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ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΗΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΚΑΙ 

ΤΗΣ ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΗΣ ΑΠΟΔΟΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΩΝ 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΩΝ ΓΙΑ ΤΟ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΟ 

ΜΕΛΑΝΩΜΑ 

 

ΣΗΜΑΝΤΙΚΟΙ ΟΡΟΙ : μελάνωμα, οικονομική αξιολόγηση, κόστος-

αποτελεσματικότητα, ICER, ανοσοθεραπεία, συνολική επιβίωση, QALYs, RCTs 

 

Περίληψη 

Το μελάνωμα είναι η πιο επιθετική και θανατηφόρα μορφή καρκίνου του δέρματος, 

που αντιπροσωπεύει περίπου το 1% όλων των κακοήθων όγκων, αλλά ευθύνεται για 

την πλειονότητα των θανάτων που σχετίζονται με καρκίνο του δέρματος. Οι τρέχουσες 

θεραπευτικές προσεγγίσεις περιλαμβάνουν χειρουργική εκτομή, χημειοθεραπεία, 

ακτινοβολία, ανοσοθεραπεία, βιοχημειοθεραπεία και στοχευμένη θεραπεία. Η στιγμή 

εμφάνισης του μελανώματος, η υγεία του ασθενούς, το στάδιο (I-IV) και η θέση του 

όγκου μπορεί να καθορίσουν τη θεραπευτική στρατηγική. Η εμφάνιση των 

ανοσοθεραπειών έχει φέρει επανάσταση στη διαχείριση ασθενών με προχωρημένο 

μελάνωμα. Μια ποικιλία νέων και εξελισσόμενων ανοσοθεραπευτικών παραγόντων 

έχουν αποφέρει πολλά υποσχόμενες κλινικές αποκρίσεις σε ένα φάσμα μεταστατικού 

μελανώματος με δυσμενή κίνδυνο. Οι κλινικές δοκιμές αναστολέων BRAF έχουν 

ορίσει ένα νέο παράδειγμα για τη θεραπεία του μελανώματος, επιτρέποντας 

στοχευμένη θεραπεία με βάση το μεταλλακτικό προφίλ του όγκου.  

Η παρούσα μελέτη αποτελεί συστηματική ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας 

σχετικά με τις διαθέσιμες θεραπείες για το προχωρημένο μελάνωμα. Μέσω 

αναζήτησης στη βάση δεδομένων PubMed, το ερευνητικό μου ενδιαφέρον εστιάστηκε 

στην αξιολόγηση της κλινικής αποτελεσματικότητας και της οικονομικής 

αποδοτικότητας των διαθέσιμων θεραπευτικών επιλογών για το μελάνωμα. Τρία 

φάρμακα αναστολείς του ανοσοποιητικού σημείου ελέγχου έχουν λάβει έγκριση για τη 

θεραπεία του μελανώματος: το ipilimumab, ένα αντίσωμα anti-CTLA-4, καθώς και το 

nivolumab και το pembrolizumab, και τα δύο αντισώματα κατά του PD-1. Για τις 
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μεταλλάξεις ενεργοποιητή BRAF που υπάρχουν σε περίπου 50% των προχωρημένων 

μελανωμάτων, η θεραπευτική αντιμετώπιση βασίζεται στην χρήση αναστολέων 

BRAF/MEK, όπως οι συνδυασμοί dabrafenib και trametinib, encorafenib με 

binimetinib και vemurafenib με cobimetinib. Η συγκεκριμένη βιβλιογραφική 

επισκόπηση περιελάβανε την εφαρμογή συγκεκριμένων κριτηρίων συμπερίληψης και 

αποκλεισμού. Τα κύρια ερευνητικά ερωτήματα αφορούσαν την αποτελεσματικότητα, 

τις ανεπιθύμητες ενέργειες και την οικονομική βιωσιμότητα των φαρμάκων. Σύμφωνα 

με τα αποτελέσματα, ορισμένοι συνδυασμοί θεραπειών, όπως ο συνδυασμός 

nivolumab-ipilimumab, παρουσίασαν βελτιωμένη συνολική επιβίωση σε σύγκριση με 

τις μονοθεραπείες. Σε όρους κλινικής αποτελεσματικότητας και οικονομικής 

αποδοτικότητας, φαίνεται ότι ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab για το 

προχωρημένο μελάνωμα υπερτερεί σε σχέση με όλες τις διαθέσιμες θεραπείες. Αν και 

παρουσιάζει πολλές ανεπιθύμητες ενέργειες, θεωρείται θεραπεία πρώτης επιλογής για 

το προχωρημένο, μεταστατικό μελάνωμα. Σε κάθε περίπτωση, η κατάλληλη θεραπεία 

για τον πάσχοντα πρέπει να γίνεται εξατομικευμένα με βάση το προφίλ υγείας του κάθε 

ασθενή, το υγειονομικό σύστημα περίθαλψης και την ανταπόκριση στην θεραπεία. Η 

μελέτη καταλήγει στο συμπέρασμα ότι η επιλογή θεραπείας για το προχωρημένο 

μελάνωμα θα πρέπει να βασίζεται σε ισορροπία μεταξύ αποτελεσματικότητας, προφίλ 

ασφάλειας και κόστους- αποτελεσματικότητας.   

Σκοπός: Ο σκοπός της παρούσας μελέτης κόστους-αποτελεσματικότητας μεταξύ 

θεραπευτικών προσεγγίσεων είναι να αξιολογηθεί ποιο φάρμακο προσφέρει το 

καλύτερο αποτέλεσμα σε σχέση με το κόστος του. Δηλαδή, συγκρίνει δύο ή 

περισσότερες θεραπευτικές επιλογές για να προσδιορίσει ποια παρέχει το μεγαλύτερο 

όφελος για τους πόρους που δαπανώνται, με σκοπό την αναζήτηση της βέλτιστης 

στρατηγικής διαχείρισης της νόσου.  

Μέθοδος : Η μελέτη ακολουθεί τη μεθοδολογία της συστηματικής ανασκόπησης με 

δεδομένα που συλλέχθηκαν από τη βάση PubMed για την χρονική περίοδο 2017-2024. 

Η έρευνα επικεντρώθηκε σε τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές (RCTs) και αναλύσεις 

κόστους- αποτελεσματικότητας. Εφαρμόστηκαν κριτήρια συμπερίληψης και 

αποκλεισμού για την επιλογή των πιο σχετικών μελετών. 

Αποτελέσματα-Συμπεράσματα: Ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab εμφανίζει 

ελαφρώς καλύτερα ποσοστά συνολικής επιβίωσης (OS) και επιβίωσης χωρίς υποτροπή 
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(PFS) σε σχέση με τις μονοθεραπείες, αλλά έχει πολύ περισσότερες ανεπιθύμητες 

ενέργειες, όπως είναι και το αναμενόμενο. Η οικονομική αποδοτικότητα των 

θεραπειών ανέδειξε το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab ως την πρώτη επιλογή για 

το προχωρημένο μελάνωμα. Η θεραπεία nivolumab-ipilimumab εκτιμάται ότι είναι μια 

θεραπεία που παρατείνει τη ζωή και είναι οικονομικά αποδοτική σε σύγκριση με όλες 

τις άλλες θεραπείες στις ΗΠΑ. Η θεραπεία με nivolumab έρχεται δεύτερη σε 

οικονομική αποδοτικότητα ενώ η θεραπεία με pembrolizumab έρχεται τρίτη σε σειρά. 

Σε ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα με μετάλλαξη BRAF, συνίστανται ο 

συνδυασμός nivolumab-ipilimumab και εν συνεχεία ο συνδυασμός dabrafenib και 

trametinib, με τον τελευταίο να είναι ο πιο οικονομικά αποδοτικός σε σχέση με τους 

άλλους συνδυασμούς αναστολέων BRAF/MEK. 
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AN ANALYSIS OF THE CLINICAL EFFECTIVENESS AND 

COST-EFFECTIVENESS OF THE THERAPEUTIC 

APPROACHES FOR ADVANCED MELANOMA 

 

KEYWORDS : melanoma, economic evaluation, cost-effectiveness, ICER, 

immunotherapy, overall survival, QALYs, RCTs  

 

Abstract 

Melanoma is the most aggressive and deadly form of skin cancer, accounting for 

approximately 1% of all malignant tumors but accounting for the majority of skin 

cancer-related deaths. Current treatment approaches include surgical resection, 

chemotherapy, radiation, immunotherapy, biochemotherapy, and targeted therapy. The 

timing of melanoma onset, patient health, stage (I-IV), and tumor location may 

determine the treatment strategy. The advent of immunotherapies has revolutionized 

the management of patients with advanced melanoma. A variety of new and evolving 

immunotherapeutic agents have yielded promising clinical responses across a spectrum 

of metastatic melanoma with adverse risk. Clinical trials of BRAF inhibitors have 

defined a new paradigm for melanoma treatment, allowing targeted therapy based on 

the mutational profile of the tumor. 

This study is a systematic review of the existing literature on available treatments for 

advanced melanoma. Through a search of the PubMed database, my research interest 

focused on evaluating the clinical efficacy and cost-effectiveness of available treatment 

options for melanoma. Three immune checkpoint inhibitors have been approved for the 

treatment of melanoma: ipilimumab, an anti-CTLA-4 antibody, and nivolumab and 

pembrolizumab, both anti-PD-1 antibodies. For BRAF activating mutations present in 

approximately 50% of advanced melanomas, treatment is based on the use of 

BRAF/MEK inhibitors, such as the combinations of dabrafenib and trametinib, 

encorafenib with binimetinib, and vemurafenib with cobimetinib. This literature review 

included the application of specific inclusion and exclusion criteria. The main research 

questions concerned the efficacy, side effects and economic viability of the drugs. 
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According to the results, some combination therapies, such as the nivolumab-

ipilimumab combination, showed improved overall survival compared to 

monotherapies. In terms of clinical efficacy and economic efficiency, it seems that the 

nivolumab-ipilimumab combination for advanced melanoma is superior to all available 

treatments. Although it has many side effects, it is considered a first-line treatment for 

advanced, metastatic melanoma. In any case, the appropriate treatment for the patient 

should be individualized based on each patient's health profile, the healthcare system 

and the response to treatment. The study concludes that the choice of treatment for 

advanced melanoma should be based on a balance between efficacy, safety profile and 

cost-effectiveness. 

Purpose: The purpose of this cost-effectiveness study between therapeutic approaches 

is to evaluate which drug offers the best outcome in relation to its cost. That is, it 

compares two or more therapeutic options to determine which one provides the greatest 

benefit for the resources spent, with the aim of searching for the optimal disease 

management strategy. 

Method: The study follows the methodology of systematic review with data collected 

from the PubMed database for the period 2017-2024. The research focused on 

randomized clinical trials (RCTs) and cost-effectiveness analyses. Inclusion and 

exclusion criteria were applied to select the most relevant studies. 

Results-Conclusions: The nivolumab-ipilimumab combination shows slightly better 

overall survival (OS) and relapse-free survival (PFS) rates compared to monotherapies, 

but has much more adverse effects, as expected. The cost-effectiveness of the 

treatments has highlighted the nivolumab-ipilimumab combination as the first choice 

for advanced melanoma. Nivolumab-ipilimumab therapy is estimated to be a life-

prolonging and cost-effective treatment compared to all other treatments in the US. 

Nivolumab therapy comes second in cost-effectiveness, while pembrolizumab therapy 

comes third in line. In patients with advanced melanoma with a BRAF mutation, the 

nivolumab-ipilimumab combination is recommended, followed by the dabrafenib and 

trametinib combination, with the latter being the most cost-effective compared to the 

other BRAF/MEK inhibitor combinations. 
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Κεφάλαιο 1ο: Τα οικονομικά της υγείας 

Στην τρέχουσα κοινωνία μας, αναγνωρίζουμε ότι υπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ 

των ατόμων και κατανοούμε ότι οι ανισότητες στην υγεία και οι ευκαιρίες για μια 

ικανοποιητική ζωή συνδέονται στενά με τις ανισότητες στα χρήματα. Ανακύπτει ένα 

δίλημμα: προκειμένου να βελτιωθούν τα αποτελέσματα για την υγεία για τους πλέον 

αδύναμους  πολίτες της κοινωνίας, πρέπει να θυσιάσουμε τον παραδοσιακό μας δυτικό 

στόχο και να μεγιστοποιήσουμε τα οφέλη για την υγεία.  

Το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας και Αριστείας Φροντίδας (NICE) στο Ηνωμένο Βασίλειο 

ακολουθεί μια μέθοδο τεχνικής αξιολόγησης που βασίζεται στην προϋπόθεση της 

μεγιστοποίησης του οφέλους για την υγεία. Η NICE αναθεώρησε τον "Οδηγό για τις 

μεθόδους αξιολόγησης τεχνολογίας" το 2013 (National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE), 2013). Η νέα έκδοση δεν αφορά άμεσα τη δημόσια υγεία. Ωστόσο, 

η καθοδήγηση παραμένει συνεπής με την προηγούμενη έκδοση όσον αφορά τη στάση 

της στις οικονομικές αξιολογήσεις. Η σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας, ιδιαίτερα 

η ανάλυση κόστους-χρησιμότητας, είναι η προτιμώμενη προσέγγιση. Οι εκτιμήσεις του 

κόστους ανά Έτος Προσαρμοσμένης Ποιότητας Ζωής (QALY) προτιμώνται και 

αξιολογούνται με βάση το κριτήριο των 20.000-30.000 £. Αυτό υποστηρίζεται από την 

έμφαση που δίνει το Ινστιτούτο στη βελτιστοποίηση των οφελών για την υγεία.  

Τρεις μελέτες στον τομέα των οικονομικών της υγείας έχουν αναδειχθεί ως επιδράσεις 

στη διαμόρφωση της κατανόησης των οικονομικών της δημόσιας υγείας. Στο 

δημοσιευμένο άρθρο (Kelly et al. (2004)), εντοπίστηκαν περισσότερες δυσκολίες στη 

χρήση τεχνικών οικονομικής αξιολόγησης για πρωτοβουλίες δημόσιας υγείας σε 

σύγκριση με την αξιολόγηση κλινικών θεραπειών. Αυτές οι προκλήσεις 

περιλαμβάνουν τόσο πολλαπλά όσο και μεμονωμένα αποτελέσματα, τον αντίκτυπο της 

αλλαγής της ατομικής συμπεριφοράς στην επιτυχή υιοθέτηση των παρεμβάσεων, την 

πρόκληση της δημιουργίας αιτίου και αποτελέσματος λόγω της πολύπλοκης φύσης των 

παρεμβάσεων δημόσιας υγείας και τη σημαντική κοινωνική διαφοροποίηση που 

εμπλέκεται στις παρεμβάσεις στη δημόσια υγεία. Η δημοσίευση (Weatherly et al. 

(2009)) παρείχε άλλους παράγοντες που οι οικονομολόγοι υγείας θα πρέπει να 

συμπεριλάβουν στις αξιολογήσεις τους για τις παρεμβάσεις στη δημόσια υγεία. Αυτές 

οι εκτιμήσεις περιλαμβάνουν την αναγκαιότητα εναλλακτικών μεθόδων λόγω της 

περιορισμένης διαθεσιμότητας τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων δοκιμών, την 

αξιολόγηση διαφόρων αποτελεσμάτων πέρα από τα Προσαρμοσμένα Έτη Ζωής 



17 
 

Ποιότητας (QALYs), την εξέταση του κόστους και των συνεπειών που μπορεί να 

συνεπάγονται ευρύτερα πλεονεκτήματα και επιδράσεις και συγκέντρωση στη 

δικαιοσύνη. Οι  Payne et al. (2012) πρότεινε ότι ορισμένες παρεμβάσεις στη δημόσια 

υγεία μπορούν να ταξινομηθούν ως «σύνθετες» παρεμβάσεις, οι οποίες απαιτούν τη 

μέτρηση ενός ευρύτερου φάσματος αποτελεσμάτων αντί να επικεντρώνονται μόνο στα 

QALY. Πρότειναν ότι η θεωρία ικανοτήτων θα μπορούσε να είναι μια χρήσιμη 

προσέγγιση για την αποτύπωση αυτών των ευρύτερων οφελών. Αυτές οι τρεις 

δημοσιεύσεις εξετάζουν και επικρίνουν συγκεκριμένα το συμβατικό σύνολο τεχνικών 

που χρησιμοποιούνται για την οικονομική αξιολόγηση των πρωτοβουλιών Δημόσιας 

Υγείας (2013). 

Στο Ηνωμένο Βασίλειο, ο Derek Wanless προέτρεψε τους οικονομολόγους της υγείας 

να χρησιμοποιήσουν τις τεχνικές οικονομικής αξιολόγησης στον τομέα της δημόσιας 

υγείας. Το Κέντρο Αριστείας Δημόσιας Υγείας NICE προέτρεψε πρόσφατα τους 

οικονομολόγους της υγείας να υιοθετήσουν μια ευρύτερη προοπτική για το πώς τα 

οικονομικά, ως θεμελιώδης τομέας, μπορούν να βοηθήσουν στην υποστήριξη για τη 

λήψη αποφάσεων με σκοπό την δίκαιη κατανομή πόρων στη Δημόσια Υγεία. Αυτή η 

πρωτοβουλία προωθήθηκε για την οικονομία της υγείας του πληθυσμού, που έλαβε 

χώρα στη Γλασκώβη τον Μάιο του 2012. Χρηματοδοτήθηκε από το Συμβούλιο 

Ιατρικής Έρευνας (MRC) Population Health Sciences Research Network (PHSRN). 

Παρά τη συμφωνία μεταξύ των συγγραφέων που αναφέρθηκαν, ότι το QALΥ ως 

μονάδα αποτίμησης, είναι ανεπαρκές σε ένα πλαίσιο δημόσιας υγείας, οι Owen et al. 

(2011) αναφέρουν ότι αρκετές πρωτοβουλίες δημόσιας υγείας είναι, στην 

πραγματικότητα, οικονομικά αποδοτικές, και πέφτουν σημαντικά κάτω από το όριο 

NICE των 20.000-30.000£ ανά QALY. Υπάρχει μια αξιοσημείωτη αύξηση του 

ενδιαφέροντος και της ζήτησης, οι πρωτοβουλίες δημόσιας υγείας να είναι οικονομικά 

επωφελείς, οδηγώντας την κυβέρνηση, την τοπική κυβέρνηση και το NHS να 

διερευνήσουν την ανάλυση απόδοσης της επένδυσης ως εναλλακτική λύση στην 

ανάλυση κόστους-αποτελεσματικότητας.  

Από την έρευνά τους, οι Edwards et al (2013) κατέδειξαν ότι υπάρχει έλλειψη 

πληροφοριών σε αυτόν τον τομέα, ιδιαίτερα σε σύγκριση με την οικονομική 

αξιολόγηση των θεραπειών. Το πεδίο των οικονομικών αξιολογήσεων των 

πρωτοβουλιών για τη δημόσια υγεία βρίσκεται ακόμη στα αρχικά του στάδια, αλλά η 

υπάρχουσα έρευνα υπογραμμίζει τα κύρια μεθοδολογικά εμπόδια που θα συναντούσαν 
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οι αναλυτές κατά την εκτέλεση αυτών των αξιολογήσεων. Το κεντρικό μοτίβο, που 

παρουσιάζεται με συνέπεια, είναι ο συνολικός χαρακτήρας των πρωτοβουλιών για τη 

δημόσια υγεία. Οι σύνθετες παρεμβάσεις στη δημόσια υγεία περιλαμβάνουν εγγενώς 

μεγαλύτερο κοινωνικό και περιβαλλοντικό κόστος και οφέλη σε σύγκριση με τις 

κλινικές θεραπείες.  

Κατά συνέπεια, είναι σημαντικό να λαμβάνεται υπόψη μια ευρύτερη ποικιλία 

αποτελεσμάτων πέρα από την εστίαση μόνο στα Προσαρμοσμένα στην Ποιότητα Έτη 

Ζωής (QALYs) (Byford et al, 2003). Ο επιπολασμός1 της εξω-προνοιακής υγείας 

φαίνεται στο κύριο θέμα της πλειονότητας των κατευθυντήριων γραμμών που 

περιλαμβάνονται στη μελέτη. Τα στοιχεία από τη βιβλιογραφία δείχνουν ξεκάθαρα ότι 

ο στόχος της μεγιστοποίησης των συνολικών ετών ζωής προσαρμοσμένης στην 

ποιότητα (QALYs) είναι ανεπαρκής όταν πρόκειται για πρωτοβουλίες δημόσιας 

υγείας.  

Υπάρχουν δύο εξηγήσεις για αυτό. Οι αρχικές προσπάθειες δημόσιας υγείας πρέπει να 

αντιμετωπίζουν ζητήματα ισότητας, ένα επαναλαμβανόμενο θέμα στην έρευνα. Στο 

βαθμό που αυτή η δήλωση είναι ακριβής, υπάρχει ένας συμβιβασμός μεταξύ της 

συμβατικής δυτικής αντίληψης της μεγιστοποίησης της χρησιμότητας και της 

εμφάνισης ανησυχιών για την ισότητα. Οι Payne et al. (2012) προτείνουν τη χρήση της 

θεωρίας ικανότητας του Sen (1985) για να συμπεριληφθούν ζητήματα δικαιοσύνης 

στην οικονομική ανάλυση των πρωτοβουλιών δημόσιας υγείας. Αυτό συμβαίνει επειδή 

η θεωρία ικανοτήτων λαμβάνει υπόψη την κατανομή των ικανοτήτων σε όλη την 

κοινωνία.  

 

1: Στην επιδημιολογία, ο επιπολασμός είναι η αναλογία ενός συγκεκριμένου πληθυσμού που 

διαπιστώνεται ότι επηρεάζεται από μια ιατρική κατάσταση (συνήθως μια ασθένεια ή έναν παράγοντα 

κινδύνου όπως το κάπνισμα ή τη μη χρήση της ζώνης ασφαλείας). 

