ΜΜ κατόπιν αποτυχίασ 
τθσ ανοςοκεραπείασ 1θσ γραμμισ, αποτελεί ςθμαντικό 
πρόβλθμα, ιδίωσ ελλείψει ςτοχεφςιμων μεταλλάξεων, 
όπωσ θ BRAF V600E. 
Ο ςυνδυαςμόσ P/L διερευνάται κατά τα τελευταία 
χρόνια ωσ πικανι κεραπευτικι επιλογι ςε αυτόν τον 
πλθκυςμό αςκενϊν. 
Σε ςυμφωνία με τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά 
δεδομζνα, τα αποτελζςματα τθσ παροφςασ 
αναςκόπθςθσ υποςτθρίηουν το ςυγκεκριμζνο 
ςυνδυαςμό ωσ μια καλϊσ ανεκτι και αποτελεςματικι 
κεραπευτικι ςτρατθγικι, επί αποτυχίασ τθσ 
ανοςοκεραπείασ.
Ο ςυνδυαςμόσ P/L μπορεί να επιτφχει υψθλά ποςοςτά 
ελζγχου τθσ νόςου, με επακόλουκθ παράταςθ του PFS 
και του OS, ενϊ δφναται να χορθγείται για μακρά 
χρονικά διαςτιματα, χωρίσ βαριά τοξικότθτα. 

Σκοπόσ τθσ παροφςασ αναδρομικισ ζρευνασ ιταν  θ 
αναςκόπθςθ των περιπτϊςεων αςκενϊν με ΜΜ που 
ζλαβαν κεραπεία με Pembrolizumab/Lenvatinib, (P/L)
κατόπιν επιδείνωςθσ μετά από λιψθ ανοςοκεραπείασ 
ι/και BRAF ςτοχεφουςασ κεραπείασ, ςτθν Α’ 
Ογκολογικι Κλινικι του Νοςοκομείου Metropolitan,
κατά τθ χρονικι περίοδο 01/2021-03/2024.
Πραγματοποιικθκε αναδρομικι καταγραφι 
περιςτατικϊν ΜΜ,  από το αρχείο τθσ Α’ Ογκολογικισ 
κλινικισ, και ςυλλζχκθκαν δθμογραφικά ςτοιχεία των 
αςκενϊν, κακϊσ και δεδομζνα ςχετικά με τθν  
αντικειμενικι ανταπόκριςθ, τθ διάρκεια ανταπόκριςθσ 
ςτο ςυνδυαςμό, τθν ελεφκερθ προόδου νόςου 
επιβίωςθ (Progression Free Survival, PFS) από τθν 
ζναρξθ τθσ κεραπείασ με P/L ωσ τθν επόμενθ πρόοδο 
νόςου,  και τθ ςυνολικι επιβίωςθ (Overall Survival, OS)
από τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ ωσ το κάνατο του 
αςκενοφσ ι το τζλοσ τθσ περιόδου παρακολοφκθςθσ. 

O ςυνδυαςμόσ Pembrolizumab/Lenvatinib είναι μια 
δόκιμθ κεραπευτικι επιλογι για προκεραπευμζνουσ
αςκενείσ με ΜΜ, κατόπιν αποτυχίασ τθσ 
ανοςοκεραπείασ, που χριηει περαιτζρω αξιολόγθςθσ ςε 
μελλοντικζσ κλινικζσ μελζτεσ.

Ειςαγωγή: Η ανοςοκεραπεία, με τθ χοριγθςθ των 
immune checkpoint inhibitors, που αναςτζλλουν τουσ 
υποδοχείσ των Τ-λεμφοκυττάρων όπωσ ο PD-1 
(Programmed Death receptor 1), που ςτοχεφεται από τα 
pembrolizumab και nivolumab, επζφερε επανάςταςθ 
ςτθ κεραπεία του μεταςτατικοφ μελανϊματοσ (ΜΜ), 
ανεξαρτιτωσ φπαρξθσ τθσ ςτοχεφουςασ BRAF V600E 
μετάλλαξθσ. Ωςτόςο, θ αντιμετϊπιςθ του ΜΜ μετά τθν 
ανάπτυξθ αντοχισ ςτθν ανοςοκεραπεία 1θσ γραμμισ, 
εξακολουκεί να αποτελεί πρόκλθςθ. 
Ο ςυνδυαςμόσ του pembrolizumab με τον αναςτολζα 
mTOR lenvatinib,  φαίνεται να είναι μια αςφαλισ και 
αποτελεςματικι κεραπευτικι επιλογι, για 
προκεραπευμζνουσ αςκενείσ.  
Πράγματι, ςτθ μελζτθ LEAP-004, ο ςυνδυαςμόσ πζτυχε 
ανταπόκριςθ ςε 21% των αςκενϊν με ΜΜ, με διάμεςθ 
διάρκεια 8 μινεσ, ενϊ επίςθσ ανταποκρίκθκε το 33% 
των αςκενϊν που είχαν λάβει διπλι ανοςοκεραπεία με 
αντι-PD-1 και αντι-CTLA-4 παράγοντα *1+. Παρόμοια 
αποτελζςματα προκφπτουν και από real-word data [2]. 
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Δεδομζνα ανταπόκριςθσ ιταν διακζςιμα ςε 14 αςκενείσ. 
Αντικειμενικι ανταπόκριςθ επιτεφχκθκε ςε 2/14 (14%)
αςκενείσ, ενϊ ςτακερότθτα νόςου παρουςίαςαν 6/14, 
(43%), αποδίδοντασ ςυνολικό ποςοςτό ελζγχου νόςου 
57% (Πίνακασ 1). Απεικονιςτικόσ επανζλεγχοσ αναμζνεται 
ςε 1 αςκενι. Πρόοδο νόςου ςθμείωςαν 5/14 (36%) 
αςκενείσ. 
Η διάμεςθ διάρκεια του ελζγχου τθσ νόςου ιταν 4 μινεσ 
(1-12+), (Γράφθμα 1). 
28% των αςκενϊν εξακολουκοφν να βρίςκονται υπό 
κεραπεία, με τουσ υπόλοιπουσ να ζχουν διακόψει λόγω 
προόδου νόςου, ενϊ ζνασ από τουσ αςκενείσ χάκθκε 
από το follow-up. 
Ωσ ςιμερα 7 αςκενείσ ζχουν αποβιϊςει.
Το διάμεςο PFS και ΟS, ιταν 3.5 μινεσ (1-12+μινεσ), και 
5 μινεσ (2-18+ μινεσ), αντίςτοιχα (Γράφθμα 2,3). 
Η ςυχνότερθ τοξικότθτα ιταν grade 1 κυρεοειδοπάκεια.  
Σε 1 αςκενι εμφανίςτθκε grade 3 αυτοάνοςθ κολίτιδα, 
και ςε ακόμα 1 grade 2 αυτοάνοςθ θπατίτιδα.

Γράθημα 1. 

Διάρκεια 

ανηαπόκριζης 

αζθενών ζε μήνες

Γράθημα 3. OS ζε μήνες.