 

Επιπλέον, καθώς ο σύμβουλος δημόσιας υγείας είναι πιο πρακτικός από τις κλινικές 

παρεμβάσεις, είναι σκόπιμο να χρησιμοποιούνται εναλλακτικές μετρήσεις έκβασης, 

όπως τα έτη ζωής που αποκτήθηκαν και οι περιπτώσεις που προλαμβάνονται επιπλέον 

των QALY. Ενώ το επιχείρημα για την εξέταση παραγόντων πέρα από τα QALY είναι 

επιτακτικό, είναι σημαντικό να αναγνωριστεί ότι τα QALY και το τυποποιημένο μέτρο 

τους προσφέρουν πράγματι ένα χρήσιμο μέσο για τον προσδιορισμό της σχέσης 
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κόστους-αποτελεσματικότητας των παρεμβάσεων στη δημόσια υγεία σε σχέση με τα 

όρια NICE.  

Στο Ηνωμένο Βασίλειο, τα οικονομικά της υγείας στη δεκαετία του 1960 

εμφανίστηκαν ως εξειδικευμένο πεδίο στα οικονομικά της δημόσιας πολιτικής. Αυτή 

η εξέλιξη προκλήθηκε από την Εθνική Υπηρεσία Υγείας (NHS), η οποία προσπάθησε 

να αντιμετωπίσει τις προκλήσεις κατανομής πόρων στο πλαίσιο της θεραπείας που 

βασίζεται σε στοιχεία. Κατά τις δεκαετίες του 1990 και του 2000, τα οικονομικά της 

υγείας συνέχισαν να βασίζονται σε ένα «ιατρικό μοντέλο» υγειονομικής περίθαλψης, 

το οποίο έδινε έμφαση στην τυποποίηση των μεθοδολογιών αξιολόγησης. Ωστόσο, 

υπήρξε μια στροφή στα παραδείγματα προς την προτεραιότητα στην «οικονομία της 

υγείας» αντί της οικονομίας των υπηρεσιών υγείας. Αυτή η τάση συνεχίστηκε με τα 

χρόνια, με αυξανόμενο ενδιαφέρον για τη χρήση μεθοδολογιών οικονομικής 

αξιολόγησης για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας των μέτρων δημόσιας 

υγείας. Θα μπορούσε να υποστηριχθεί ότι αυτό προήλθε από τη μελέτη Wanless του 

2004 και την αυξανόμενη αναγνώριση των επιβαρύνσεων στο NHS που προκαλούνται 

από αποφάσεις σχετικά με τον τρόπο ζωής.  

Πρόσφατοι μελετητές (Kelly et al. (2004) και Payne et al., (2012)) έχουν υποστηρίξει 

ότι οι οικονομολόγοι της υγείας πρέπει να αξιολογήσουν ένα ολοκληρωμένο σύνολο 

μέτρων. Τονίζουν επίσης την ανάγκη να ληφθούν υπόψη οι προοπτικές των 

ενδιαφερομένων και να αναγνωριστούν οι πιθανές επιπτώσεις στην αναγκαιότητα 

αντιμετώπισης των ανισοτήτων στον τομέα της υγείας. Σε αυτή τη συζήτηση, 

προτείνουμε ότι η οικονομία της υγείας έχει επιστρέψει στα αρχικά της θεμέλια στον 

τομέα της οικονομίας της δημόσιας πολιτικής. Μπορεί να είναι επωφελές για εμάς να 

εξετάσουμε αυτήν την ευρύτερη προοπτική κατά την εξέταση των οικονομικών της 

δημόσιας υγείας. Η συμπερίληψη θα πρέπει να περιλαμβάνει τη θεωρία ικανότητας, τη 

συμπεριφορική οικονομική θεωρία και μερικές φορές να επιστρέφει σε πιο ευνοϊκές 

έννοιες. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι η δημόσια υγεία περιλαμβάνει διάφορες 

πτυχές όπως το περιβάλλον, τη δημόσια πολιτική, τη διαχείριση μολυσματικών 

ασθενειών, τον προσυμπτωματικό έλεγχο, την προώθηση της αλλαγής συμπεριφοράς 

που σχετίζεται με την κατανάλωση και τις επιλογές του τρόπου ζωής και την 

υποστήριξη των κυβερνητικών κανονισμών για τη δημιουργία μιας κοινωνίας που 

προάγει τη βελτίωση της υγείας. 
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Υπάρχει μεγαλύτερος όγκος εργασίας για τις οικονομικές αξιολογήσεις των 

παρεμβάσεων δημόσιας υγείας που στοχεύουν άτομα, σε σύγκριση με τα πιθανά 

υψηλότερα οφέλη που μπορούν να επιτευχθούν μέσω της περιβαλλοντικής ή 

νομοθετικής προσαρμογής (Chokshi & Farley, 2012). Η κυρίαρχη θεωρητική άποψη 

στην κατευθυντήρια γραμμή είναι ότι τα QALY είναι ανεπαρκή ως μοναδικός δείκτης 

μέτρησης για την αξιολόγηση του αντίκτυπου των μέτρων δημόσιας υγείας. Αυτό 

συμβαίνει επειδή δεν περιλαμβάνουν επαρκώς το ευρύ φάσμα πιθανών οφελών για ένα 

άτομο, την οικογένειά του, την κοινότητα και την κοινωνία στο σύνολό της. Ωστόσο, 

τα πλεονεκτήματα της χρήσης ενός παγκοσμίως αναγνωρισμένου εργαλείου όπως το 

Έτος Ζωής Προσαρμοσμένης Ποιότητας (QALY) φαίνονται από τους Owen et al., οι 

οποίοι μεταφέρουν ένα συναρπαστικό μήνυμα ότι αρκετές πρωτοβουλίες δημόσιας 

υγείας είναι, στην πραγματικότητα, οικονομικά αποδοτικές, πέφτοντας πολύ κάτω από 

το όριο της NICE των 20.000-30.000 £ ανά QALY. Το επιχείρημα δεν θα 

παρουσιαζόταν σωστά χωρίς τη χρήση του Quality-Adjusted Life Years (QALYs).  

Οι υποστηρικτές μιας προσέγγισης κοινωνικής απόδοσης επένδυσης (SROI), που 

προέρχεται από την ευημερία, φαίνεται να έχουν αγνοήσει τις τέσσερις δεκαετίες κατά 

τις οποίες οι οικονομολόγοι της υγείας αγωνίστηκαν να ποσοτικοποιήσουν τη 

χρηματική αξία των αποτελεσμάτων υγείας. Τι κάνει αυτό το έργο πιο διαχειρίσιμο σε 

ένα περιβάλλον δημόσιας υγείας σε σύγκριση με ένα κλινικό; Μπορούμε να 

προβλέψουμε ότι τα μέτρα δημόσιας υγείας θα οδηγήσουν σε εξοικονόμηση κόστους; 

Η μέθοδος SROI ενισχύει την αυξανόμενη ανάγκη στην εμπειρία μας για πρωτοβουλίες 

δημόσιας υγείας για να αποδείξουν την ικανότητά τους να παρέχουν μακροπρόθεσμη 

εξοικονόμηση κόστους για την κοινωνία. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι η προσδοκία 

"επένδυση για εξοικονόμηση" δεν εφαρμόζεται συχνά σε επιλογές χρηματοδότησης για 

χειρουργικές θεραπείες ή νέα φάρμακα. Σύμφωνα με τους Woolf et al. (2010), είναι 

σημαντικό να γίνει διάκριση μεταξύ της μέτρησης των άμεσων επιπτώσεων μιας 

παρέμβασης στη δημόσια υγεία, όπως ο αριθμός των ατόμων που διέκοψαν το 

κάπνισμα ως απάντηση σε μια συγκεκριμένη παρέμβαση, και τα ευρύτερα, 

μακροπρόθεσμα κοινωνικά οφέλη από τη μείωση των ποσοστών καπνίσματος και τα 

οικονομικά πλεονεκτήματα που συνδέονται με αυτό. Σύμφωνα με τους Woolf et al. 

(2010), είναι σημαντικό να αξιολογηθεί η σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας μιας 

παρέμβασης πρόληψης για τη δημόσια υγεία με παρόμοιο τρόπο όπως μια κλινική 

παρέμβαση. Αυτό σημαίνει ότι λαμβάνονται υπόψη τα πιθανά ευρύτερα οφέλη της 
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παρέμβασης, αντί να περιμένουμε αποκλειστικά να εξοικονομήσει κόστος. Με αυτόν 

τον τρόπο, διασφαλίζει τη δίκαιη κατανομή των πόρων μεταξύ της δημόσιας υγείας και 

των κλινικών παρεμβάσεων. 

Η λίστα ελέγχου των παραμέτρων που παρέχεται, επηρεάστηκε από τους Drummond 

et al. (2005), σε μια λίστα ελέγχου για μια ισχυρή οικονομική αξιολόγηση, καθώς και 

τις δικές τους εμπειρίες στην ανάπτυξη, διεξαγωγή και αναφορά οικονομικών 

αξιολογήσεων σε συνδυασμό με δοκιμές παρέμβασης στη δημόσια υγεία. Τα σύνολα 

κατευθυντήριων γραμμών που εξετάστηκαν σε αυτήν την έρευνα παρέχουν μια 

ποικιλία πλαισίων για την πραγματοποίηση οικονομικών αξιολογήσεων πρωτοβουλιών 

δημόσιας υγείας (Edwards et al, 2013).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 
 

Κεφάλαιο 2ο : Περιγραφή της νόσου 

2.1: Παθοφυσιολογία και μηχανισμός 

Τα μελανοκύτταρα, που βρίσκονται στο βασικό επίπεδο της επιδερμίδας, είναι 

υπεύθυνα για την παραγωγή μελανίνης, μιας χρωστικής ουσίας που απορροφά την 

υπεριώδη ακτινοβολία (UV). Η επιδερμίδα έχει πολύ μικρό αριθμό μελανοκυττάρων, 

αποτελώντας μειοψηφικό κυτταρικό πληθυσμό. Συγκεκριμένα, υπάρχουν γύρω στα 

1500 μελανοκύτταρα ανά τετραγωνικό χιλιοστό. Αυτά τα μελανοκύτταρα έχουν 

χαμηλό ρυθμό διαίρεσης, που εμφανίζεται λιγότερο από δύο φορές το χρόνο.  

Τα κερατινοκύτταρα ανταποκρίνονται στο υπεριώδες φως παράγοντας ορμόνη 

διέγερσης α-μελανοκυττάρων (α-MSH), η οποία αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα 

μελανοκορτίνης 1 (MC1R) στα μελανοκύτταρα, ξεκινώντας επομένως τη διαδικασία 

σχηματισμού μελανίνης. Στη συνέχεια, τα μελανοκύτταρα διευκολύνουν τη μεταφορά 

της μελανίνης σε γειτονικά κερατινοκύτταρα με επιμήκεις προεξοχές που εκτείνονται 

στο γειτονικό κυτταρικό περιβάλλον (Davis et al, 2019).  

Τα κερατινοκύτταρα που εκτίθενται στο ηλιακό φως υφίστανται συσσώρευση 

μελανίνης, μια διαδικασία που παρέχει προστασία στους πυρήνες τους από τις 

καρκινογόνες επιπτώσεις της υπεριώδους ακτινοβολίας (UV). Κατά τη διαδικασία 

ωρίμανσης των κερατινοκυττάρων, βιώνουν ένα φαινόμενο γνωστό ως 

κερατινοποίηση, το οποίο τελικά οδηγεί στον πυρήνα τους και τον επακόλουθο 

κυτταρικό θάνατο. Κατά συνέπεια, η επιδερμίδα προστατεύεται από τη συνδυασμένη 

παρουσία της χρωστικής μελανίνης μέσα στα κερατινοκύτταρα και μιας κεράτινης 

στιβάδας που αποτελείται από νεκρά κερατινοκύτταρα, τα οποία λειτουργούν ως 

προστατευτικός φραγμός για τα υποκείμενα βιώσιμα κύτταρα (Seiberg, 2001). 

Τα μελανοκύτταρα δημιουργούν δύο διακριτούς τύπους μελανίνης: την ευμελανίνη, η 

οποία εκδηλώνεται ως μαύρη ή καφέ χρωστική ουσία και τη φαιομελανίνη, η οποία 

εμφανίζεται ως κόκκινη ή κίτρινη χρωστική ουσία. Το χρώμα του δέρματος 

καθορίζεται από την αναλογία ευμελανίνης προς φαιομελανίνη που υπάρχει στο δέρμα, 

παρά από την ποσότητα των μελανοκυττάρων, η οποία παραμένει σε μεγάλο βαθμό 

σταθερή σε διαφορετικούς τύπους δέρματος.  
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Η ευμελανίνη με υψηλότερη συγκέντρωση μελάγχρωσης χρησιμεύει ως πιο 

αποτελεσματικό φράγμα έναντι της υπεριώδους ακτινοβολίας (UV), με αποτέλεσμα τη 

μειωμένη ευαισθησία στον καρκίνο του δέρματος σε άτομα με πιο σκούρες αποχρώσεις 

του δέρματος. Η φαιομελανίνη όχι μόνο παρέχει ένα μειωμένο επίπεδο άμυνας έναντι 

της υπεριώδους ακτινοβολίας (UV), αλλά η σύνθεσή της δημιουργεί επίσης ουσίες που 

είναι γνωστές ως καρκινογόνες (Morgan et al, 2013). Η έρευνα έχει δείξει ότι η 

φαιομελανίνη έχει αυξημένη ικανότητα να παράγει αντιδραστικά οξειδωτικά είδη 

(ROS) ως απόκριση στην έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία Α (UV-A), με 

αποτέλεσμα αυξημένη βλάβη στο DNA (Israeli, 2012). Άτομα με χλωμό δέρμα που δεν 

έχει την ικανότητα να μαυρίζει, ξανθά ή κόκκινα μαλλιά και ανοιχτόχρωμα μάτια έχουν 

σημαντικά αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν μελάνωμα σε σύγκριση με τον γενικό 

πληθυσμό (Robles-Espinoza et al, 2016). 

Η ρύθμιση της μελάγχρωσης στο δέρμα, τα μαλλιά και τα μάτια επηρεάζεται, σε κάποιο 

βαθμό, από τον υποδοχέα μελανοκορτίνης 1 (MC1R). Το επίπεδο δραστηριότητας του 

MC1R προσδιορίζεται από πολυμορφισμούς στο γονίδιο MC1R. Η παρουσία 

ορισμένων παραλλαγών στο γονίδιο MC1R σχετίζεται με μειωμένη λειτουργικότητα 

του MC1R, η οποία στη συνέχεια οδηγεί στην επικράτηση της κόκκινης/κίτρινης 

χρωστικής φαιομελανίνης, του χλωμού δέρματος που δεν έχει την ικανότητα να 

μαυρίζει και των ανοιχτόχρωμων ματιών και μαλλιών (Shain & Bastian, 2016). Το 

γονίδιο MC1R, όταν βρίσκεται σε πλήρως λειτουργική κατάσταση, προάγει τη 

σύνθεση της ευμελανίνης σε μαύρες ή καφέ αποχρώσεις. Τα άτομα με λιγότερες 

λειτουργικές παραλλαγές του γονιδίου MC1R τείνουν να συγκεντρώνουν μεγαλύτερο 

αριθμό μεταλλάξεων ως αποτέλεσμα της αυξημένης έκθεσης των πυρήνων των 

κυττάρων τους σε βλάβες από την υπεριώδη ακτινοβολία (UV). Η εμφάνιση 

κακοηθειών του δέρματος μπορεί να αποδοθεί στη συσσώρευση μεταλλάξεων σε 

περιοχές του γονιδιώματος που είναι ιδιαίτερα ευαίσθητες. 

Το μελάνωμα, ένα ογκολογικό νεόπλασμα που προέρχεται από μελανοκύτταρα, είναι 

μια πολύ ασυνήθιστη πάθηση, που ταλαιπωρεί μόλις 22,1 άτομα ανά 100.000 στις 

Ηνωμένες Πολιτείες (τα στοιχεία για τον καρκίνο προέρχονται από το Κέντρο Ελέγχου 

και Πρόληψης Νοσημάτων). Ωστόσο, είναι σημαντικό να αναγνωρίσουμε ότι αυτή η 

συγκεκριμένη πάθηση έχει σημαντικό ποσοστό θνησιμότητας, συμβάλλοντας στο 75% 

περίπου των θανάτων που σχετίζονται με καρκίνο του δέρματος, αλλά αποτελούν 
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λιγότερο από το 4% των αναφερόμενων περιπτώσεων αυτής της πάθησης (Davis et al, 

2019).  

Τέλος, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι ο επιπολασμός της νόσου σταδίου ΙΙ είναι 

διπλάσιος από εκείνον της νόσου σταδίου ΙΙΙ. Περίπου το 7% των νεοδιαγνωσθέντων 

περιπτώσεων μελανώματος εμπίπτουν στο στάδιο IIB ή IIC, υποδηλώνοντας όγκους 

που χαρακτηρίζονται από σημαντικό πάχος ή/και εξέλκωση, ωστόσο δεν 

παρουσιάζουν καμία συμμετοχή των λεμφαδένων (Poklepovic & Luke, 2020)). Το 

ποσοστό ειδικής επιβίωσης για το μελάνωμα (MSS) για άτομα που έχουν διαγνωστεί 

με όγκους σταδίου IIB-IIC ποικίλλει από 75% έως 83% κατά τη διάρκεια μιας περιόδου 

10 ετών. Το ποσοστό 5ετούς συνολικής επιβίωσης (MSS) για ασθενείς που έχουν 

διαγνωστεί με όγκους T4b (κατηγοριοποίηση με πάχος μεγαλύτερο από 4mm με 

εξέλκωση) είναι 82%, ποσοστό συγκρίσιμο με το 5ετές MSS που παρατηρείται σε 

ασθενείς με καρκίνο N1 (με μετάσταση και επομένως σταδίου III) (Gershenwald et al, 

2017). Οι ασθενείς που έχουν διαγνωστεί με νόσο σταδίου IIB-IIC αντιμετωπίζουν 

σημαντικό κίνδυνο υποτροπής. Μια ολοκληρωμένη μελέτη έδειξε κίνδυνο υποτροπής 

20–30% μέσα σε μια περίοδο 2 ετών (Egger et al, 2016). Επιπλέον, μια μεγάλη 

γερμανική κοόρτη ανέφερε ποσοστό 10ετούς επιβίωσης χωρίς υποτροπή (RFS) 33–

49% για ασθενείς σταδίου IIC και 56% για ασθενείς σταδίου ΙΙΒ (Garbe et al, 2022). 

Αυτά τα ευρήματα υπογραμμίζουν την επείγουσα απαίτηση για την ανάπτυξη 

αποτελεσματικών προληπτικών θεραπειών. 

Η επιβλαβής αλλαγή των μελανοκυττάρων σε εξαπλούμενο μελάνωμα προκύπτει από 

μια διαδικασία που περιλαμβάνει μια περίπλοκη αλληλεπίδραση εξωτερικών και 

εσωτερικών παραγόντων, μαζί με παράγοντες που σχετίζονται με τον όγκο και το 

ανοσοποιητικό σύστημα. Ενώ τα μελανοκύτταρα σπάνια διαιρούνται (λιγότερο από 

δύο φορές ετησίως) (Jimbow et al 1975), ο ρυθμός πολλαπλασιασμού αυξάνεται 

σταθερά καθώς αναπτύσσονται μελανοκυτταρικά νεοπλάσματα με την πάροδο του 

χρόνου, μια εξέλιξη που χαρακτηρίζεται από μια συνεχή αύξηση των σημειακών 

μεταλλάξεων και των αλλοιώσεων του αριθμού αντιγράφων (Shain et al 2015). Οι 

αναλύσεις γενετικού τοπίου έδειξαν ότι τα δερματικά μελανώματα παρουσιάζουν ένα 

σημαντικά αυξημένο φορτίο μετάλλαξης (πάνω από 10 μεταλλάξεις ανά μεγαβάση) 

και διαθέτουν σημαντικό αριθμό μεταλλάξεων υπεριώδους αιτιολογίας, 

συμπεριλαμβανομένων των μεταπτώσεων κυτοσίνηςθυμίνης (C→T) (που 

προκύπτουν από το υπεριώδες B) και τις μεταβάσεις γουανίνηςθυμίνης (G→T) (που 
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αποδίδονται στο υπεριώδες Α) (Alexandrov et al 2013, Hodis et al 2012, Berger et al 

2012). Ενώ πολλές μεταλλάξεις που παίζουν σημαντικό ρόλο στο μελάνωμα πιστεύεται 

ότι προέρχονται από την άμεση μεταλλαξιογόνο επίδραση της υπεριώδους 

ακτινοβολίας Β και της υπεριώδους Α (Hodis et al 2012, , Berger et al 2012, 

Krauthammer et al 2012, Cancer Genome Atlas Network 2015), υπάρχουν επίσης 

έμμεσες επιδράσεις. Για παράδειγμα, η βιοχημική αλληλεπίδραση του υπεριώδους Α 

με τη μελανίνη (Noonan et al 2012) οδηγεί στην παραγωγή ελεύθερων ριζών, οι οποίες 

μπορούν να συμβάλουν σε μεταλλάξεις και σε γενετικές ανωμαλίες (Bastian 2014). 

Με τρόπο παρόμοιο με άλλους τύπους καρκίνου, η εξέλιξη στο μελάνωμα 

περιλαμβάνει ένα σταδιακό γενετικό πλαίσιο που οδηγεί στην επίμονη ενεργοποίηση 

ογκογόνων οδών σηματοδότησης. Η κοινώς παρατηρούμενη ενεργοποιούμενη 

μετάλλαξη BRAFv600 (Val600) είναι μια χαρακτηριστική πτυχή της καλοήθους 

ανάπτυξης των σπίλων. Περαιτέρω εξέλιξη σε ενδιάμεσες βλάβες σε μελανώματα in 

situ (μη επεμβατικός τύπος καρκίνου του δέρματος που αποτελείται από 

μελανοκύτταρα), που απαιτεί πρόσθετες μεταλλάξεις, όπως μεταλλάξεις στον 

προαγωγέα της ανάστροφης μεταγραφάσης της τελομεράσης (TERT). Για να 

αποκτηθούν επεμβατικές ικανότητες, είναι απαραίτητες πρόσθετες μεταλλάξεις σε 

γονίδια που ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο (όπως αναστολέας κινάσης-εξαρτώμενος 

από κυκλίνη 2A [CDKN2A]) ή σε εκείνες που εμπλέκονται στην αναδιαμόρφωση της 

χρωματίνης (πλούσιος σε AT τομέας αλληλεπίδρασης [ARID]1A, ARID1B, ARID2).  

Τέλος, η εξέλιξη του μεταστατικού μελανώματος συνδέεται με μεταλλάξεις στο 

ομόλογο φωσφατάσης και τενσίνης (PTEN) ή της πρωτεΐνης όγκου ρ53 (TP53) (Shain 

et al 2015, Hodis et al 2012, Cancer Genome Atlas Network 2015, Jakob et al 2012). 

Σε επίπεδο πρωτεϊνών, αυτές οι γενετικές αλλαγές έχουν ως αποτέλεσμα μια αμοιβαία 

υπερδιέγερση των επηρεαζόμενων κυτταρικών μονοπατιών, κυρίως της οδού 

ενεργοποιημένης από μιτογόνο πρωτεΐνης-κινάσης (MAPK) και της 

φωσφοϊνοσιτιδικής-3-κινάσης (PI3K), της κινάσης πρωτεΐνης-Β (AKT), της PTEN, και 

μηχανιστικού-στόχου-ραπαμυκίνης (mTOR). Τα κύτταρα του μελανώματος έχουν την 

ικανότητα να διαφεύγουν της ανίχνευσης από το ανοσοποιητικό σύστημα, όπως 

ενισχύοντας τα σημεία ελέγχου του ανοσοποιητικού που κανονικά ρυθμίζουν τις 

ανοσολογικές αποκρίσεις του σώματος, όπως αυτές που ενεργοποιούνται κατά τις 

ιογενείς λοιμώξεις. Η οδός ιντερφερόνης, Janus-κινάσης (JAK) και ο μετατροπέας 

σήματος και ενεργοποιητής μεταγραφής (STAT) διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στη 
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ρύθμιση του ανοσοποιητικού σημείου ελέγχου του προγραμματισμένου θανάτου-

πρωτεΐνης-1 (PD-1) (Εικόνα 2.1). 
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Εικόνα 2.1: Επιλεγμένα βασικά μονοπάτια σηματοδότησης και θεραπευτικοί στόχοι στο μελάνωμα 2 

 

2: (Α) Η σηματοδότηση MAPK, PI3K-AKT και η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου υπό κανονικές 
συνθήκες επιτρέπουν τον ισορροπημένο έλεγχο των βασικών κυτταρικών λειτουργιών. (Β) Στα 

μελανώματα, οι γενετικές αλλοιώσεις οδηγούν σε ενεργοποίηση της συστατικής οδού με απώλεια της 

κυτταρικής ομοιόστασης. (Γ) Το ανοσοποιητικό σημείο ελέγχου PD-1-PD-L1 ρυθμίζεται κυρίως από τη 

σηματοδότηση ιντερφερόνης-γ. 
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Όταν τα Τ κύτταρα αναγνωρίζουν τα αντιγόνα όγκου, οι απελευθερωμένες 

ιντερφερόνες εκκινούν το μονοπάτι JAK-STAT, οδηγώντας στην έκφραση των 

προσδεμάτων PD-1 PD-L1 και PD-L2 στις κυτταρικές επιφάνειες του μελανώματος. Η 

αλληλεπίδραση του PD-L1 και του PD-L2 με το PD-1 έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση 

της λειτουργίας του τελεστή των Τ-κυττάρων και παρεμποδίζει την ανοσοαπόκριση 

έναντι των όγκων (προσαρμοστική ανοσοαντίσταση) (Garcia-Diaz et al 2017). 

Πρόσθετοι μηχανισμοί που καταστέλλουν τις ανοσολογικές αποκρίσεις 

περιλαμβάνουν τη μείωση των δεικτών που σχετίζονται με τον όγκο και του μείζονος 

συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας κατηγορίας 1, μαζί με την απελευθέρωση 

ανασταλτικών ουσιών όπως ο αυξητικός παράγοντας όγκου β (Umansky, Sevko 2012). 

 

2.2 : Επιδημιολογία 

Ο καρκίνος του δέρματος ευθύνεται για περίπου 232.100 (1,7%) όλων των 

νεοδιαγνωσθέντων πρωτοπαθών κακοήθων καρκίνων παγκοσμίως, εξαιρουμένου του 

μη μελανωματικού καρκίνου του δέρματος. Επιπλέον, το δερματικό μελάνωμα 

ευθύνεται για περίπου 55.500 θανάτους που σχετίζονται με καρκίνο ετησίως (0,7% 

όλων των θανάτων που σχετίζονται με καρκίνο). Τα ποσοστά επίπτωσης και 

θνησιμότητας του δερματικού μελανώματος ποικίλλουν σημαντικά μεταξύ των χωρών. 

Το 2012, η τυποποιημένη βάσει ηλικίας επίπτωση του δερματικού μελανώματος 

κυμαινόταν από 0,2 ανά 100.000 ανθρωποέτη3 στη νοτιοανατολική Ασία έως 7,7 ανά 

100.000 ανθρωποέτη στην Αμερική. Η Νέα Ζηλανδία και η Αυστραλία είχαν τα 

μεγαλύτερα περιστατικά (35,8 και 34,9 ανά 100.000 ανθρωποέτη, αντίστοιχα). Η 

επίπτωση ήταν 10,2 ανά 100.000 ανθρωποέτη στην ΕΕ και 13,8 ανά 100.000 

ανθρωποέτη στη Βόρεια Αμερική (Εικόνα 2.2) (International Agency for Research on 

Cancer, WHO 2012). Από τις αρχές της δεκαετίας του 1970, ο επιπολασμός του 

δερματικού μελανώματος έχει αυξηθεί σε πληθυσμούς κυρίως ανοιχτόχρωμου 

δέρματος (Εικόνα 2.3) (International Agency for Research on Cancer, WHO 2014). 

 

3: Το “ανθρωποέτος” (person-year στα αγγλικά) είναι ένας όρος που χρησιμοποιείται συχνά στην 

επιδημιολογία και στην στατιστική για να περιγράψει την επίπτωση ενός ιατρικού γεγονότος, δηλαδή 

τον ρυθμό εμφάνισης νέων περιπτώσεων ή γεγονότων σε μια καθορισμένη χρονική περίοδο για τον 

πληθυσμό που βρίσκεται σε κίνδυνο για τις περιπτώσεις ή τα γεγονότα αυτά. Ένα ανθρωποέτος 

αντιστοιχεί σε έναν χρόνο παρακολούθησης ενός ατόμου. Αν, για παράδειγμα, παρακολουθούμε 10 

άτομα για έναν χρόνο, τότε έχουμε 10 ανθρωποέτη. Αν όμως παρακολουθούμε 5 άτομα για δύο χρόνια, 

τότε πάλι έχουμε 10 ανθρωποέτη (5 άτομα x 2 χρόνια). 
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Εικόνα 2.2: Εκτιμώμενη τυποποιημένη για την ηλικία παγκόσμια συχνότητα εμφάνισης δερματικού 

μελανώματος τόσο σε άνδρες όσο και σε γυναίκες το 2012. Τα δεδομένα προέρχονται από το 

GLOBOCAN 2012 (International Agency for Research on Cancer, WHO 2012) 

 

 

Εικόνα 2.3: Τάσεις στην τυποποιημένη για την ηλικία επίπτωση δερματικού μελανώματος για άνδρες 

και γυναίκες σε επιλεγμένες χώρες, 1970−2007. Όλα τα ποσοστά είναι τυποποιημένα ανάλογα με την 

ηλικία (παγκόσμιος τυπικός πληθυσμός) και εκφράζονται ως ο αριθμός των περιπτώσεων ανά 100.000 
άτομα-έτη. Τα δεδομένα προέρχονται από το CI5 (International Agency for Research on Cancer, WHO 

2014). 

 

Από το 1982 έως το 2011, αναλύσεις ηλικιακής κοόρτης4 της συχνότητας εμφάνισης 

μελανώματος στην Αυστραλία, τη Νέα Ζηλανδία, τη Νορβηγία, τη Σουηδία, το 

Ηνωμένο Βασίλειο και τον λευκό πληθυσμό των ΗΠΑ αποκάλυψαν ότι η επίπτωση 
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αυξήθηκε κατά περίπου 3% ετησίως. Στη Νορβηγία, τη Σουηδία, το Ηνωμένο Βασίλειο 

και τις ΗΠΑ, η επίπτωση αναμένεται να συνεχίσει να αυξάνεται μέχρι τουλάχιστον το 

2025. Αν και η συχνότητα του μελανώματος στη Νέα Ζηλανδία είναι επί του παρόντος 

σε άνοδο, αναμένεται ότι θα μειωθεί τα επόμενα πέντε χρόνια. Από το 2005, η 

συχνότητα εμφάνισης μειώνεται στην Αυστραλία. Αυτή η μείωση μπορεί να αποδοθεί 

στην ενισχυμένη πρωτογενή πρόληψη και τον εξελισσόμενο τρόπο ζωής, καθώς τα 

άτομα είναι πλέον πιο διατεθειμένα να παραμείνουν σε εσωτερικούς χώρους από ό,τι 

στο παρελθόν (Whiteman et al 2916). Το 2017, το δερματικό μελάνωμα ήταν η πέμπτη 

πιο διαδεδομένη κακοήθεια στους άνδρες και η έκτη πιο διαδεδομένη στις γυναίκες 

στις Ηνωμένες Πολιτείες, με εξαίρεση το βασικοκυτταρικό και ακανθοκυτταρικό 

καρκίνωμα του δέρματος (Siegel et al 2017). 

 

4: Η μελέτη κοόρτης είναι ένα είδος μελέτης παρατήρησης η οποία περιγράφει μια ομάδα ατόμων που 

έχουν ένα κοινό χαρακτηριστικό (π.χ. κάπνισμα ή υψηλά επίπεδα χοληστερόλης στο αίμα) ή στις ζωές 

των οποίων έχει συμβεί ένα κοινό γεγονός, όπως έτος γέννησης (σειρά γέννησης) ή αποφοίτηση (σειρά 

αποφοίτησης).  Είναι ένα από τα σημαντικότερα είδη μελετών στις επιστήμες υγείας και στις κοινωνικές 

επιστήμες και ιδίως στην επιδημιολογία. 

 

Τα εκτιμώμενα τυποποιημένα για την ηλικία ποσοστά θνησιμότητας του δερματικού 

μελανώματος το 2012 κυμαίνονταν από 0,1 ανά 100.000 ανθρωποέτη στη 

Νοτιοανατολική Ασία έως 1,5 ανά 100.000 ανθρωποέτη στην Ε.Ε. Η Αυστραλία (4,0 

ανά 100.000 ανθρωποέτη) και η Νέα Ζηλανδία (4,7 ανά 100.000 ανθρωποέτη) 

παρουσίασαν τα μεγαλύτερα ποσοστά θνησιμότητας (International Agency for 

Research on Cancer, WHO 2012). Το εκτιμώμενο ποσοστό θανάτων που προκλήθηκαν 

από δερματικό μελάνωμα μεταξύ όλων των θανάτων από καρκίνο του δέρματος στις 

Ηνωμένες Πολιτείες το 2017 ήταν 72%, εξαιρουμένου του βασικοκυτταρικού και του 

ακανθοκυτταρικού καρκινώματος του δέρματος (Siegel et al 2017). Η 5ετής 

τυποποιημένη σχετική επιβίωση για το δερματικό μελάνωμα που διαγνώστηκε το 2000 

έως το 2007 στην Ευρώπη κυμαινόταν από 74,3% στην Ανατολική Ευρώπη έως 87,7% 

στη Βόρεια Ευρώπη. 

Τα υψηλότερα ποσοστά σχετικής επιβίωσης παρατηρήθηκαν στη Βόρεια Ιρλανδία 

(90,7%) και στην Ελβετία (90,4%), ενώ τα χαμηλότερα ποσοστά παρατηρήθηκαν στη 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%88%CF%81%CE%B5%CF%85%CE%BD%CE%B1#%CE%95%CE%AF%CE%B4%CE%B7_%CE%B5%CF%81%CE%B5%CF%85%CE%BD%CF%8E%CE%BD
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%95%CF%80%CE%B9%CF%83%CF%84%CE%AE%CE%BC%CE%B5%CF%82_%CE%A5%CE%B3%CE%B5%CE%AF%CE%B1%CF%82&action=edit&redlink=1
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9A%CE%BF%CE%B9%CE%BD%CF%89%CE%BD%CE%B9%CE%BA%CE%AD%CF%82_%CE%95%CF%80%CE%B9%CF%83%CF%84%CE%AE%CE%BC%CE%B5%CF%82&action=edit&redlink=1
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9A%CE%BF%CE%B9%CE%BD%CF%89%CE%BD%CE%B9%CE%BA%CE%AD%CF%82_%CE%95%CF%80%CE%B9%CF%83%CF%84%CE%AE%CE%BC%CE%B5%CF%82&action=edit&redlink=1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%95%CF%80%CE%B9%CE%B4%CE%B7%CE%BC%CE%B9%CE%BF%CE%BB%CE%BF%CE%B3%CE%AF%CE%B1
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Βουλγαρία (49,6%) και στην Πολωνία (61,5%). Η σχετική επιβίωση των ασθενών 

μειώθηκε καθώς γερνούσαν και ήταν υψηλότερη στις γυναίκες από ότι στους άνδρες 

(Crocetti et al ). Το 5ετές ποσοστό σχετικής επιβίωσης στις Ηνωμένες Πολιτείες είναι 

92%, χωρίς τυποποίηση ηλικίας. Υπάρχει 98% ποσοστό σχετικής 5ετούς επιβίωσης για 

το πρωτογενές μελάνωμα χωρίς συμμετοχή λεμφαδένων και 90% σχετικό ποσοστό 

5ετούς επιβίωσης για το μελάνωμα σταδίου 1 και σταδίου 2 (Miller et al 2016). 

 

2.3: Παράγοντες κινδύνου 

Αναγνωρισμένοι παράγοντες κινδύνου για το μελάνωμα περιλαμβάνουν : 

 την έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία από το ηλιακό φως και τα προκύπτοντα 

ηλιακά εγκαύματα (Gandini et al 2011),  

 το μαύρισμα σε εσωτερικούς χώρους (ιδιαίτερα πριν από την ηλικία των 35 

ετών) (Boniol et al 2012),  

 την ύπαρξη μελανοκυτταρικών ή δυσπλαστικών τράχων (Berwick et al 2009),  

 ένα προσωπικό ιστορικό δερματικού μελανώματος (van der Leest et al 2015) 

 φαινοτυπικά χαρακτηριστικά όπως το χρώμα του δέρματος και την τάση για 

πανάδες (Berwick et al 2009) και  

 κοινωνικοοικονομική κατάσταση (Jiang et al 2015).  

 

Μια ολοκληρωμένη ανάλυση 34 πρωτοκόλλων από 20 έθνη σχετικά με την 

αναγνώριση, τον έλεγχο και την παρακολούθηση ατόμων με αυξημένο κίνδυνο για 

πρωτοπαθές δερματικό μελάνωμα έδειξε ότι αξιόλογοι παράγοντες κινδύνου που 

δικαιολογούν τον έλεγχο ή την επιτήρηση περιλαμβάνουν πολυάριθμους 

μελανοκυτταρικούς σπίλους, δυσπλαστικούς σπίλους, μαζί με προσωπικά και 

οικογενειακά ιστορικά μελανώματος (Watts et al 2015). Οι γενετικές αλλοιώσεις 

αντιπροσωπεύουν μόνο ένα μικρό κλάσμα των περιπτώσεων μελανώματος. Άτομα με 

προσωπικό ιστορικό πολλαπλών περιπτώσεων μελανώματος, πολυάριθμοι συγγενείς 

σε μια πλευρά της οικογένειας που έχουν προσβληθεί από μελάνωμα, ένα μέλος της 

οικογένειας με πολλαπλές εμφανίσεις μελανώματος ή ένα μέλος της οικογένειας που 

έχει εμφανίσει τόσο μελάνωμα όσο και καρκίνο του παγκρέατος μπορεί να δείχνουν 

κληρονομική γονιδιακή μετάλλαξη (Badenas et al 2012, American Cancer Society 

2018). 
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Όσον αφορά την έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία ως τον κύριο παράγοντα κινδύνου 

για το δερματικό μελάνωμα, τόσο τα μοριακά όσο και τα επιδημιολογικά δεδομένα 

παρέχουν υποστήριξη για δύο ξεχωριστούς αιτιολογικούς μηχανισμούς (Armstrong, 

Cust 1977):  

 Η πρώιμη έκθεση στον ήλιο και η ευαισθησία στους σπίλους, επηρεασμένη από 

μεμονωμένους παράγοντες και σποραδική έκθεση στον ήλιο, συχνά οδηγεί σε 

μια οδό που σχετίζεται με το πρωτο-ογκογονίδιο B-Raf κινάση 

σερίνης/θρεονίνης. Αυτή η οδός χαρακτηρίζεται από το νεαρό της ηλικίας κατά 

τη διάγνωση, έλλειψη χρόνιας βλάβης του δέρματος από τον ήλιο, επιφανειακά 

εξαπλωμένο μελάνωμα και εμφάνιση μελανώματος στον κορμό.  

 Η παρατεταμένη έκθεση στο ηλιακό φως οδηγεί σε μια συγκεκριμένη οδό που 

σχετίζεται με μακροπρόθεσμες επιδράσεις, που χαρακτηρίζονται από 

μεταλλάξεις στην GTPase του πρωτο-ογκογονιδίου NRAS και δεν δείχνει 

καμία συσχέτιση με τον αριθμό των σπίλων ή τα υπολείμματα σπίλων. 

 

2.4: Ταξινόμηση μελανώματος και κλινικά χαρακτηριστικά 

Κατά τη δερματοσκοπική αξιολόγηση του κακοήθους μελανώματος, τρία κύρια 

χαρακτηριστικά παίζουν κρίσιμο ρόλο στη διάκριση μεταξύ καλοήθων και κακοήθων 

μορφών: η ασυμμετρία, ένα άτυπο δίκτυο χρωστικών και η παρουσία μπλε-λευκών 

εστιών (Akta et al 2016). 

Οι τέσσερις ταξινομήσεις του δερματικού μελανώματος, που καθορίζονται από κλινικά 

και παθολογικά χαρακτηριστικά, περιλαμβάνουν το επιφανειακό εξαπλούμενο 

μελάνωμα, το οζώδες μελάνωμα, το φακοειδές μελάνωμα και το ακραίο φακοειδές 

μελάνωμα (ALM). Αρχικά, ορίστηκαν τέσσερις τύποι μελανώματος με βάση την 

εντόπισή τους. Ωστόσο, μια ταξινόμηση που εστιάζει σε πρωτεύοντα κλινικά 

χαρακτηριστικά ως μονοφασικό και διφασικό έχει αποδειχθεί πιο πρακτική. Το αρχικό 

στάδιο, που αναφέρεται ως φάση ακτινικής ανάπτυξης του όγκου (περίοδος in situ), 

διαδέχεται η φάση κάθετης ανάπτυξης (διηθητική περίοδος) όπου τα νεοπλασματικά 

κύτταρα διασχίζουν τη δερμοεπιδερμική συμβολή και διασπείρονται στο θηλώδες 

χόριο (Baykal, Polat Ekinci 2015). Το οζώδες μελάνωμα αναγνωρίζεται ως αυτό που 
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δεν έχει φάση ακτινικής ανάπτυξης και εμφανίζει μόνο μια κάθετη φάση ανάπτυξης 

(Parlak et al 2014). 

Ο πιο διαδεδομένος υποτύπος κακοήθους μελανώματος, που χαρακτηρίζεται από 

επιφανειακή εξάπλωση, βρίσκεται κυρίως σε άτομα με ανοιχτόχρωμο δέρμα, 

αποτελώντας το 70% όλων των περιπτώσεων κακοήθους μελανώματος. Οι περιοχές 

του σώματος που δέχονται τα υψηλότερα επίπεδα σποραδικής ηλιακής ακτινοβολίας 

είναι το στήθος των ανδρών και τα πόδια των γυναικών. Η βλάβη ξεκινά ως απλή 

κηλίδα ή κηλίδα που χαρακτηρίζεται από ασυμμετρία, διακυμάνσεις στο χρώμα και 

ακανόνιστο περίγραμμα, και τελικά εξελίσσεται σε βλατίδα ή οζίδιο (Duman 2014). 

Αυτή η συγκεκριμένη μορφή μελανώματος παρουσιάζει την υψηλότερη πιθανότητα να 

προκύψει από προηγούμενους μελανοκυτταρικούς σπίλους (Parlak et al 2014). 

Το οζώδες κακόηθες μελάνωμα αντιπροσωπεύει τον δεύτερο πιο συχνό υποτύπο 

κακοήθους μελανώματος μεταξύ ατόμων με ανοιχτόχρωμο δέρμα, αποτελώντας το 

15-30% όλων των περιπτώσεων κακοήθους μελανώματος (Duman 2014). Συνήθως 

εντοπίζεται στις περιοχές της κεφαλής και του λαιμού και συνήθως εμφανίζεται ως μια 

ταχέως αυξανόμενη μάζα. Το ένα τρίτο των οζωδών μελανωμάτων είναι χωρίς 

χρωστική ουσία (Εικόνα 2.4) (Özbek, Filiz 2002). 

 

Εικόνα 2.4: Οζώδες μελάνωμα - μη μελαγχρωματικός ερυθηματώδης όζος (McCourt et al 2014). 
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Το κακοήθες μελάνωμα φακοειδούς μορφής αντιπροσωπεύει λιγότερο από το 15% 

όλων των κακοήθων μελανωμάτων που σχετίζονται με το δέρμα και παρατηρείται 

κυρίως σε ηλικιωμένα άτομα. Εμφανίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα στις γυναίκες σε 

σύγκριση με τους άνδρες. Το μελάνωμα εμφανίζει εντοπισμένη ανάπτυξη και σταδιακή 

εξέλιξη, χαρακτηριζόμενο ως ο λιγότερο επιθετικός τύπος μελανώματος (McCourt et 

al 2014). Παρουσιάζεται ως μια κηλίδα με καφέ-μαύρη απόχρωση, παρουσιάζοντας 

διακυμάνσεις στο χρώμα και ασυμμετρία (McCourt et al 2014). Αυτός ο τύπος 

μελανώματος παρουσιάζει την πιο ευνοϊκή πρόγνωση. Η σωρευτική επίδραση της 

υπεριώδους (UV) ακτινοβολίας συμβάλλει σημαντικά στις υποκείμενες αιτίες του. Η 

διάρκεια του σταδίου in situ, και συγκεκριμένα η φάση ακτινικής ανάπτυξης, είναι 

σημαντικά εκτεταμένη, κυμαινόμενη από 5 έως 20 χρόνια (Εικόνα 2.5) (Parlak et al 

2014). 

 

Εικόνα 2.5: Κακόηθες μελάνωμα φακοειδούς μορφής - ακανόνιστα όρια, εμφάνιση κηλίδας με 

χρωματική διακύμανση (McCourt et al 2014). 

 

Το κακόηθες φακοειδές μελάνωμα των άκρων αντιπροσωπεύει το 5-10% των 

κακοήθων μελανωμάτων που σχετίζονται με το δέρμα και δεν σχετίζεται με την 

έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία (Duman 2014). Γενικά παρουσιάζει διακυμάνσεις 

στο χρώμα, έχει ανομοιόμορφα όρια, εμφανίζει ασυμμετρία και εμφανίζεται ως κηλίδα 
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που μπορεί να κυμαίνεται από καφέ έως μαύρο. Αυτός ο τύπος μελανώματος βρίσκεται 

στις παλαμοπελματιαίες και υπονύχιες περιοχές. Τα συνήθη κλινικά ευρήματα 

περιλαμβάνουν την εμφάνιση καφέ ή μαύρων ζωνών στο νύχι, τη δυστροφία του νυχιού 

και το σημείο Hutchinson (Akta et al 2016). Κατά τη φάση της κάθετης επέκτασης, το 

νεόπλασμα διευρύνεται, με αποτέλεσμα ελκώδεις μάζες που είναι επιρρεπείς σε 

αιμορραγία. Όταν εντοπίζεται στο νύχι, συνήθως εκδηλώνεται στον αντίχειρα ή στο 

μεγάλο δάχτυλο των ποδιών (Εικόνα 2.6) (Parlak et al 2014). 

 

Εικόνα 2.6: Κακόηθες μελάνωμα των άκρων με ζελατινώδη εξέλκωση, οζώδης βλάβη (Ünal 2018) 

 

Το δεσμοπλαστικό μελάνωμα αντιπροσωπεύει μια σπάνια και επιθετική 

παραλλαγή κακοήθους μελανώματος (Parlak et al 2014). Αυτή η ασυνήθιστη 

παραλλαγή χαρακτηρίζεται από ατρακτοειδή κύτταρα που περιβάλλονται από ένα 

ινοκολλαγόνο στρώμα, εμφανίζοντας ιστολογική αφθονία δεσμοπλασίας. Συχνά χωρίς 

συμπτώματα, εμφανίζεται κλινικά ως οζίδιο χωρίς χρώση (Yılmaz et al 2017). 

 

2.5: Ιστοπαθολογική κατηγοριοποίηση 

Το μελάνωμα εντοπίζεται μέσω ιστοπαθολογικής εξέτασης, με επιλογές θεραπείας που 

γίνονται σύμφωνα με την ιστολογική ταξινόμηση και την εκτίμηση κινδύνου. Η 

ταξινόμηση καθορίζεται από το πάχος του όγκου (στάδιο Τ, σταδιοποίηση Breslow), 

τη συμμετοχή των λεμφαδένων (στάδιο Ν) και την παρουσία μετάστασης (στάδιο Μ). 

Τα περισσότερα μελανώματα εντοπίζονται πριν από την εμφάνιση λεμφαδένων ή 
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απομακρυσμένων μεταστάσεων (στάδιο Ν0 και Μ0) (Balch et al 2009, Gershenwald et 

al 2017). Ο Breslow (1970) αναφέρει ότι ο βασικός παράγοντας για την αξιολόγηση 

της πρόγνωσης και της επακόλουθης θεραπείας, η οποία περιλαμβάνει τα απαραίτητα 

όρια ασφαλείας και τη βιοψία του φρουρού λεμφαδένα, είναι το πάχος του όγκου. Το 

έλκος χρησιμεύει ως ένας σημαντικός ιστοπαθολογικός δείκτης που συνδέεται 

ανεξάρτητα με τη δυσμενή έκβαση και περιλαμβάνεται επίσης στο στάδιο Τ (Πίνακας 

2.1) (Balch et al 2009, Gershenwald et al 2017). 

 

Πίνακας 2.1: Ταξινόμηση TNM σύμφωνα με την Αμερικανική Μικτή Επιτροπή για τον Καρκίνο όγδοη 

έκδοση, 2017 (Gershenwald et al 2017). 

Τ κατηγοριοποίηση  

Τ1  

Α πάχος < 0,8 mm χωρίς έλκος 

Β πάχος 0,8-1 mm (ή <0,8mm με 

εξέλκωση) 

Τ2  

Α πάχος> 1-2mm χωρίς έλκος 

Β πάχος> 1-2mm με εξέλκωση 

Τ3  

Α πάχος> 2-4mm  χωρίς έλκος 

Β πάχος> 2-4mm με εξέλκωση 

Τ4  

Α πάχος>4  χωρίς έλκος 

Β πάχος>4 με εξέλκωση 

Ν κατηγοριοποίηση  

Ν0 Δεν επηρεάζονται περιφερειακοί 

λεμφαδένες 

Ν1a-c Προσβάλλεται ένας λεμφαδένας, 

μικρομετάσταση ή 

μακρο-μετάσταση, ή μετάσταση κατά τη 

διέλευση ή δορυφορική μετάσταση 

N2a-c Δύο έως τρεις λεμφαδένες επηρεάζονται 

ή τουλάχιστον ένας λεμφαδένας 

επηρεάζεται και μετάσταση κατά τη 

μετάβαση ή δορυφορική μετάσταση 

N3a-c τουλάχιστον τέσσερις προσβεβλημένοι 

λεμφαδένες ή τουλάχιστον δύο 

προσβεβλημένοι λεμφαδένες  

M κατηγοριοποίηση  

Μ0 Δεν υπάρχουν ενδείξεις 

απομακρυσμένης μετάστασης 

Μ1  

a Απομακρυσμένη μετάσταση στο δέρμα 
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b Απομακρυσμένη μετάσταση στον 

πνεύμονα 

c Απομακρυσμένη μετάσταση εκτός CNS 

d Μετάσταση στο CNS 

 

 

Πίνακας 2.2: Ομάδα παθολογικού σταδίου σύμφωνα με την Αμερικανική Μικτή Επιτροπή για τον 

Καρκίνο όγδοη έκδοση, 2017 (Gershenwald et al 2017). 

 Τ κατηγοριοποίηση Ν 

κατηγοριοποίηση 

Μ 

κατηγοριοποίηση 

Στάδιο 0 Tis N0 M0 

Στάδιο 1Α T1a ή T1b N0 M0 

Στάδιο 1Β Τ2a N0 M0 

Στάδιο 2Α T2b T3Aa N0 M0 

Στάδιο 2Β T3b T4a T4b N0 M0 

Στάδιο 2C T0 N1b and N1c M0 

Στάδιο 3A T1a-b T2a N1a of N2a M0 

Στάδιο 3B T0 N2b, N2c, N3b, or 

N3c 

M0 

Στάδιο 3B T1a–b to T2a N1b–c or N2b M0 

Στάδιο 3B T2b–T3a N1a–N2b M0 

Στάδιο 3C T1a–T3a N2c or N3a–c M0 

Στάδιο 3C T3b–T4a Any N ≥N1 M0 

Στάδιο 3C T4b N1a–N2c M0 

Στάδιο 3D T4b N3a–c M0 

Στάδιο 4   Κάθε Τα και Tis Κάθε Τα και Tis M1 

 

Σύμφωνα με τους Rebecca et al (2013), ο Clark (1966) εισήγαγε μια μεθοδολογία για 

την αξιολόγηση του μελανώματος λαμβάνοντας υπόψη την έκταση της διείσδυσης των 

κυττάρων του μελανώματος στο χόριο και στο υποδόριο λίπος. Ο Clark 

κατηγοριοποίησε το δέρμα σε διακριτά ανατομικά διαμερίσματα με βάση τα 

ιστολογικά χαρακτηριστικά. Καθώς τα κύτταρα μελανώματος προχωρούσαν σε κάθε 

διαμέρισμα, που αναφέρονται ως «επίπεδα Clark», η πιθανότητα για απομακρυσμένη 

μετάσταση θεωρητικά κλιμακώθηκε. 

Στο Στάδιο 1, η παρουσία των κυττάρων μελανώματος περιορίζεται στην επιδερμίδα, 

γνωστό και ως μελάνωμα in situ. 

Στο Στάδιο 2, υπάρχει μια διήθηση μεμονωμένων κυττάρων ή μικρών συστάδων 

κυττάρων μελανώματος στο θηλώδες χόριο. 
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Στο Στάδιο 3, η διήθηση των κυττάρων μελανώματος μέσα στο θηλώδες χόριο 

χαρακτηρίζεται από την ουσιαστική παρουσία τους και την επακόλουθη επέκτασή 

τους. 

Στο Στάδιο 4 αναφέρεται στην εισβολή κυττάρων στο δικτυωτό χόριο. 

Στο Στάδιο 5 αναφέρεται στην εισβολή στο υποδόριο λίπος (Scoyler et al, 2011). 

Ωστόσο, το 1970, ο Alexander Breslow ανέπτυξε ανεξάρτητα μια πιο ακριβή μέθοδο 

για την ταξινόμηση του μελανώματος με βάση το μετρούμενο βάθος της εισβολής, η 

οποία καταγράφει με ακρίβεια το πάχος του όγκου. Το σύστημα ταξινόμησης του 

Breslow, γνωστό ως Breslow's depth, χρησιμοποιεί το βάθος εισβολής σε χιλιοστά και 

όχι το βάθος που καθορίζεται από τα ανατομικά διαμερίσματα, τα οποία μπορεί να 

ποικίλουν σε πάχος σε διαφορετικές ανατομικές τοποθεσίες. Επιπλέον, ο Breslow 

αρχικά κατηγοριοποίησε το μελάνωμα σε πέντε στάδια (Davis et al, 2019). 

Στάδιο I: ≤ 0.75 millimetres 

Στάδιο II: 0.76 minus 1.5 millimetres. 

Στάδιο III 1.51-2.25 mm. 

Στάδιο IV 2.26 to 3.0 mm. 

Στάδιο V 3.0 mm. 

Η ταξινόμηση του μελανώματος από την Αμερικανική Μικτή Επιτροπή για τον 

Καρκίνο αναθεωρήθηκε στην όγδοη έκδοσή της το 2017 (Grob et al 2018). 

Ιστοπαθολογικά, οι μιτωτικές μετρήσεις δεν είναι πλέον σημαντικές για σταδιοποίηση 

και το βάθος του όγκου προσεγγίζεται στα δέκατα των χιλιοστών. Η πρόβλεψη για τη 

μακροζωία του ασθενούς, ειδικά στο πλαίσιο των σταδίων μελανώματος χαμηλού 

κινδύνου, έχει δει βελτιώσεις (πίνακας 2.2). Οι όγκοι κατηγοριοποιούνται λιγότερο 

συχνά ως στάδιο 2 και πιο συχνά ως στάδιο 3 (Grob et al 2018). Η ενίσχυση των 

στρατηγικών θεραπείας, ιδιαίτερα μέσω πιο αποτελεσματικών συμπληρωματικών 

θεραπειών, είναι πιθανό να οδηγήσει σε πρόσθετη πρόοδο στα ποσοστά επιβίωσης 

ειδικά για το μελάνωμα στο μέλλον. 
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Όπως προαναφέρθηκε μπορούν να αναγνωριστούν διάφοροι ιστολογικοί υποτύποι 

μελανώματος, όπως μελάνωμα με επιφανειακή εξάπλωση, οζώδες, φακοειδές ακραίο 

και φακοκακοήθες μελάνωμα (de Vries et al 2006). Ωστόσο, οι τύποι έχουν μικρότερη 

σημασία για τον προσδιορισμό της πρόγνωσης και της επακόλουθης θεραπείας. 

 

2.6: Γενετική κατηγοριοποίηση 

Τα τελευταία δέκα χρόνια οδήγησαν σε μια ολοκληρωμένη κατανόηση των γενετικών 

θεμελίων του μελανώματος (Cancer Genome Atlas Network 2015, Hayward et al 2017, 

Lawrence et al 2013). Η πρόοδος της ασθένειας συνδέεται με τη συσσώρευση 

γενετικών αλλαγών. Οι καλοήθεις σπίλοι συχνά περιέχουν μόνο μία μόνο 

ενεργοποιητική μετάλλαξη, κυρίως το BRAFV600E (δηλαδή, Val600Glu). Πρόσθετα 

συμβάντα όπως μεταλλάξεις προαγωγέα TERT ή απώλειες CDKN2A εντοπίζονται 

συχνά σε οριακές βλάβες και διάφορες γονιδιακές αλλοιώσεις παρατηρούνται στο 

μελάνωμα (Shain et al 2015). 

 

Η ανάλυση που διεξήχθη από το The Cancer Genome Atlas (2015) σε μια σημαντική 

ομάδα δειγμάτων ιστού μελανώματος χρησιμοποίησε σύγχρονες μοριακές τεχνικές και 

βιοπληροφορικούς αλγόριθμους για τον εντοπισμό τεσσάρων διαφορετικών γενετικών 

υποτύπων μελανώματος που βασίζονται στην ενεργοποίηση γονιδιακών μεταλλάξεων 

(Εικόνα 2.7). Οι υποτύποι περιλαμβάνουν τα μεταλλαγμένα μελανώματα BRAF, που 

αντιπροσωπεύουν περίπου το 50% των περιπτώσεων, τα μεταλλαγμένα 

μελανώματα N-Ras, K-Ras και H-Ras, που αποτελούν περίπου το 25%, τα 

μεταλλαγμένα μελανώματα NF1, που αντιπροσωπεύουν περίπου το 15% και 

τριπλού άγριου τύπου μελανώματα, που αποτελούν περίπου το 10% του συνόλου 

των περιπτώσεων (Cancer Genome Atlas Network 2015). Άλλες κοινές γενετικές 

αλλαγές περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση μεταλλάξεων στον υποκινητή TERT 

(Huang et al 2013, Horn et al 2013, Griewank et al 2014), οι οποίες είναι παρούσες στο 

30-80% των μελανωμάτων. Επιπλέον, πολλοί βασικοί ρυθμιστές της κυτταρικής 

ανάπτυξης τροποποιούνται συχνά, όπως τα CDKN2A, PTEN, TP53 και ARID2 

(Cancer Genome Atlas Network 2015, Hayward et al 2017). 
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 Εικόνα 2.7: Κατανομή ενεργοποιητικών μεταλλάξεων σε διαφορετικούς υποτύπους μελανώματος5 

 

5: Γενετική ταξινόμηση με κατανομή τύπων όγκων σύμφωνα με την ενεργοποίηση γονιδιακής 

μετάλλαξης. Εμφανίζονται μεταλλάξεις με συχνότητα μεγαλύτερη από 5%. Οι συχνότητες είναι όπως 

αναφέρονται για το δερματικό (Noonan et al 2012), ακραίο (de Vries et al 2006), βλεννογόνο 
(Krauthammer et al 2015), επιπεφυκότα (Brunner et al 2013) και ραγοειδές μελάνωμα (Griewank et al 

2013, Koopmans et al 2013, Van Raamsdonk et al 2010, Daniels et al 2012). 
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Η εμφάνιση μεταλλάξεων και παραλλαγών στον αριθμό των αντιγράφων διαφέρει 

σημαντικά ανάλογα με τον τύπο του μελανώματος. Οι μεταλλάξεις BRAF, οι οποίες 

εμφανίζονται στο 50-60% των δερματικών μελανωμάτων, αναπτύσσονται σε δέρμα με 

μέτρια βλάβη από τον ήλιο (Curtin et al 2005). Οι μεταλλάξεις BRAF είναι 

ασυνήθιστες, ωστόσο εμφανίζονται συχνά σε μελανώματα που αναπτύσσονται σε 

δέρμα που έχει υποστεί σημαντική βλάβη από τον ήλιο (Wiesner et al 2015), καθώς 

και σε βλεννογονικές (Cosgarea et al 2017) και ακραίες θέσεις (Moon et al 2018). Τα 

μελανώματα του άκρου και του βλεννογόνου που δεν εκτίθενται στο υπεριώδες φως 

εμφανίζουν σημαντικά λιγότερες μεταλλάξεις, ωστόσο παρουσιάζουν υψηλότερη 

συχνότητα χρωμοσωμικών αλλοιώσεων (Curtin et al 2005). 
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Κεφάλαιο 3ο: Προσυμπτωματικός έλεγχος και κλινική διάγνωση 

3.1: Αξιολόγηση και παρακολούθηση μελανώματος 

Άτομα που διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο για μελάνωμα, όπως αυτά με ανοιχτόχρωμο 

δέρμα, πολυάριθμους άτυπους σπίλους ή οικογενειακό ιστορικό της πάθησης, θα 

πρέπει να υποβάλλονται σε τακτικές εξετάσεις. Οι πληθυσμοί και οι μέθοδοι για τον 

προσυμπτωματικό έλεγχο διαφέρουν από χώρα σε χώρα και συχνά, δεν υπάρχουν 

διαθέσιμες ακριβείς κατευθυντήριες γραμμές. Συνήθως, η αξιολόγηση για το 

μελάνωμα περιλαμβάνει μια ολοκληρωμένη αξιολόγηση του δέρματος που 

συμπληρώνεται από δερματοσκόπηση ή εναλλακτικές μεθόδους απεικόνισης, με τις 

δύο διαδικασίες να πραγματοποιούνται από εξειδικευμένο επαγγελματία. Ο 

προσυμπτωματικός έλεγχος τυπικά δεν περιορίζεται σε έναν συγκεκριμένο τύπο 

δερματικής πάθησης και είναι επωφελής για την έγκαιρη αναγνώριση διαφόρων 

μορφών καρκίνου του δέρματος, συμπεριλαμβανομένης της χρήσης βιοψίας και 

ιστοπαθολογικής αξιολόγησης όταν υπάρχουν σχετικές βλάβες. Ένα πλεονέκτημα των 

συνεπών αξιολογήσεων για τον καρκίνο του δέρματος είναι ότι μπορούν να οδηγήσουν 

στον εντοπισμό μελανωμάτων σε μικρότερα βάθη εισβολής σε σύγκριση με αυτά που 

εντοπίζονται από άτομα ή άλλους φροντιστές (Epstein et al 1999). Ωστόσο, έχει 

προταθεί ότι οι συχνές αξιολογήσεις μπορεί να έχουν ως αποτέλεσμα τον εντοπισμό 

λεπτών μελανωμάτων (Welch et al 2005), που μπορεί να μην επηρεάζουν τα 

αποτελέσματα των ασθενών (Stang et al 2018). Κατά συνέπεια, η εφαρμογή 

προγραμμάτων προσυμπτωματικού ελέγχου για τον καρκίνο του δέρματος ποικίλλει 

από χώρα σε χώρα. Για παράδειγμα, στη Γερμανία, συνιστάται τα άτομα άνω των 35 

ετών να υποβάλλονται σε τακτικούς προληπτικούς ελέγχους (Katalinic et al 2009), ενώ 

στις Η.Π.Α., τέτοιες παρεμβάσεις συνήθως δεν συνιστώνται (US Preventive Services 

Task Force 2009).  

Πολυάριθμα κλινικά πρωτόκολλα υποδεικνύουν ότι τα άτομα με αυξημένο κίνδυνο για 

μελάνωμα θα πρέπει να υποβάλλονται σε συνεχή παρακολούθηση για να αυξηθούν τα 

ποσοστά επιβίωσης μέσω της έγκαιρης αναγνώρισης και να ελαχιστοποιηθούν οι 

αδικαιολόγητες χειρουργικές επεμβάσεις. Τα ευρήματα από μια αυστραλιανή μελέτη 

που αξιολόγησε την προσαρμοσμένη παρακολούθηση του δέρματος έναντι των 

τυπικών δερματικών ελέγχων υποδεικνύουν μεγαλύτερη πιθανότητα εντοπισμού 
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μελανωμάτων σε πρώιμο στάδιο, μαζί με μειωμένα έξοδα ανά ασθενή για την 

προσαρμοσμένη μέθοδο (Watts et al 2015, Watts et al 2017). 

 

3.2: Διάγνωση  

Η πλειονότητα των μελανωμάτων υψηλού κινδύνου μπορεί εύκολα να εντοπιστεί και 

να διαγνωστεί μέσω οπτικής εξέτασης από εξειδικευμένο επαγγελματία λόγω της 

διακριτής μελάγχρωσης και των μορφολογικών χαρακτηριστικών τους. Ωστόσο, για 

λεπτά ή μη μελανώματα, οι υποστηρικτικές τεχνικές απεικόνισης έχουν δείξει 

βελτίωση στη διαγνωστική ακρίβεια. Η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη μέθοδος είναι η 

δερματοσκόπηση, η οποία αναφέρεται και ως μικροσκοπία επιφωταύγειας. Αυτή η 

τεχνική χρησιμοποιεί μια φορητή οπτική συσκευή εξοπλισμένη με πηγή φωτός για την 

εξέταση δερματικών βλαβών χωρίς παρεμβολές από επιφανειακές αντανακλάσεις. Η 

εφαρμογή της δερματοσκόπησης απαιτεί σημαντική εκπαίδευση. Ωστόσο, όταν 

χρησιμοποιείται σωστά, αυτή η τεχνική βελτιώνει σημαντικά τον εντοπισμό 

διφορούμενων ή αβέβαιων βλαβών που μπορεί να είναι ενδεικτικές του μελανώματος 

(Vestergaard et al 2008). Αυτή η απλή μέθοδος μπορεί επίσης να βελτιωθεί με μια 

ψηφιακή συσκευή, επιτρέποντας την αποθήκευση και σύγκριση εικόνων 

δερματοσκόπησης με την πάροδο του χρόνου (ψηφιακή δερματοσκόπηση βίντεο). 

Αυτή η προσέγγιση έχει αποδείξει αποτελεσματικότητα στην ελαχιστοποίηση 

αδικαιολόγητων χειρουργικών επεμβάσεων για καλοήθεις παθήσεις και στον 

εντοπισμό μελανωμάτων που παρουσιάζουν ασυνήθιστα χαρακτηριστικά (Tromme et 

al 2012, Haenssle et al 2006). Άλλες τεχνικές απεικόνισης, όπως η συνεστιακή 

μικροσκοπία λέιζερ με ανάκλαση in-vivo (Guitera et al 2009), η πολυφασματική 

ψηφιακή ανάλυση με τη βοήθεια υπολογιστή (Monheit et al 2011) και η 

φασματοσκοπία ηλεκτρικής σύνθετης αντίστασης (Malvehy et al 2014) είναι 

διαθέσιμες για να βοηθήσουν στη διαφοροποίηση του μελανώματος και των 

προδρόμων του από καλοήθεις βλάβες. Συνήθως, περίπου το 70% των μελανωμάτων 

αναγνωρίζονται με ακρίβεια μέσω κλινικής εξέτασης από ειδικό. Η χρήση 

δερματοσκόπησης μπορεί να αυξήσει αυτό το ποσοστό ανίχνευσης έως και 90%. 

Περίπου το 10% των μελανωμάτων μπορεί να μην αναγνωρίζεται σταθερά με αυτές τις 

τεχνικές. 
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Η εισαγωγή μη επεμβατικών τεχνολογιών απεικόνισης για την ανίχνευση μελανώματος 

έχει διευκολυνθεί από πρόσφατες τεχνικές ανακαλύψεις. Ένας αριθμός εφαρμογών 

smartphone, συμπεριλαμβανομένων των SkinVision, UMSkinCheck και MoleScope, 

έχουν δημιουργηθεί με επιδιωκόμενους στόχους τη βελτίωση της προσβασιμότητας, 

την παροχή οικονομικά αποδοτικού ελέγχου και τελικά τη βελτίωση των ποσοστών 

έγκαιρης ανίχνευσης για τους ασθενείς. Ωστόσο, πολυάριθμες μελέτες έχουν αποδείξει 

τη συχνή ανακρίβεια αυτών των εφαρμογών. Για παράδειγμα, μια μελέτη αποκάλυψε 

ότι το 75% των αιτήσεων αναγνώρισε εσφαλμένα περισσότερο από το 30% των 

μελανωμάτων ως βλάβες χαμηλού κινδύνου. Αν και αυτές οι εφαρμογές έχουν τη 

δυνατότητα να είναι πολύτιμες για τη διάγνωση του μελανώματος εφόσον βελτιωθεί η 

ακρίβειά τους και εφαρμοστεί αυστηρή ρυθμιστική εποπτεία, οι ειδικοί προειδοποιούν 

να μην βασίζονται σε αυτές στην τρέχουσα κατάστασή τους. Αυτή η προσοχή 

προκύπτει από την πιθανότητα ότι οι ασθενείς μπορεί να υποστούν βλάβη από μια 

ψευδή αίσθηση ασφάλειας, που οδηγεί σε καθυστερημένη διάγνωση. Με τη συνεχή 

πρόοδο και την αυξημένη αξιοπιστία της τεχνολογίας, αυτές οι εφαρμογές έχουν τη 

δυνατότητα να χρησιμεύσουν ως εξαιρετικά αποτελεσματικά εργαλεία για τη διάγνωση 

του μελανώματος. Ωστόσο, είναι ζωτικής σημασίας για τους χρήστες να ασκούν 

προσεκτική διακριτικότητα στην επιλογή αυτών των προγραμμάτων για να 

διασφαλίσουν την αποτελεσματικότητά τους, δεδομένης της τρέχουσας κατάστασης 

ανάπτυξης (Davis et al, 2019). 

Πρόσθετες τεχνολογίες απεικόνισης έχουν αναπτυχθεί για να συμπληρώσουν τον 

οπτικό έλεγχο σε κλινική χρήση. Ο σκοπός αυτών των συσκευών είναι να βοηθήσουν 

τους γιατρούς να λαμβάνουν τεκμηριωμένες αποφάσεις σχετικά με την ανάγκη 

βιοψιών για βλάβες που είναι ασαφείς ή αβέβαιες. Δύο συσκευές, το MelaFind και το 

SIAscope (φασματοφωτομετρική ενδοδερμική ανάλυση), χρησιμοποιούν ορατό και 

υπέρυθρο φως (~400 nm έως ~1000 nm) για να απεικονίσουν τις βλάβες και να δώσουν 

πληροφορίες για να βοηθήσουν τους κλινικούς ιατρούς να αποφασίσουν εάν η βιοψία 

είναι απαραίτητη (Emery et al, 2010).  

Το MelaFind είναι ένα πλήρως αυτόματο διαγνωστικό σύστημα που αναπτύχθηκε το 

2010. Χρησιμοποιεί φως για να απεικονίσει δερματικές βλάβες έως και 2,5 mm βάθος 

και παρέχει πληροφορίες για τη μορφολογική αποδιοργάνωση των κυττάρων σε μια 

βλάβη που μπορεί να βοηθήσει τους κλινικούς ιατρούς να αποφασίσουν εάν μια βλάβη 
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πρέπει να υποβληθεί σε βιοψία για να αποκλειστεί το μελάνωμα (Monheit et al, 2011). 

Μελέτες έχουν δείξει ότι η χρήση του MelaFind έχει ως αποτέλεσμα πιο ακριβείς 

αποφάσεις βιοψίας (Farberg et al., 2017). Μια μελέτη που διεξήχθη το 2017, στην 

οποία 160 πιστοποιημένοι δερματολόγοι ανέλυσαν 25 μελανώματα και 25 καλοήθεις 

σπίλους με ή χωρίς πολυφασματική ψηφιακή ανάλυση δερματικών αλλοιώσεων. Οι 

ερευνητές διαπίστωσαν ότι η αξιολόγηση με το MelaFind αύξησε την ευαισθησία στη 

βιοψία από 76% μετά από κλινική αξιολόγηση μόνο σε 92%, αύξησε την ειδικότητα 

από 52% σε 79% και αύξησε τη συνολική ακρίβεια της βιοψίας από 64% σε 86%. Αν 

και αυτά τα αποτελέσματα είναι ενθαρρυντικά, πολλές ασφαλιστικές εταιρείες δεν 

καλύπτουν τη χρήση του MelaFind, καθώς θεωρούν ότι είναι πειραματική, και έτσι οι 

ασθενείς πρέπει να πληρώσουν για τη διαδικασία από την τσέπη τους, γεγονός που 

μπορεί να αποτρέψει τους ασθενείς από το να συμφωνήσουν στη χρήση της. Καθώς η 

βελτίωση της τεχνολογίας πολυφασματικής απεικόνισης προχωρά και η ικανότητά της 

να παρέχει εξοικονόμηση κόστους μέσω της χρήσης στοχευμένων πρακτικών βιοψίας 

γίνεται πιο εμφανής, υπάρχει πιθανότητα να ενσωματωθεί στην τακτική κλινική χρήση. 

Η ανάπτυξη του SIAscope, ενός gadget παρόμοιου με το MelaFind, έγινε το 2002. Η 

συσκευή έχει τη δυνατότητα να μετράει τα επίπεδα κολλαγόνου, αίματος και μελανίνης 

(Claridge et al, 2017) και παρέχει πληροφορίες για τον εντοπισμό της μελανίνης εντός 

της επιδερμίδας καθώς συλλαμβάνει εικόνες του αγγειακού δικτύου και της χρωστικής 

σύνθεσης μιας βλάβης. Προηγούμενες επαναλήψεις της συσκευής παρουσίασαν 

κάποια προβλήματα ευαισθησίας, με ευαισθησία 82,7% και ειδικότητα 80,1%. Αυτές 

οι τιμές είναι συγκρίσιμες με την ευαισθησία και την ειδικότητα που παρατηρείται στη 

δερματοσκόπηση, μια τεχνική οπτικής εξέτασης με χρήση μεγεθυντικού φακού χειρός, 

όπως εκτελείται από έμπειρους δερματοπαθολόγους. Υπήρξε σκεπτικισμός μεταξύ των 

κλινικών γιατρών σχετικά με την αποτελεσματικότητα της χρήσης αυτής της συσκευής 

για την ανίχνευση και τη διάγνωση του μελανώματος, οδηγώντας σε αμφιβολίες 

σχετικά με τη συνολική χρησιμότητά της. Ωστόσο, μπορεί να αποδειχθεί πολύτιμο 

εργαλείο για την ενίσχυση των διαγνωστικών ικανοτήτων των ιατρών πρωτοβάθμιας 

περίθαλψης, ειδικά εκείνων που εργάζονται σε αγροτικές περιοχές όπου η 

εξειδικευμένη δερματολογική εμπειρογνωμοσύνη δεν είναι άμεσα διαθέσιμη (Davis et 

al, 2019). 
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Μόλις γίνει η ιστοπαθολογική διάγνωση ενός διηθητικού μελανώματος, είναι 

απαραίτητο να διεξαχθεί ενδελεχής ψηλάφηση και υπερηχογραφική εξέταση των 

λεμφαδένων της περιοχής πριν από τυχόν πρόσθετες χειρουργικές επεμβάσεις για να 

αποκλειστεί η ορατή λεμφογενής μεταστατική εξάπλωση. Εάν υπάρχει οποιαδήποτε 

ένδειξη μετάστασης ή για άτομα με πρωτοπαθείς όγκους υψηλού κινδύνου που 

παρουσιάζουν ελάχιστο βάθος εισβολής 4 mm, είναι απαραίτητο να πραγματοποιηθεί 

ακτινογραφία με αξονική τομογραφία ή μαγνητική τομογραφία για να αποκλειστεί η 

μακρινή μεταστατική εξάπλωση.  
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Κεφάλαιο 4ο: Ο συνδυασμός ιστολογίας και μοριακής διάγνωσης του 

μελανώματος 

Παρά τις πρόσφατες μοριακές εξελίξεις στον χαρακτηρισμό του μελανώματος, η 

διάγνωση μιας μελανοκυτταρικής δερματικής βλάβης βασίζεται ουσιαστικά στη 

συγχώνευση διαφόρων ιστολογικών κριτηρίων με κλινικά συμπτώματα. Τα γενικά 

μορφολογικά κριτήρια για την ατυπία συχνά συναντούν διαφωνίες και ετερογένεια 

μεταξύ των παρατηρητών, ιδιαίτερα σε μη συμβατικές βλάβες (Piepkorn, et al 2019). 

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (WHO) αναγνωρίζει αυτά τα ζητήματα και 

ενσωματώνει τις καθιερωμένες μοριακές οδούς στην πιο πρόσφατη ταξινόμηση του 

WHO για τους μελανοκυτταρικούς όγκους, καθιερώνοντας την έννοια των 

«ενδιάμεσων» βλαβών. Μια πρόσφατη ανάλυση έδειξε ότι η πολυδιάστατη ταξινόμηση 

υποδηλώνει ότι ο διαχωρισμός των μελανοκυτταρικών όγκων ως καλοήθεις ή 

κακοήθεις μπορεί να μην είναι πλέον κατάλληλη (Ferrara, Argenziano 2021).  

Ο  WHO (2018) προσδιορίζει εννέα κατηγορίες ή οδούς που συμβάλλουν στο 

μελάνωμα, καθεμία από τις οποίες σχετίζεται με διακριτά γενετικά αίτια. Επιπλέον, τα 

μελανώματα μπορούν να κατηγοριοποιηθούν σε τρεις κύριες υποομάδες με βάση 

την έκταση της CSD (Cumulative Sun Damage). Η κυρίαρχη κατηγορία 

περιλαμβάνει μελανώματα που συνδέονται με χαμηλό CSD ή επιφανειακή εξάπλωση, 

που συνήθως εμφανίζονται στον κορμό και στις εγγύς περιοχές των άκρων. Η κυρίαρχη 

μοριακή αλλοίωση σε αυτά τα μελανώματα είναι η μετάλλαξη BRAFV600E (Hayward 

et al 2017). Επιπλέον, οι μεταλλάξεις του προαγωγέα TERT και οι μεταλλάξεις 

CDKN2A υπάρχουν στην πλειονότητα των περιπτώσεων.   

Το PTEN και το TP53 ανιχνεύονται συχνά σε προχωρημένα νεοπλάσματα. Το Lentigo 

maligna και τα δεσμοπλαστικά μελανώματα ταξινομούνται ως καρκίνοι που 

συνδέονται με αυξημένο CSD. Αυτά τα μελανώματα αναπτύσσονται σε δέρμα που έχει 

υποστεί σοβαρή βλάβη από τον ήλιο, όπως στο πρόσωπο ή στα χέρια, και επηρεάζουν 

κυρίως ηλικιωμένα άτομα. Σε μοριακό επίπεδο, παρουσιάζουν συχνά σημαντικό 

φορτίο μετάλλαξης και μπορεί να περιέχουν μεταβολές NRAS, BRAF non-V600E ή 

NF1. Σε αυτά τα μελανώματα παρατηρούνται συνήθως μεταλλάξεις στον προαγωγέα 

TERT και CDKN2A, ενώ σε ένα ποσοστό των περιπτώσεων υπάρχουν μεταλλάξεις 

KIT. Η ποσότητα των μεταλλάξεων κλιμακώνεται με τον βαθμό CSD και τα 

δεσμοπλαστικά μελανώματα έχουν το μεγαλύτερο φορτίο μετάλλαξης όγκου.  
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Η ταξινόμηση των μελανωμάτων «χαμηλής έως μη έκθεσης στην υπεριώδη 

ακτινοβολία/CSD» περιλαμβάνει μελανώματα Spitz, μελανώματα βλεννογόνων, 

μελανώματα που προέρχονται από συγγενείς σπίλους και μπλε σπίλους, καθώς και 

μελανώματα ραγοειδούς. Αυτά τα μελανώματα σπάνια διαθέτουν μεταλλάξεις BRAF, 

NRAS ή NF1  (WHO 2018). Μια υποομάδα μελανωμάτων βλεννογόνου μπορεί να έχει 

μεταλλάξεις KIT, συμπεριλαμβανομένων γονιδιακών ενισχύσεων και δομικών 

αναδιατάξεων, που αφορούν κυρίως το γονίδιο CCND1 και το SF3B1. Τα μελανώματα 

Spitz έχουν μια ξεχωριστή ογκογόνο οδό σηματοδότησης που σχετίζεται με 

συγχωνεύσεις κινάσης τυροσίνης ή κινάσης σερίνης-θρεονίνης, ενώ τα μελανώματα 

του μπλε σπίλου ορίζονται από μεταλλάξεις GNA11 ή GNAQ (Hayward et al 2017). 

Για να μετριαστούν οι διαγνωστικές ασάφειες και να διατηρηθεί μια διαγνωστική 

μεθοδολογία ευθυγραμμισμένη με την ταξινόμηση του WHO (2018), η ιστολογική 

αξιολόγηση πρέπει να συμπληρωθεί με θεμελιώδη ανοσοϊστοχημεία (IHC) και 

μοριακές αναλύσεις. Πρόσφατες οδηγίες από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Παθολογίας, 

τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Έρευνας και Θεραπείας του Καρκίνου και την EURACAN 

για τη διάγνωση ενδιάμεσων μελανοκυτταρικών πολλαπλασιασμών και παραλλαγών 

μελανώματος, υποδεικνύουν ότι τα περισσότερα παθολογικά εργαστήρια πρέπει να 

διεξάγουν θεμελιώδεις ανοσοϊστοχημικές εξετάσεις, συμπεριλαμβανομένων των 

HMB-45, SOX10, MITF, MART1, MI-17, BAP1, β-κατενίνη, PRAME και 

τουλάχιστον μία μοριακή ανάλυση για τον εντοπισμό μεταλλάξεων BRAF κωδικονίου 

600 και NRAS (Ferrara, Argenziano 2021). Πολύπλοκες περιπτώσεις που απαιτούν 

περαιτέρω έρευνες θα πρέπει να αξιολογούνται σε εξειδικευμένες εγκαταστάσεις 

παραπομπής, όπου τα εργαστήρια μπορούν να εξακριβώσουν υψηλότερο βαθμό 

συγκεκριμένης βλάβης ή να εντοπίσουν μοριακούς στόχους που μπορεί να ωφεληθούν 

από τη στοχευμένη θεραπεία. 

 

4.1: Η χρήση της ανοσοϊστοχημείας στη διάγνωση του μελανώματος 

Οι κλινικοί δείκτες είναι αντικειμενικοί και μετρήσιμοι δείκτες που χρησιμοποιούνται 

στην κλινική πράξη για την αξιολόγηση της παρουσίας, της σοβαρότητας ή της 

εξέλιξης μιας νόσου. Ανεξάρτητα από τη συγκεκριμένη τεχνική που χρησιμοποιείται 

για την ανίχνευση, η διάγνωση του μελανώματος απαιτεί τον εντοπισμό μιας βλάβης 

που παρουσιάζει κλινική ατυπία, ακολουθούμενη από βιοψία που εκτελείται από 
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εξειδικευμένο επαγγελματία υγείας. Μετά τη βιοψία μιας βλάβης, διεξάγεται 

μικροσκοπική μελέτη. Η διάγνωση του μελανώματος συχνά περιλαμβάνει την 

αξιολόγηση ορισμένων κλασικών ιστολογικών χαρακτηριστικών από παθολόγους που 

έχουν λάβει εξειδικευμένη εκπαίδευση. Ωστόσο, θα πρέπει να σημειωθεί ότι το 

μελάνωμα είναι μια ποικιλόμορφη ασθένεια και ορισμένες παραλλαγές στην ιστολογία 

του μπορεί να μην είναι εύκολα αναγνωρίσιμες μόνο μέσω της συμβατικής εξέτασης 

αιματοξυλίνης και ηωσίνης (H&E) (Blokhin et al, 2013). Επιπλέον, υπάρχουν 

πολυάριθμες ιστολογικές απομιμήσεις του μελανώματος, γεγονός που καθιστά 

δύσκολη τη διαφοροποίηση μεταξύ γνήσιων περιπτώσεων μελανώματος και αυτών των 

μιμήσεων (Le Guellec et al, 2017).  

Υπό το πρίσμα της βελτιωμένης κατανόησης των μοριακών μηχανισμών στους οποίους 

βασίζεται η μελανογένεση, οι ερευνητές και οι κλινικοί γιατροί έχουν στραφεί σε 

μοριακούς βιοδείκτες για να βοηθήσουν στην αναγνώριση του μελανώματος. Η 

ανοσοϊστοχημεία (IHC) έχει αναδειχθεί ως πολύτιμο εργαλείο στην ερμηνεία 

πολύπλοκων περιπτώσεων και είναι η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη βοηθητική τεχνική 

από παθολόγους για τη διάγνωση του μελανώματος. Αυτή η δημοτικότητα μπορεί να 

αποδοθεί στην ευρεία διαθεσιμότητά του, το σχετικά χαμηλό κόστος και την αξιοπιστία 

του (Kim & Meehan, 2017). Ως εκ τούτου, δεν είναι απροσδόκητο ότι έχει σημειωθεί 

σημαντική αύξηση στη χρήση της ανοσοϊστοχημείας (IHC) ως διαγνωστικού 

εργαλείου για το μελάνωμα τις τελευταίες δύο δεκαετίες. Στο πλαίσιο του 

μελανώματος, δύο κύριες κατηγορίες βιοδεικτών χρησιμοποιούνται συνήθως για 

διαγνωστικούς και προγνωστικούς σκοπούς: α. οι μελανοκυτταρικοί δείκτες και β. οι 

δείκτες πολλαπλασιασμού (Nicolaou et al, 2004).  

Οι μελανοκυτταρικοί δείκτες εξυπηρετούν τον σκοπό της αναγνώρισης της προέλευσης 

μιας διφορούμενης βλάβης, που τυπικά περιλαμβάνει πρωτεΐνες που εμπλέκονται στη 

σύνθεση μελανίνης, τη βιογένεση μελανοσωμάτων ή τη διαφοροποίηση των 

μελανοκυττάρων. Από την άλλη πλευρά, οι πολλαπλασιαστικοί δείκτες 

χρησιμοποιούνται για την αξιολόγηση της δραστηριότητας του κυτταρικού κύκλου 

εντός μιας βλάβης (Compton et al, 2015). Επί του παρόντος, ο προσδιορισμός του 

πολλαπλασιασμού του όγκου επιτυγχάνεται κυρίως μέσω της ποσοτικοποίησης των 

μιτωτικών μορφών (μίτωση ανά τετραγωνικό χιλιοστό). Ωστόσο, πρόσφατες έρευνες 

έχουν δείξει ότι η ανοσοϊστοχημική (IHC) ανίχνευση των πολλαπλασιαστικών δεικτών 
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μπορεί να χρησιμεύσει ως αξιόπιστος δείκτης της πολλαπλασιαστικής δραστηριότητας, 

με σημαντικές προγνωστικές επιπτώσεις (Nasr & El-Zammar, 2008). 

Η χρήση της ανοσοϊστοχημείας (IHC) έχει αποκτήσει σημασία ακόμη και στα 

συστήματα σταδιοποίησης. Στην 7η έκδοση των κατευθυντήριων γραμμών της 

Αμερικανικής Μικτής Επιτροπής για τον Καρκίνο (AJCC), η ανοσοϊστοχημεία (IHC) 

προτάθηκε ως μέσο αξιολόγησης των λεμφαδένων φρουρών όταν τα καρκινικά 

κύτταρα δεν ήταν οπτικά ανιχνεύσιμα χρησιμοποιώντας χρώση αιματοξυλίνης και 

ηωσίνης (Η&Ε). Αυτή η προσέγγιση έχει αποδειχθεί ότι ενισχύει την ταυτοποίηση 

μικρομεταστάσεων. Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν διαθέσιμοι διάφοροι 

μελανοκυτταρικοί δείκτες που προσφέρουν ισχυρές ενδείξεις για την προέλευση των 

μελανοκυτταρικών κυττάρων και, όταν χρησιμοποιούνται στο κατάλληλο πλαίσιο, 

βοηθούν στη διάγνωση του μελανώματος.  

Το Melan-A και το MART-1 είναι ένα ζεύγος αντισωμάτων που έχουν αναπτυχθεί για 

να στοχεύουν ένα κοινό αντιγόνο γνωστό ως αντιγόνο μελανώματος που 

αναγνωρίζεται από τα Τ-κύτταρα. Το MelanA/MART-1 είναι ένας ιδιαίτερα 

χρησιμοποιούμενος βιοδείκτης στον τομέα του μελανώματος λόγω της ανώτερης 

ευαισθησίας του σε σύγκριση με το HMB-45 στην ανίχνευση μελανώματος (Nielsen et 

al, 2011). Το HMB-45, ένα ακρωνύμιο του Human Melanoma Black, είναι ένα 

αντίσωμα που προσδιορίζει συγκεκριμένα το μελανοκυτταρικό αντιγόνο gp100, που 

αναφέρεται επίσης ως Pmel 17 (Hudson & Smoller,  1999.). Το Gp100 εμπλέκεται σε 

διάφορες διεργασίες, συμπεριλαμβανομένου του πολυμερισμού μελανίνης, της 

βιογένεσης μελανοσωμάτων και της μελανογένεσης (Stefanaki et al, 2017). Το Melan-

A/MART-1 και το HMB-45 παρουσιάζουν αξιοσημείωτα υψηλή ειδικότητα, καθώς η 

έκφρασή τους παρατηρείται κυρίως σε μελανοκυτταρικούς όγκους (Pitcovski et al, 

2017). Η επιλογή ενός μελανοκυτταρικού δείκτη για την αξιολόγηση μιας 

μελανοκυτταρικής βλάβης εξαρτάται από την επιθυμητή έκβαση. Οι ευαίσθητοι 

δείκτες όπως η πρωτεΐνη S100 και το Sox10 είναι πολύτιμοι όταν οι παθολόγοι 

στοχεύουν να εντοπίσουν πιθανά μελανοκυτταρικά νεοπλάσματα (αν και μη 

μελανοκυτταρικά νεοπλάσματα μπορεί επίσης να ανιχνευθούν χρησιμοποιώντας αυτές 

τις κηλίδες). Αντίθετα, ειδικοί δείκτες είναι πλεονεκτικοί για την καθιέρωση μιας 

αδιαμφισβήτητης μελανοκυτταρικής προέλευσης (αν και ορισμένοι μελανοκυτταρικοί 

όγκοι μπορεί να μην ανιχνευθούν μόνο χρησιμοποιώντας αυτούς τους δείκτες). Στην 
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ιδανική περίπτωση, ένας μελανοκυτταρικός δείκτης θα πρέπει να έχει τόσο υψηλή 

ευαισθησία όσο και ειδικότητα. 

Οι μελανοκυτταρικοί δείκτες παρουσιάζουν ορισμένους περιορισμούς, ιδιαίτερα στην 

τάση τους να βάφουν όλα τα μελανοκύτταρα αδιάκριτα. Κατά συνέπεια, η χρησιμότητά 

τους στη διαφοροποίηση μεταξύ μελανώματος και καλοήθους μελανοκυτταρικού 

πολλαπλασιασμού είναι περιορισμένη. Επιπλέον, συγκεκριμένοι τύποι μελανώματος, 

όπως τα δεσμοπλαστικά μελανώματα, συχνά δεν εκφράζουν τους πιο διακριτούς 

μελανοκυτταρικούς δείκτες. Αυτή η ανεπάρκεια μπορεί να οδηγήσει σε λανθασμένες 

αρνητικές διαγνώσεις εκτός εάν χρησιμοποιηθούν πιο ευαίσθητοι δείκτες. 

Οι προγνωστικοί δείκτες αναφέρονται σε ορισμένους βιολογικούς ή κλινικούς 

παράγοντες που χρησιμοποιούνται για την πρόβλεψη της πιθανής έκβασης ή εξέλιξης 

μιας νόσου. Οι δείκτες πολλαπλασιασμού χρησιμοποιούνται για την εξακρίβωση του 

κυτταρικού αριθμού κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου εντός μιας 

συγκεκριμένης βλάβης, όπου οι καλοήθεις μελανοκυτταρικοί όγκοι αναμένεται να 

παρουσιάζουν χαμηλούς πολλαπλασιαστικούς δείκτες, ενώ οι κακοήθεις όγκοι 

προβλέπεται να παρουσιάζουν υψηλούς πολλαπλασιαστικούς δείκτες. Ο πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενος δείκτης πολλαπλασιασμού για το μελάνωμα είναι η Ki-67, μια 

πρωτεΐνη που εμπλέκεται στη ριβοσωμική μεταγραφή, η έκφραση της οποίας 

σχετίζεται με τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και είναι πολύ αυξημένη στα πιο 

επιθετικά μελανώματα (Kucher et al, 2004). Το 1997 εισήχθη η φωσφοιστόνη H3 

(PHH3), (Ladstein et al, 2010), μια τροποποίηση ιστόνης που σχετίζεται με 

συμπύκνωση χρωματίνης στην όψιμη φάση G2/M του κυτταρικού κύκλου και 

επομένως είναι πιο ειδική στην ανίχνευση κυττάρων που υφίστανται πράγματι μίτωση, 

προσφέροντας μεγαλύτερη ακρίβεια στην διάγνωση (Kucher et al, 2004). Η χρήση της 

PHH3 για διαγνωστικούς και προγνωστικούς σκοπούς έχει διερευνηθεί σε πολλούς 

καρκίνους και έχει αποδειχθεί χρήσιμη στη διάκριση των μελανωμάτων από τους 

καλοήθεις σπίλους, αν και δεν είναι σημαντικά καλύτερος προγνωστικός δείκτης από 

το Ki-67 (Chorny et al, 2013). Τόσο το Ki-67 όσο και το PHH3 έχει αποδειχθεί ότι 

παρέχουν ορισμένες περιορισμένες ανεξάρτητες προγνωστικές πληροφορίες για το 

μελάνωμα, αν και η χρήση τους δεν επιβάλλεται επί του παρόντος στην αναφορά 

μελανώματος ούτε η χρήση τους επηρεάζει τη σταδιοποίηση. Ωστόσο, ένα σημαντικό 

μειονέκτημα που σχετίζεται με τη χρήση πολλαπλασιαστικών δεικτών είναι η 
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περιορισμένη εκλεκτικότητά τους έναντι των μελανοκυττάρων. Σε περιπτώσεις όπου 

οι όγκοι παρουσιάζουν σημαντική διήθηση ανοσοκυττάρων που υφίστανται ενεργά 

μίτωση, η αξιολόγηση του πολλαπλασιασμού με χρήση αυτών των δεικτών μπορεί να 

οδηγήσει σε υπερεκτίμηση. Αυτό το φαινόμενο έχει παρατηρηθεί σε διάφορες μελέτες. 

Αναφορικά με το μελάνωμα, είναι προφανές ότι ένας ιδανικός διαγνωστικός ή 

προγνωστικός βιοδείκτης παραμένει άπιαστος. Η ετερογένεια του μελανώματος 

καθιστά απίθανο τον εντοπισμό ενός μοναχικού βιοδείκτη για διαγνωστικούς σκοπούς, 

καθιστώντας αναγκαία τη χρήση πάνελ σε προβολές ανοσοϊστοχημείας (IHC). Η 

χρήση πολλαπλών βιοδεικτών μπορεί να μετριάσει τους περιορισμούς που σχετίζονται 

με μεμονωμένους βιοδείκτες. Κατά συνέπεια, οι συνεχείς ερευνητικές προσπάθειες 

στοχεύουν στον εντοπισμό νέων βιοδεικτών για το μελάνωμα. 

Οι ορολογικοί προγνωστικοί βιοδείκτες είναι βιολογικοί δείκτες που μπορούν να 

μετρηθούν στο αίμα και να χρησιμοποιηθούν για την πρόβλεψη της μελλοντικής 

πορείας ή έκβασης μιας ασθένειας ή κατάστασης. Οι δοκιμασίες ανοσοϊστοχημείας 

(IHC) χρησιμοποιούνται για τον εντοπισμό βιοδεικτών που είτε εκφράζονται μέσα στα 

καρκινικά κύτταρα είτε υπάρχουν στην επιφάνειά τους. Ωστόσο, αξίζει να σημειωθεί 

ότι ορισμένοι βιοδείκτες μπορεί να βρεθούν και στον ορό των ασθενών. Η γαλακτική 

αφυδρογονάση (LDH) θεωρείται ότι είναι ένας ισχυρός ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας για το κακοήθες μελάνωμα. Η LDH παίζει κρίσιμο ρόλο στη διευκόλυνση 

της μετατροπής του πυροσταφυλικού σε γαλακτικό υπό αναερόβιες συνθήκες, όπως 

αυτές που παρατηρούνται στο μικροπεριβάλλον του όγκου όταν μειώνονται τα επίπεδα 

οξυγόνου. Σύμφωνα με το σύστημα σταδιοποίησης του μελανώματος 8η έκδοση 

AJCC, η παρουσία αυξημένης γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH) αναγνωρίζεται ως 

δυσμενής προγνωστικός παράγοντας για άτομα που έχουν διαγνωστεί με μελάνωμα 

σταδίου IV. Αυτός ο βιοδείκτης είναι ενδεικτικός μειωμένης πιθανότητας επιβίωσης 

(Palmer et al, 2011). 
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Κεφάλαιο 5ο : Διαχείριση της νόσου 

Το μελάνωμα παρουσιάζει μια ποικιλία θεραπευτικών προσεγγίσεων. Ορισμένες 

θεραπείες είναι καθιερωμένα πρωτόκολλα, ενώ άλλες βρίσκονται στη φάση κλινικών 

δοκιμών. Επί του παρόντος, χρησιμοποιούνται διάφορες θεραπευτικές μέθοδοι όπως 

χειρουργικές επεμβάσεις, χημικές θεραπείες, ανοσολογικές θεραπείες και 

ακτινοθεραπείες. Η επιλογή της θεραπευτικής προσέγγισης εξαρτάται από τον 

συγκεκριμένο τύπο και την εξέλιξη του μελανώματος (Burmeister et al 2012). 

 

5.1: Αρχική θεραπεία: χειρουργική αφαίρεση και δειγματοληψία λεμφαδένων 

Η κύρια θεραπευτική προσέγγιση για το εντοπισμένο μελάνωμα περιλαμβάνει τη 

χειρουργική εκτομή του όγκου και του παρακείμενου υγιούς ιστού. Σε περιπτώσεις 

όπου το πάχος του όγκου υπερβαίνει τα 0,8 mm ή είναι μικρότερο από αυτό αλλά 

παρουσιάζει εξέλκωση (στάδιο pT1b ή υψηλότερο), πραγματοποιείται βιοψία φρουρού 

λεμφαδένα. Εάν εντοπιστούν κύτταρα μελανώματος στους φρουρούς λεμφαδένες, 

επιπλέον λεμφαδένες στη γύρω περιοχή μπορεί να αφαιρεθούν χειρουργικά. Σε 

ορισμένα σενάρια, η εκτομή μεταστατικών όγκων με χειρουργική επέμβαση μπορεί να 

είναι εφικτή. Ωστόσο, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η χειρουργική θεραπεία για 

μεταστατική ασθένεια δεν έχει σκοπό να προσφέρει θεραπεία και θα απαιτηθούν 

περαιτέρω θεραπευτικές προσεγγίσεις. 

 

5.2: Ακτινοβολία 

Η ακτινοθεραπεία χρησιμοποιεί ακτίνες Χ υψηλής ενέργειας και διάφορες μορφές 

ακτινοβολίας για την εξάλειψη των κυττάρων ή την αναστολή του πολλαπλασιασμού 

τους. Η εφαρμογή της ακτινοθεραπείας, είτε χορηγείται εσωτερικά είτε εξωτερικά, 

καθορίζεται από τον συγκεκριμένο τύπο και την εξέλιξη του καρκίνου. Η 

ακτινοθεραπεία μπορεί επίσης να χρησιμεύσει για την ανακούφιση των συμπτωμάτων 

και να προσφέρει παρηγορητική φροντίδα (PDQ Adult Treatment Editorial Board 

2002). 

Η ακτινοθεραπεία χρησιμεύει ως κρίσιμη παρέμβαση για ασθενείς με υποτροπιάζον ή 

μεταστατικό μελάνωμα που χρειάζονται εντοπισμένη αντιμετώπιση. Μια 
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τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη που περιελάμβανε 250 ασθενείς χρησιμοποίησε 

επικουρική ακτινοθεραπεία για θεραπευτικούς σκοπούς (Burmeister et al 2012). Η 

εφαρμογή συμπληρωματικής ακτινοθεραπείας μετά από χειρουργική εκτομή κατέδειξε 

αξιοσημείωτη μείωση στην υποτροπή του μελανώματος μεταξύ της ομάδας που έλαβε 

ακτινοθεραπεία, σε αντίθεση με την ομάδα ελέγχου που δεν υποβλήθηκε σε αυτήν τη 

θεραπεία. Παρ 'όλα αυτά, δεν παρατηρήθηκε σημαντική διακύμανση στην επιβίωση 

χωρίς υποτροπή και στα συνολικά ποσοστά επιβίωσης (Burmeister et al 2012, 

Henderson et al 2015). 

Πολλαπλές έρευνες έχουν διερευνήσει την εφαρμογή φαρμάκων ανταγωνιστών CTLA-

4 και PD-1 σε συνδυασμό με ακτινοθεραπεία. Μια μελέτη έδειξε ότι η ταυτόχρονη 

εφαρμογή ακτινοθεραπείας και ipilimumab αύξησε τα ποσοστά επιβίωσης σε άτομα με 

εγκεφαλική μετάσταση. Μια διαφορετική έρευνα έδειξε ότι ο συνδυασμός 

ακτινοθεραπείας και θεραπείας με αντι-PD-1 έδειξε αποτελεσματικότητα στη 

διαχείριση ασθενών με μελάνωμα του βλεννογόνου. Παρ' όλα αυτά, απαιτείται 

περαιτέρω έρευνα για αυτή τη συνδυασμένη προσέγγιση (Kato et al 2019) 

 

5.3: Χημειοθεραπευτικές προσεγγίσεις  

Η χημειοθεραπεία είναι μια ευρέως χρησιμοποιούμενη ιατρική θεραπεία για τον 

καρκίνο που περιλαμβάνει τη χορήγηση φαρμάκων για καταστροφή του όγκου. Στην 

περίπτωση ασθενών που πάσχουν από μεταστατική ασθένεια, είναι σημαντικό να 

σημειωθεί ότι η χειρουργική επέμβαση σε απομόνωση δεν έχει θεραπευτικές 

δυνατότητες. Κατά συνέπεια, η επακόλουθη πορεία δράσης συνεπάγεται την εφαρμογή 

φαρμακολογικών θεραπειών ως την επόμενη γραμμή άμυνας. Ιστορικά, η 

χημειοθεραπεία ήταν η μόνη διαθέσιμη θεραπευτική προσέγγιση για άτομα που έχουν 

διαγνωστεί με μεταστατικό μελάνωμα. Η έννοια της διαμόρφωσης χημικών 

παρεμβάσεων για τον καρκίνο, κοινώς γνωστές ως χημειοθεραπείες, διερευνήθηκε 

αρχικά στις αρχές του 1900 από τον Paul Ehrlich, έναν Γερμανό χημικό. Ο Ehrlich 

υπέθεσε ότι συγκεκριμένες ομάδες κυττάρων θα μπορούσαν να στοχευτούν 

χρησιμοποιώντας χημικούς παράγοντες, οδηγώντας τον στην ανάπτυξη των αρχικών 

στοιχειωδών αλκυλιωτικών παραγόντων. Αξίζει να σημειωθεί ότι ο Ehrlich ήταν 

επίσης ο πρώτος που πρότεινε τη συμμετοχή των ανοσοκυττάρων στην εξάλειψη των 
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μετασχηματισμένων κυττάρων, αν και οι θεραπείες με βάση το ανοσοποιητικό δεν 

αναπτύχθηκαν μέχρι το δεύτερο μέρος του 20ού αιώνα. 

Το 1910, ο George Clowes δημιούργησε με επιτυχία το αρχικό σύστημα 

μεταμοσχεύσιμου όγκου σε τρωκτικά. Αυτό το επίτευγμα άνοιξε στη συνέχεια το 

δρόμο για την καθιέρωση μοντέλων συστημάτων, τα οποία έπαιξαν καθοριστικό ρόλο 

σε μια σημαντική ανακάλυψη. Αυτή η ανακάλυψη έδωσε τη δυνατότητα σε ερευνητές 

και κλινικούς γιατρούς να αξιολογήσουν πιθανούς χημειοθεραπευτικούς παράγοντες 

σε έναν ζωντανό οργανισμό. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι πρώιμοι παράγοντες 

χημειοθεραπείας που αναπτύχθηκαν από τον Ehrlich και άλλους επιστήμονες ήταν σε 

μεγάλο βαθμό αναποτελεσματικοί. Μόλις τη δεκαετία του 1940 σημειώθηκε 

αξιοσημείωτη πρόοδος στην ανάπτυξη χημικών παραγόντων που επέδειξαν 

αποτελεσματικότητα στη θεραπεία του καρκίνου. 

Στη δεκαετία του 1940, οι Alfred Gilman και Louis Goodman, αξιότιμοι φαρμακολόγοι 

από το Πανεπιστήμιο Yale, ανατέθηκαν από το Γραφείο Επιστημονικής Έρευνας και 

Ανάπτυξης των ΗΠΑ να διερευνήσουν πιθανές θεραπευτικές εφαρμογές για αυτές τις 

χημικές ενώσεις (Rebecca & Sondak, 2013). 

Το φάρμακο μελφαλάνη, χρησιμοποιήθηκε στις πρώτες κλινικές μελέτες για 

χημειοθεραπεία στο μεταστατικό μελάνωμα το 1968. Ωστόσο, αυτές οι δοκιμές 

αποκάλυψαν ότι η μελφαλάνη επέδειξε μικρή αποτελεσματικότητα και έθετε 

σημαντικές ανησυχίες για την ασφάλεια (Lee et al, 2013). Η δακαρβαζίνη, με άδεια 

από τον FDA το 1975, είναι το πρώτο χημειοθεραπευτικό φάρμακο που εγκρίνεται για 

τη θεραπεία του μελανώματος (Koller et al, 2018). Στο παρελθόν, η δακαρβαζίνη έχει 

χρησιμοποιηθεί ευρέως ως καθιερωμένη θεραπεία για μεταστατικό μελάνωμα. 

Ωστόσο, η αποτελεσματικότητά της είναι περιορισμένη, με αποτέλεσμα μόνο μερικές 

αποκρίσεις. Το μέσο ποσοστό επιβίωσης κυμαίνεται από 5 έως 11 μήνες και το 

ποσοστό επιβίωσης ενός έτους είναι μόλις 27% (DeVita & Chu, 2008). Ωστόσο, οι 

μετέπειτα χημειοθεραπευτικοί παράγοντες που αναπτύχθηκαν για τη θεραπεία του 

μελανώματος δεν έχουν δείξει ανώτερη αποτελεσματικότητα ή μειωμένη τοξικότητα 

σε σύγκριση με τον προαναφερθέντα παράγοντα. Ως εκ τούτου, η έγκαιρη αναγνώριση 

του μελανώματος κρίθηκε καθοριστική για την ενίσχυση των αποτελεσμάτων των 

ασθενών. Κατά συνέπεια, καθ' όλη τη διάρκεια της δεκαετίας του 1960, οι 

επαγγελματίες του ιατρικού κλάδου έστρεψαν την προσοχή τους σε εκστρατείες 
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ευαισθητοποίησης του κοινού σχετικά με αυτήν την πάθηση και τόνισαν τη σημασία 

των τακτικών προληπτικών εξετάσεων για τον καρκίνο του δέρματος, ιδιαίτερα μεταξύ 

των ατόμων υψηλού κινδύνου (Rebecca & Sondak, 2013). 

Η πρόγνωση για τα άτομα με μεταστατικό μελάνωμα έχει βελτιωθεί σημαντικά λόγω 

των πρόσφατων εξελίξεων στις ανακαλύψεις φαρμάκων. Η αυξημένη χρήση 

στοχευμένων θεραπειών και ανοσοθεραπειών έχει οδηγήσει σε μειωμένη εξάρτηση 

από τη χημειοθεραπεία ως θεραπευτική επιλογή. Οι στοχευμένες θεραπείες 

αναφέρονται σε μια κατηγορία ιατρικών θεραπειών που έχουν σχεδιαστεί για να 

στοχεύουν ειδικά και να αναστέλλουν την ανάπτυξη ή τη δραστηριότητα ορισμένων 

μορίων. Έχουν αναπτυχθεί πολυάριθμες στοχευμένες θεραπευτικές προσεγγίσεις για 

την αντιμετώπιση των μοριακών εκτροπών που είναι χαρακτηριστικές του 

μελανώματος. Δύο από τις πιο αξιοσημείωτες επιλογές σε αυτή την κατηγορία είναι οι 

αναστολείς BRAF, το vemurafenib και το dabrafenib, οι οποίοι έλαβαν έγκριση το 

2011 και το 2013 αντίστοιχα για τη διαχείριση μεταστατικών και ανεγχείρητων 

μελανωμάτων με μεταλλάξεις BRAF (Chapman et al, 2011).  

Ωστόσο, παρά την αξιοσημείωτη αποτελεσματικότητα αυτών των φαρμάκων σε 

περίπου 50% των ατόμων με μεταλλαγμένα μελανώματα BRAF, ένα σημαντικό 

ποσοστό ασθενών εμφανίζει δευτερογενή αντίσταση σε πολύ μικρή διάρκεια (Scolyer 

et al, 2011). Αρκετοί μηχανισμοί πίσω από την ανάπτυξη δευτερογενούς αντίστασης 

έχουν αποσαφηνιστεί (Arozarena & Wellbrock, 2017), ωθώντας τους ερευνητές να 

επιδιώξουν ενεργά την ανάπτυξη νέων φαρμάκων και συνδυασμών φαρμάκων 

προκειμένου να λάβουν ένα πιο διαρκές θεραπευτικό αποτέλεσμα (Rebecca & Sondak, 

2013). 

 

5.4: Η ανοσολογική ανταπόκριση στο μελάνωμα και ο ρόλος των ανοσοθεραπειών 

Η έγκαιρη και ακριβής διάγνωση είναι ζωτικής σημασίας για τη μεγιστοποίηση των 

πιθανοτήτων επιβίωσης των ασθενών. Ωστόσο, ορισμένες περιπτώσεις μελανώματος 

μπορεί να ανιχνευθούν μόνο σε προχωρημένα στάδια. Κατά συνέπεια, η ανάπτυξη 

νέων θεραπειών για τη θεραπεία του μελανώματος παραμένει σημαντική 

προτεραιότητα. Σημαντικές εξελίξεις στις θεραπείες ανοσοθεραπείας για το 
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μεταστατικό μελάνωμα έχουν επιτευχθεί τις τελευταίες τρεις δεκαετίες. Το ανθρώπινο 

ανοσοποιητικό σύστημα είναι επιφορτισμένο με την ευθύνη της διάκρισης μεταξύ 

ενδογενών και εξωγενών οντοτήτων. Προκειμένου να μεταδοθεί στα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος ότι ένα σωματικό κύτταρο είναι ένα υγιές αυτοκύτταρο, 

όλα τα κύτταρα με πυρήνες διαθέτουν πρωτεΐνες κατηγορίας Ι μείζονος συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας (MHC) στις επιφάνειές τους. Αυτά τα σύμπλοκα εμφανίζουν 

επίτοποι που προέρχονται από ενδοκυτταρικά παραγόμενες πρωτεΐνες που στη 

συνέχεια υποβλήθηκαν σε αποικοδόμηση. Οι εν λόγω πρωτεΐνες μπορεί να υπάρχουν 

είτε ως αυτο-πρωτεΐνες είτε ως μη-αυτο-πρωτεΐνες. Όταν οι επίτοποι που εμφανίζονται 

στις πρωτεΐνες κατηγορίας Ι του κύριου συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (MHC) είναι 

μη αυτοπροέλευσης, το ανοσοποιητικό σύστημα ειδοποιείται για την παρουσία ενός 

παθογόνου μέσα στο κύτταρο, προκαλώντας την ανάγκη για εξουδετέρωση του 

κυττάρου.  

Τα καρκινικά κύτταρα έχουν χαρακτηριστικά παρόμοια με τα φυσιολογικά κύτταρα, 

αλλά παρουσιάζουν επίσης υψηλό βαθμό μεταλλαξιογένεσης. Συνεπώς, οι επίτοποι 

που παρουσιάζονται από πρωτεΐνες μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (MHC) 

στην επιφάνεια των καρκινικών κυττάρων μπορεί να αναγνωριστούν από τα κύτταρα 

του ανοσοποιητικού ως μη φυσιολογικοί, υποδηλώνοντας την παρουσία ασθένειας και 

καθιστώντας αναγκαία την εξάλειψή τους (Lee et al, 2016). Το μελάνωμα έχει την πιο 

αυξημένη συχνότητα μεταλλάξεων μεταξύ όλων των τύπων καρκίνου, όπως φαίνεται 

από μια μελέτη που ανέφερε 102 μεταλλάξεις. Κατά συνέπεια, τα κύτταρα του 

μελανώματος παράγουν μια ποικιλία από αντιγόνα όγκου που είναι ικανά να 

αναγνωριστούν από το ανοσοποιητικό σύστημα, καθιστώντας τα άκρως ανοσογόνα.  

Τα καρκινικά αντιγόνα μπορούν να κατηγοριοποιηθούν σε δύο διακριτές ομάδες: τα 

αντιγόνα που σχετίζονται με τον όγκο (TAA) και τα ειδικά για τον όγκο αντιγόνα 

(TSA). Τα ΤΑΑ υπάρχουν κυρίως σε καρκινικά κύτταρα, αν και μπορούν επίσης να 

παραχθούν σε φυσιολογικά κύτταρα. Αντίθετα, οι TSA εκφράζονται αποκλειστικά σε 

κύτταρα όγκου (Lee et al, 2016). Οι όγκοι μελανώματος περιλαμβάνουν ένα ξεχωριστό 

σύνολο αντιγόνων που είναι αποκλειστικά για κύτταρα μελανώματος. Αυτά τα 

αντιγόνα, γνωστά ως αντιγόνα διαφοροποίησης μελανώματος (MDA), παίζουν 

καθοριστικό ρόλο στη διαφοροποίηση των κυττάρων του μελανώματος. Τα αντιγόνα 

που σχετίζονται με τον όγκο (TAAs), τα ειδικά για τον όγκο αντιγόνα (TSA) και τα 
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αντιγόνα διαφοροποίησης μελανώματος (MDAs) είναι μόρια πρωτεΐνης που 

εκφράζονται σε πρωτεΐνες κατηγορίας Ι μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας 

(MHC) που βρίσκονται στις επιφάνειες των κυττάρων μελανώματος. Αυτά τα αντιγόνα 

χρησιμεύουν ως σήματα στο ανοσοποιητικό σύστημα, υποδεικνύοντας την παρουσία 

ασθενών κυττάρων.  

Οι υποδοχείς Τ-κυττάρων (TCR) που υπάρχουν στα CD8+ κυτταροτοξικά Τ 

λεμφοκύτταρα (CTL) προσδιορίζουν τα αντιγόνα που εμφανίζονται στις πρωτεΐνες 

MHC τάξης Ι. Αυτά τα CTL διαθέτουν την ικανότητα να εξαλείφουν κύτταρα που είτε 

δεν είναι μόνα τους είτε προσβάλλονται από κάποια ασθένεια. Οι πρωτεΐνες 

κατηγορίας II του κύριου συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (MHC) εκφράζονται στην 

πλασματική μεμβράνη των κυττάρων παρουσίασης αντιγόνου (APCs), 

συμπεριλαμβανομένων των μακροφάγων και των δενδριτικών κυττάρων. Τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs) εσωτερικεύουν τις εξωκυτταρικές πρωτεΐνες 

από το περιβάλλον και στη συνέχεια τις παρουσιάζουν στα βοηθητικά κύτταρα CD4+ 

T, ξεκινώντας έτσι μια ανοσοαπόκριση έναντι συγκεκριμένων αντιγόνων. Με την 

αναγνώριση μη εαυτών ή ασθενών αυτοκυττάρων, ενεργοποιείται το ανοσοποιητικό 

σύστημα, οδηγώντας στη διείσδυση λεμφοκυττάρων στον προσβεβλημένο ιστό. Στη 

συνέχεια, αυτά τα λεμφοκύτταρα ξεκινούν τη διαδικασία εξάλειψης των μη 

φυσιολογικών κυττάρων. Τα λεμφοκύτταρα που φαίνονται ιστολογικά κάτω από ένα 

μικροσκόπιο κατά την αξιολόγηση του όγκου αναφέρονται ως διηθητικά 

λεμφοκύτταρα όγκου (TILs). Η ποσότητα των TILs που ανιχνεύονται μέσα σε έναν 

όγκο χρησιμεύει ως προγνωστικός παράγοντας σε ορισμένους τύπους όγκων, όπως τα 

μελανώματα (Micevic et al, 2017). Η απουσία λεμφοκυττάρων που διεισδύουν στον 

όγκο (TILs) μέσα σε ένα όγκο υποδηλώνει ότι ο όγκος έχει ξεφύγει αποτελεσματικά 

από την ανοσολογική επιτήρηση, η οποία σχετίζεται με δυσμενέστερη πρόγνωση. Η 

αντιπαράθεση μεταξύ του ανοσοποιητικού συστήματος και των κακοήθων όγκων 

εξαρτάται τελικά από την ικανότητα του όγκου να αναπτύσσει στρατηγικές που του 

επιτρέπουν να αποφύγει την ανοσολογική αναγνώριση πριν από την εκρίζωσή του από 

το ανοσοποιητικό σύστημα. Το φαινόμενο αναφέρεται συχνά ως άνοση επεξεργασία. 

Η διαδικασία της ανοσολογικής επεξεργασίας μπορεί να χωριστεί σε τρεις διακριτές 

φάσεις: εξάλειψη, ισορροπία και διαφυγή (Passarelli et al, 2017). Κατά τη φάση 

εξάλειψης, διάφορα ανοσοκύτταρα όπως κύτταρα φυσικού φονέα (NK), δενδριτικά 
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κύτταρα (DCs),  κυτταροτοξικά Τ λεμφοκύτταρα (CTLs) και Β κύτταρα διεισδύουν 

στο μικροπεριβάλλον του όγκου ή στον περιφερικό ιστό, ασκώντας κυτταροτοξική 

δράση στα καρκινικά κύτταρα με ρυθμό που ξεπερνά τον πολλαπλασιασμό τους.  

Κατά τη φάση ισορροπίας, τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν συνεχή ανάπτυξη, αν 

και περιορίζεται από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού. Κατά συνέπεια, ο 

πολλαπλασιασμός και η εξάπλωση των καρκινικών κυττάρων εξουδετερώνεται 

αποτελεσματικά από το ανοσοποιητικό σύστημα. Σε περίπτωση που οι όγκοι μεταβούν 

στη φάση αποφυγής της ανοσολογικής επεξεργασίας, τα καρκινικά κύτταρα αποκτούν 

την ικανότητα να επινοούν τακτικές που εξουδετερώνουν την ανοσολογική απόκριση, 

διευκολύνοντας έτσι την ανεξέλεγκτη ανάπτυξη (Passarelli et al, 2017). 

Οι μηχανισμοί ανοσοδιαφυγής των κυττάρων του μελανώματος αναπτύσσονται 

ταχέως λόγω των εξαιρετικά μεταλλαξιογόνων ιδιοτήτων τους.  

Υπάρχουν στοιχεία που υποδεικνύουν ότι οι εξαιρετικά επιθετικοί όγκοι μελανώματος 

έχουν λιγότερη έκφραση πρωτεϊνών κατηγορίας Ι μείζονος συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας (MHC) στις κυτταρικές τους μεμβράνες, με αποτέλεσμα μειωμένη 

ικανότητα παροχής αντιγόνων (Shatton et al, 2010). Προηγούμενες μελέτες έχουν 

δείξει ότι ορισμένα μελανώματα εμφανίζουν μείωση της ρύθμισης των αντιγόνων που 

σχετίζονται με τον όγκο (TAAs) και των κύριων μορίων του συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας κατηγορίας I (MDAs), με αποτέλεσμα την εξασθένηση της 

ανίχνευσης των κυτταροτοξικών Τ λεμφοκυττάρων (CTL) και της εξάλειψης των 

καρκινικών κυττάρων (Lee et al, 2016).  

Επιπλέον, μελέτες έχουν δείξει ότι τα μελανώματα έχουν την ικανότητα να 

απελευθερώνουν ανοσοανασταλτικές ουσίες όπως ο αυξητικός παράγοντας 

μετασχηματισμού βήτα (TGF-β), η προσταγλανδίνη E2 (PGE2) και οι 

ανοσοκατασταλτικές κυτοκίνες (Pitcovski et al, 2017). 

Τα κύτταρα μελανώματος συχνά χρησιμοποιούν τροποποίηση του ανοσοποιητικού 

σημείου ελέγχου ως μέσο για να αποφύγουν την ανοσολογική επιτήρηση. Η εξωτερική 

μεμβράνη των Τ-κυττάρων χαρακτηρίζεται από την παρουσία μιας πρωτεΐνης γνωστής 

ως πρωτεΐνη προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 1 (PD-1) (Passarelli et al, 2017). 

Όταν ένα κύτταρο του ανοσοποιητικού αναγνωρίζει τον συνδέτη PD-1 (PD-L1/2 ) που 



60 
 

εκφράζεται στην πλασματική μεμβράνη των σωματικών κυττάρων, μεταδίδει στη 

συνέχεια ένα σήμα στα κύτταρα του ανοσοποιητικού που υποδηλώνει ότι το κύτταρο 

είναι αυτοκύτταρο. Αυτό το σήμα έχει ως αποτέλεσμα την καταστολή του 

ανοσοποιητικού συστήματος, διευκολύνοντας την αυτοανοχή και αποτρέποντας την 

εμφάνιση αυτοανοσίας (Passarelli et al, 2017). Το ανοσοποιητικό σημείο ελέγχου PD-

1 παίζει καθοριστικό ρόλο στη ρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος προάγοντας 

τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (απόπτωση) αναπτυσσόμενων Τ-κυττάρων 

που εμφανίζουν αναγνώριση των αυτο-αντιγόνων μέσα στους λεμφαδένες. Η πρωτεΐνη 

προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 1 (PD-1) παίζει επίσης ρόλο στην αναστολή 

του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου ή απόπτωση, ρυθμιστικών Τ-κυττάρων. 

Αυτά τα εξειδικευμένα κύτταρα διαθέτουν αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες και 

λειτουργούν για να καταστέλλουν την ανοσολογική απόκριση στα αυτοκύτταρα. Ο 

προαναφερόμενος μηχανισμός συνήθως χρησιμεύει για τη διαφύλαξη της 

ακεραιότητας των ιστών κατά τη διάρκεια των ανοσολογικών αποκρίσεων έναντι 

μικροβιακών παραγόντων. Ωστόσο, παρατηρείται συχνά ότι το PD-L1/2 ρυθμίζεται 

προς τα πάνω σε πολλούς τύπους καρκίνου, όπως το μελάνωμα. Αυτή η ανοδική 

ρύθμιση επιτρέπει στα καρκινικά κύτταρα να καταστείλουν με επιτυχία την 

ανοσολογική απόκριση και να αποφύγουν την εκρίζωση μέσω του ανοσοποιητικού 

(Topalian et al, 2015). 

Με την πρόοδο της κατανόησης σχετικά με την αντίδραση του ανοσοποιητικού 

συστήματος στον καρκίνο και τις στρατηγικές που χρησιμοποιούνται από τα καρκινικά 

κύτταρα για να ξεφύγουν από την ανοσολογική επιτήρηση, έχουν προκύψει διάφορες 

θεραπευτικές προσεγγίσεις για να ανακατευθύνουν το ανοσοποιητικό σύστημα και να 

προκαλέσουν μια αντικαρκινική ανοσοαπόκριση.  

Υπάρχουν τρεις κύριες κατηγορίες θεραπειών που βασίζονται στο ανοσοποιητικό για 

τη θεραπεία του καρκίνου, δηλαδή τα εμβόλια κατά του καρκίνου, οι θεραπείες που 

υιοθετούν τα κύτταρα και οι ανοσοτροποποιητικές τεχνικές. 

Μια ανοσοθεραπεία που προέκυψε ως πρώιμη θεραπεία για το μεταστατικό μελάνωμα 

ήταν η ιντερλευκίνη-2 (IL2), η οποία έλαβε έγκριση για κλινική χρήση το 1992. Η IL-

2, με μοριακό βάρος 12.107 Daltons, είναι μια κυτοκίνη που εμφανίζει 

προπολλαπλασιαστικές ιδιότητες διευκολύνοντας τον πολλαπλασιασμό των Τ-

κυττάρων που είναι ειδικά για το μελάνωμα. Η χορήγηση θεραπειών IL-2 οδήγησε σε 
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ανταπόκριση σε μια μειοψηφία ασθενών, με ένα μόνο 6% να παρουσιάζει πλήρη 

ανταπόκριση. Κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου, έστω και μικρή ανταπόκριση 

θεωρήθηκε ως ενθαρρυντική. Ωστόσο, η χορήγηση της IL-2 έδειξε σημαντική 

τοξικότητα. Οι επόμενες θεραπείες έδειξαν μειωμένη τοξικότητα και βελτιωμένη 

αποτελεσματικότητα. 

Κατά τη δεκαετία του 1990, οι ερευνητές ξεκίνησαν την ανάπτυξη εμβολίων κατά του 

καρκίνου. Τα εμβόλια κατά του καρκίνου, σε αντίθεση με τους προφυλακτικούς 

εμβολιασμούς που προσφέρονται σε άτομα χωρίς ασθένεια ως προληπτικό μέτρο, είναι 

θεραπευτικά εμβόλια που χορηγούνται σε ασθενείς σε προχωρημένα στάδια καρκίνου 

με στόχο την τόνωση της ανταπόκρισης του ανοσοποιητικού συστήματος στα 

καρκινικά αντιγόνα. Η ανάπτυξη αποτελεσματικών θεραπευτικών εμβολίων κατά του 

καρκίνου έχει σημαντικές προκλήσεις, οι οποίες προέρχονται κυρίως από τους 

προσαρμοστικούς μηχανισμούς που χρησιμοποιούνται από τα καρκινικά κύτταρα για 

την αποφυγή της ανοσολογικής επιτήρησης. Πολυάριθμα εμβόλια μελανώματος 

παρασκευάστηκαν και υποβλήθηκαν σε αυστηρή εξέταση κατά τη διάρκεια της 

δεκαετίας του 1990 και των αρχών του 2000. Δυστυχώς, οι πρώτοι εμβολιασμοί 

απέτυχαν να αποδείξουν αποτελεσματικότητα, με αποτέλεσμα την απουσία 

εγκεκριμένων εμβολίων μελανώματος για κλινική χρήση  (Baars et al, 2002). 

Οι αναστολείς του ανοσοποιητικού σημείου ελέγχου έχουν αναδειχθεί ως οι πιο 

αποτελεσματικές θεραπευτικές παρεμβάσεις για το μεταστατικό μελάνωμα μέχρι 

στιγμής. Αυτοί οι αναστολείς εγκρίθηκαν για πρώτη φορά για κλινική χρήση το 2011. 

Η αποτελεσματικότητα των αντισωμάτων που στοχεύουν τα PD1, PD-L1/2 και CTLA-

4 μπορεί δυνητικά να ξεπεράσει τη χειραγώγηση του ανοσοποιητικού σημείου ελέγχου 

από το μελάνωμα (Εικόνα 5.1) (Lee et al, 2016).  

A. Η κυτταροτοξική Τ πρωτεΐνη 4 που σχετίζεται με λεμφοκύτταρα (CTLA-4) 

λειτουργεί παρόμοια με την πρωτεΐνη προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 1 (PD-

1) ως ανοσολογικός υποδοχέας σημείου ελέγχου. Το CTLA-4 εκφράζεται σταθερά σε 

ρυθμιστικά Τ κύτταρα (κύτταρα T-reg) και αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα B7-1/2 σε 

κύτταρα που παρουσιάζουν αντιγόνο (APCs) (Koller et al, 2016). Τα CTLA-4 και 

CD28 εμπλέκονται σε ανταγωνιστική σύνδεση με Β7-1/2 σε Τ-κύτταρα. Η 

αλληλεπίδραση μεταξύ CD28 και B7-1/2 πυροδοτεί μια ανοσολογική απόκριση, ενώ η 
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δέσμευση του CTLA-4 στο B7-1/2 αναστέλλει την ανοσοαπόκριση (Wolchok et al, 

2010 ). 

B. Η χορήγηση αντισωμάτων που στοχεύουν τα PD-1, PD-L1/2 και CTLA-4 έχει 

αποδειχθεί ότι αναστέλλει επιτυχώς τη σύνδεση μεταξύ αυτών των πρωτεϊνών και των 

αντίστοιχων προσδεμάτων τους. Κατά συνέπεια, αυτός ο αποκλεισμός εμποδίζει τη 

μετάδοση σημάτων που προκαλούν ανοσολογική ανοχή, επιτρέποντας έτσι την 

ενεργοποίηση μιας ανοσολογικής απόκρισης (Prieto et al, 2012). 

 

Εικόνα 5.1: Η ανοσολογική απόκριση ως μέρος της θεραπείας του μελανώματος. 

 

Η ρύθμιση της απόκρισης των Τ-κυττάρων  επηρεάζεται από την κυτταροτοξική 

πρωτεΐνη 4 που σχετίζεται με τα Τ-λεμφοκύτταρα (CTLA4) και την πρωτεΐνη 

προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 1 (PD1). Η ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων 

από τα δενδριτικά κύτταρα απαιτεί τη συμμετοχή σηματοδότησης τόσο από το κύριο 

σύμπλοκο ιστοσυμβατότητας (MHC) όσο και από τα σύμπλοκα CD28. Η 

αλληλεπίδραση μεταξύ CTLA4 και B7-1/2 (CD80/86) έχει ως αποτέλεσμα την 

αναστολή της ενεργοποίησης των Τ-κυττάρων, χρησιμεύοντας ως ρυθμιστικός 

μηχανισμός για την παρεμπόδιση της εξέλιξης των ανοσολογικών αποκρίσεων. Η 



63 
 

διαδικασία της ενεργοποίησης των Τ-κυττάρων ξεκινά με τη δέσμευση των υποδοχέων 

των Τ-κυττάρων στο σύμπλοκο μείζονος ιστοσυμβατότητας (MHC) κατηγορίας Ι σε 

κύτταρα μελανώματος. Μετά από συνεχή διέγερση, τα Τ-κύτταρα αυξάνουν την 

έκφραση του PD-1. Η σύνδεση του PD-1 με τα μόρια PD-L1/2 που παράγονται από 

κύτταρα όγκου έχει ως αποτέλεσμα την επακόλουθη αδρανοποίηση των Τ-κυττάρων.  

Τα αντισώματα που στοχεύουν τα CTLA4, PD1 ή PD-L1/2 εμποδίζουν την 

αλληλεπίδραση με τους αντίστοιχους υποκαταστάτες τους, πυροδοτώντας έτσι την 

ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων και προάγοντας μια ανοσοαπόκριση έναντι των 

καρκινικών κυττάρων. Οι συντομογραφίες που χρησιμοποιούνται σε αυτή τη μελέτη 

είναι οι εξής:  

DC: δενδριτικό κύτταρο  

CTLA4: κυτταροτοξικό αντιγόνο Τ λεμφοκυττάρων 4 

PD1: δηλώνει προγραμματισμένο θάνατο 1 

TCR: δείχνει τον υποδοχέα των Τ-κυττάρων 

MHC: αντιπροσωπεύει το κύριο σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας 

PD-L1: υποδηλώνει προγραμματισμένο συνδέτη θανάτου 1 και  

PD-L2: αντιπροσωπεύει τον προγραμματισμένο συνδέτη θανάτου 2. 

 

Τρία φάρμακα αναστολείς του ανοσοποιητικού σημείου ελέγχου έχουν λάβει έγκριση 

για τη θεραπεία του μελανώματος: το ipilimumab, ένα αντίσωμα anti-CTLA-4, καθώς 

και το nivolumab και το pembrolizumab, και τα δύο αντισώματα κατά του PD-1. 

Επιπλέον, άλλα φάρμακα αντισωμάτων PD-L1/2 υποβάλλονται τώρα σε κλινικές 

μελέτες, με περιορισμένο αριθμό να έχει λάβει έγκριση για κλινική χρήση, αν και όχι 

για τη θεραπεία του μελανώματος (Topalian et al, 2015). 

Η χορήγηση του iplimumab έδειξε μακροχρόνια αποτελέσματα επιβίωσης για διάρκεια 

έως και 10 ετών στο 20% των περιπτώσεων. Αυτό αντιπροσωπεύει μια σημαντική 

ανακάλυψη όταν λαμβάνεται υπόψη το συγκριτικά σύντομο μέσο ποσοστό επιβίωσης 

μικρότερο του ενός έτους που παρατηρείται σε ασθενείς με μελάνωμα σταδίου IV 

(Mendez et al, 2007).  
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Το ποσοστό ανταπόκρισης του pembrolizumab σε ασθενείς που έχουν διαγνωστεί με 

μεταστατικό μελάνωμα είναι περίπου 37-38%, ενώ το συνολικό ποσοστό επιβίωσης 

στο όριο των 12 μηνών αναφέρεται ότι είναι 74% (Sharma & Allison, 2015).  

Η χορήγηση του nivolumab έδειξε ένα ποσοστό ανταπόκρισης περίπου 40%, μαζί με 

ένα συνολικό ποσοστό 12 μηνών ποσοστό επιβίωσης 73%, σε αντίθεση με το ποσοστό 

ανταπόκρισης 43% που παρατηρείται σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 

δακαρβαζίνη (George et al, 2017). Η συνδυαστική θεραπεία ipilimumab και nivolumab 

έδειξε ποσοστό ανταπόκρισης περίπου 57% και επιβίωση χωρίς εξέλιξη 11,5 μηνών 

(Byrne & Fisher, 2017). 

Αν και η χρήση αναστολέων σημείων ελέγχου δείχνει πολλά υποσχόμενη, είναι 

σημαντικό να αναγνωρίσουμε τις εγγενείς πολυπλοκότητες που σχετίζονται με την 

καταστολή των μονοπατιών που διευκολύνουν την ανοχή των αυτοκυττάρων. Ως εκ 

τούτου, οι δυσμενείς επιπτώσεις των αναστολέων σημείων ελέγχου μπορεί να είναι 

σημαντικές. Οι παρατηρούμενες ανεπιθύμητες συνέπειες εκδηλώνονται ως επί το 

πλείστον ως φλεγμονώδεις διαταραχές που προκαλούνται από το ανοσοποιητικό 

σύστημα που επηρεάζουν το εντερικό, το γαστρεντερικό και το ενδοκρινικό σύστημα 

(Sharma & Allison, 2015). Είναι σημαντικό να αναγνωρίσουμε και να αντιμετωπίσουμε 

αποτελεσματικά τις αρνητικές επιπτώσεις που σχετίζονται με αυτές τις θεραπευτικές 

παρεμβάσεις. Αν και η χορήγηση κορτικοστεροειδών μπορεί να μετριάσει την 

τοξικότητα αυτών των φαρμάκων σε ορισμένες περιπτώσεις, υπάρχουν άτομα που δεν 

μπορούν να αντέξουν τις παρενέργειες που τα συνοδεύουν, γεγονός που καθιστά 

αναγκαία τη διακοπή της θεραπείας (Brahmer et al, 2018). 

Παρά τις μεγάλες προόδους που έγιναν στις θεραπείες του καρκίνου μέσω της 

ανάπτυξης αναστολέων του ανοσοποιητικού σημείου ελέγχου, η θεραπεία του 

μεταστατικού μελανώματος έχει φέρει επανάσταση. Ωστόσο, είναι σημαντικό να 

σημειωθεί ότι ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών δεν ανταποκρίνεται σε αυτά τα 

φάρμακα και συχνά αναπτύσσεται δευτερεύουσα αντίσταση σε αυτούς που αντιδρούν 

αρχικά. Διεξάγεται συνεχής έρευνα για τη διερεύνηση των παραγόντων που 

συμβάλλουν στη διαφορική ανταπόκριση των ασθενών στην ιατρική θεραπεία. Λόγω 

του υψηλού κόστους και της πιθανής σοβαρότητας των παρενεργειών που σχετίζονται 

με τις θεραπείες, υπάρχει σημαντικό επίπεδο ενδιαφέροντος για την αναγνώριση 

βιοδεικτών, ικανών να προβλέψουν την ανταπόκριση της θεραπείας στους ασθενείς 
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(Lee et al, 2016). Η διερεύνηση εναλλακτικών στόχων φαρμακευτικής αγωγής είναι 

υψίστης σημασίας, δεδομένης της προφανούς απουσίας μιας ενιαίας, ολοκληρωμένης 

λύσης για το μελάνωμα. Έτσι, μια εξατομικευμένη ιατρική στρατηγική καθίσταται 

επιτακτική για την αντιμετώπιση αυτής της ιατρικής κατάστασης. 

 

5.4.1: Ipilimumab 

Το Ipilimumab ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα που αναστέλλει το CTLA-4 και 

διαθέτει δομή ανοσοσφαιρίνης G1 (Ig-G1), έλαβε έγκριση από τον Οργανισμό 

Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) για τη θεραπεία του μελανώματος το 2011. Όταν η 

αλληλεπίδραση μεταξύ του CTLA4 και του υποδοχέα Β7 που υπάρχει στην επιφάνεια 

των κυττάρων που παρουσιάζουν αντιγόνο παρεμποδίζεται, η καταστολή των Τ 

κυττάρων αίρεται, επιτρέποντας μια ανοσολογική απόκριση έναντι κακοήθων 

κυττάρων (Hodi, O’Day 2010). 

 

5.4.2:Nivolumab 

Το Nivolumab είναι ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα IgG4 που ασκεί τις 

επιδράσεις του μέσω σύνδεσης με το PD-1, εμποδίζοντας έτσι την αλληλεπίδραση 

μεταξύ PD-L1 και PD-L2 (Koppolu et al 2018). 

Ο αποκλεισμός της ανασταλτικής οδού οδηγεί σε μια αποτελεσματική αντικαρκινική 

απόκριση μέσω της ενεργοποίησης των Τ-κυττάρων. Το Nivolumab έχει επιδείξει 

αποτελεσματικότητα σε πολλαπλές κλινικές δοκιμές που αφορούν ασθενείς με 

προχωρημένο μελάνωμα. Η συνδυαστική θεραπεία που περιλαμβάνει Ιpilimumab έχει 

επίσης υποβληθεί σε δοκιμές (Khair et al 2019). 

Το  Nivolumab λειτουργεί ως αναστολέας PD-1, παίζοντας ουσιαστικό ρόλο στην 

ανοσολογική απόκριση στον καρκίνο και παρέχοντας σημαντικά οφέλη για ασθενείς 

με μελάνωμα. Τα στοιχεία υποστηρίζουν την αποτελεσματικότητά του στην παράταση 

της διάρκειας επιβίωσης για ασθενείς με μελάνωμα σε προχωρημένο στάδιο που 

αντιμετωπίζουν κακή πρόγνωση. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί αξιόπιστα ότι είναι ένα 

καλά ανεκτό φάρμακο σε πρώιμες κλινικές δοκιμές και σε διάφορες μελέτες Φάσης III 

(Gomes et al 2018). 
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Οι εξελίξεις στην κατανόηση των βιολογικών μηχανισμών που διέπουν τις 

ανοσορυθμιστικές οδούς στους όγκους έχουν επεκτείνει γρήγορα τις θεραπευτικές 

δυνατότητες για το μεταστατικό μελάνωμα. Το Nivolumab παρουσιάζει αξιοσημείωτα 

ανώτερη αντικαρκινική απόκριση σε σύγκριση με άλλες υπάρχουσες εναλλακτικές 

ανοσοθεραπείας και ξεχωρίζει ως αποτελεσματική θεραπεία λόγω της ελάχιστης 

συχνότητας εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών (Koppolu et al 2018).   

 

5.4.3: Pembrolizumab 

Το Pembrolizumab είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα κατά του PD-1 που συνδέεται 

ειδικά με τους υποδοχείς PD-1 στα Τ κύτταρα, αναστέλλοντας την αλληλεπίδραση 

μεταξύ του PD-L1 και των καρκινικών κυττάρων. Αυτό μειώνει την ανοχή του όγκου 

και διευκολύνει την εξάλειψη των καρκινικών κυττάρων (Long et al 2017). 

Η αντικαρκινική δράση του Pembrolizumab ενισχύεται όταν χορηγείται σε συνδυασμό 

με φάρμακα που αναστέλλουν το CTLA-4 (Baksh, Weber 2015). 

 

5.4.4: Αναστολή BRAF και ενεργοποιούμενης από μιτογόνο πρωτεϊνικής κινάσης 

(MEK) 

Οι μεταλλάξεις ενεργοποιητή BRAF υπάρχουν σε περίπου 50% των προχωρημένων 

μελανωμάτων. Οι επικρατούσες αλλοιώσεις περιλαμβάνουν τις V600E και V600K 

(Andtbacka et al 2015). 

Η βεμουραφενίμπη είναι ένας στοχευμένος αναστολέας που σταματά αποτελεσματικά 

τον πολλαπλασιασμό των όγκων σε ασθενείς με μελάνωμα που φέρουν μεταλλάξεις 

V600E και V600K (Tang et al 2016). 

Η αναστολή της οδού κινάσης MAP οδηγεί στη θνησιμότητα των καρκινικών 

κυττάρων (Khair et al 2019). Η αναστολή της οδού κινάσης πρωτεΐνης που 

ενεργοποιείται από μιτογόνο αντιπροσωπεύει μια κατηγορία θεραπευτικών 

παραγόντων που χρησιμοποιούνται στην αποτελεσματική διαχείριση του 

προχωρημένου μελανώματος, που περιλαμβάνει κυρίως αναστολείς BRAF και MEK. 

Μία μελέτη έδειξε ότι η συνδυαστική θεραπεία που περιλαμβάνει αναστολείς BRAF 

και MEK επέδειξε μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα σε σύγκριση με όλες τις άλλες 
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θεραπευτικές μεθόδους, εκτός από τον συνδυασμό αποκλεισμού PD-1/L1 και 

αποκλεισμού CTLA-4 (Qing, Zhihao 2019). Η έρευνα έχει δείξει ότι αυτές οι ενώσεις 

αύξησαν το ποσοστό επιβίωσης του προχωρημένου μελανώματος από εννέα μήνες σε 

3,5 έτη (Khair et al 2019). 

Η τραμετινίμπη αντιπροσωπεύει τον πρώτο αναστολέα MEK που έχει εγκριθεί για τη 

θεραπεία ασθενών που φέρουν μεταλλάξεις BRAF και δεν έχουν λάβει προηγουμένως 

αναστολείς BRAF. Μπορεί να χορηγηθεί από το στόμα και δρα ως μη ανταγωνιστικός 

επιλεκτικός αναστολέας των MEK1 και MEK2, στοχεύοντας ειδικά την τριφωσφορική 

αδενοσίνη (ATP) (Flaherty et al 2012). 

Πολλοί ασθενείς εμφανίζουν ταυτόχρονες μεταλλάξεις στο BRAF και το RAS. Η 

παρουσία μεταλλάξεων RAS μπορεί να οδηγήσει σε αντοχή έναντι των αναστολέων 

BRAF (Chapman 2013). Για αυτούς τους λόγους, οι επιλεκτικοί αναστολείς MEK 

χρησιμεύουν ως βιώσιμη θεραπευτική επιλογή για ασθενείς με μελάνωμα που φέρουν 

μεταλλάξεις BRAF και RAS. Οι αναστολείς της πρωτεϊνικής κινάσης που 

ενεργοποιείται από μιτογόνο έχουν επιδείξει αποτελεσματικότητα στη μείωση του 

φορτίου του όγκου μεταξύ ασθενών με αυτές τις μεταλλάξεις. Οι αρνητικές συνέπειες 

που σχετίζονται με τους αναστολείς BRAF που προκύπτουν από απροσδόκητη 

δραστηριότητα στην οδό MAPK δεν έχουν παρατηρηθεί με τον αναστολέα κινάσης 

MAP, τραμετινίμπη, καθώς αυτή η οδός παραμένει ανενεργή. Ωστόσο, το ποσοστό 

επιτυχίας της τραμετινίμπης είναι συγκριτικά χαμηλότερο από αυτό των αναστολέων 

BRAF (Güngör, Akay 2016). 

Η κομπιμετινίμπη χρησιμεύει ως ένας εξαιρετικά στοχευμένος αναστολέας του 

MEK1/2 για άτομα που φέρουν μεταλλάξεις BRAF V600E. Ο FDA έχει χορηγήσει 

έγκριση για τη συνδυασμένη χρήση κομπιμετινίμπης και βεμουραφενίμπης. Η 

νταμπραφενίμπη χρησιμεύει ως αναστολέας που στοχεύει το BRAF και 

χρησιμοποιείται στη θεραπεία του μελανώματος (Güngör, Akay 2016). 
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Κεφάλαιο 6ο : Κλινική αποτελεσματικότητα των θεραπευτικών 

προσεγγίσεων για το μελάνωμα 

6.1: Συμπληρωματική θεραπεία 

Η πιθανότητα επανεμφάνισης του μελανώματος μετά από οριστική χειρουργική 

επέμβαση δημιουργεί σημαντική ανησυχία για τα άτομα που έχουν διαγνωστεί με 

μελάνωμα σταδίου 2Β, 2C, 3 και χειρουργήσιμου σταδίου 4. Σε αυτά τα στάδια της 

πάθησης, μια υποστηρικτική θεραπεία, με τη χρήση παραγόντων που είναι ήδη 

εγκεκριμένοι ή επί του παρόντος σε κλινικές δοκιμές, θα πρέπει να εξεταστεί για να 

αποτραπεί η υποτροπή και η διάδοση σε μακρινά όργανα, με τελικό στόχο την ενίσχυση 

της συνολικής επιβίωσης.  

Μια ολοκληρωμένη ανάλυση δοκιμών που εξέτασαν την αποτελεσματικότητα της 

θεραπείας με ιντερφερόνη-α σε σύγκριση με καμία θεραπεία έδειξε αξιοσημείωτο 

αντίκτυπο στην επιβίωση χωρίς υποτροπές, αν και το συνολικό όφελος επιβίωσης ήταν 

ελάχιστο, με μόλις 3% αύξηση στην επιβίωση μετά από πέντε χρόνια (Ives et al 2017).   

Η δοκιμή EORTC-18071 (Eggermont et al 2015) διερεύνησε την επικουρική χρήση 

του κυτταροτοξικού αντισώματος ipilimumab που αναστέλλει την πρωτεΐνη-4 (CTLA-

4) που σχετίζεται με τα Τ-λεμφοκύτταρα (10 mg ανά kg για 3 χρόνια) έναντι του 

εικονικού φαρμάκου σε 951 ασθενείς με μελάνωμα σταδίου 3. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν σημαντική βελτίωση στο RFS (συμβάντα επιβίωσης χωρίς υποτροπή) και τη 

συνολική επιβίωση (Eggermont et al 2016), επιβεβαιώνοντας ένα αποτελεσματικό 

σχήμα για την επικουρική θεραπεία του μελανώματος σταδίου 3.  

Με βάση αυτά τα ευρήματα, ο Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ (FDA) 

ενέκρινε το Ipilimumab για άτομα με μελάνωμα σταδίου 3 μετά από λεμφαδενεκτομή. 

Το Ipilimumab επέδειξε σημαντική τοξικότητα, περιλαμβάνοντας απειλητικές για τη 

ζωή αυτοάνοσες αντιδράσεις και θανάτους που σχετίζονται με τη θεραπεία (Eggermont 

et al 2015, Eggermont et al 2016). Κατά συνέπεια, η δοκιμή ECOG-1609 (Tarhini et al 

2017) των ΗΠΑ αξιολόγησε το Ipilimumab σε δόσεις των 10 mg ανά kg σε σύγκριση 

με 3 mg ανά kg σε διάρκεια μόνο 1 έτους. Τα αρχικά ευρήματα δεν δείχνουν καμία 

διακύμανση για το RFS (αναλογία κινδύνου [HR] 1·0) (Tarhini et al 2017). Μια 

πρόσφατη ανακάλυψη στον τομέα του επικουρικού μελανώματος έγινε μέσω μιας 

μετα-ανάλυσης, υποδεικνύοντας ότι η επιβίωση χωρίς υποτροπή χρησιμεύει ως 
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αξιόπιστος δείκτης για τη συνολική επιβίωση όταν ο λόγος κινδύνου για επιβίωση 

χωρίς υποτροπές είναι 0,77 ή χαμηλότερος (Suciu et al 2018). 

Συνεχίζοντας τη διερεύνηση του αποκλεισμού σημείων ελέγχου ως θεραπευτική 

επιλογή για προχωρημένη νόσο, τον Σεπτέμβριο του 2017, δημοσιεύθηκαν 

αποτελέσματα από μια άλλη δοκιμή μετά από διάμεση περίοδο παρακολούθησης 1,6 

ετών: Η μελέτη Checkmate-238 (Weber et al 2017) αξιολόγησε τη χορήγηση του 

Ipilimumab σε δόση 10 mg ανά kg κάθε 3 εβδομάδες έναντι Nivolumab σε δόση 3 mg 

ανά έτος. Αυτή η δοκιμή αντιπροσωπεύει την αρχική σύγκριση ενός νέου φαρμάκου 

για συμπληρωματική θεραπεία (Nivolumab) έναντι ενός υπάρχοντος και 

αποτελεσματικού παράγοντα (Ipilimumab) σε άτομα με μελάνωμα σταδίου 3Β, 

σταδίου 3C και μετά από χειρουργική αφαίρεση. Τα αποτελέσματα έδειξαν μια 

αξιοσημείωτη βελτίωση στο RFS με το Nivolumab (HR 0,65) και αυτό το πλεονέκτημα 

παρατηρήθηκε σταθερά σε όλες τις υποομάδες (Weber et al 2017). Το Nivolumab 

επέδειξε εξαιρετική ανεκτικότητα, με μόνο το 4% των ασθενών να διακόπτουν τη 

θεραπεία λόγω σχετικών προβλημάτων, σε αντίθεση με το 30% για το Ipilimumab. Το 

Nivolumab έλαβε έγκριση από τον FDA για επικουρική χρήση τον Δεκέμβριο του 

2017, ακολουθούμενη από έγκριση στην Ευρώπη τον Αύγουστο του 2018.  

Τα ευρήματα μιας πρόσθετης τυχαιοποιημένης δοκιμής που συνέκρινε το αντίσωμα 

PD-1 pembrolizumab με ένα εικονικό φάρμακο σε άτομα με μελάνωμα σταδίου 3 (η 

δοκιμή EORTC 1325/Keynote-054) δημοσιεύθηκαν τον Απρίλιο του 2018. Το 

pembrolizumab έδειξε σημαντικό πλεονέκτημα RFS (HR σε σύγκριση με 0,5 μήνες 

μετά από placebo) (Eggermont et al 2018). 

Η αρχική εφαρμογή στοχευμένων θεραπειών σε άτομα με συγκεκριμένες μεταλλάξεις 

τεκμηριώθηκε στη δοκιμή COMBI-AD, μετά από διάμεση περίοδο παρατήρησης 2,8 

ετών (Long et al 2017). Η συνδυασμένη χρήση Dabrafenib και Trametinib σε ασθενείς 

με μελάνωμα σταδίου 3A-C έδειξε αξιοσημείωτη βελτίωση στην επιβίωση χωρίς 

υποτροπές (HR 0,47) καθώς και ένα συνολικό πλεονέκτημα επιβίωσης (HR 0,57) σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο από το στόμα. Η δοκιμή COMBI-AD είχε πολύ 

μεγαλύτερη παρακολούθηση από τις μελέτες Checkmate-238 (Weber et al 2017) και 

EORTC-054 (Eggermont et al 2018), γεγονός που εξηγεί γιατί αυτή η επικουρική 

μελέτη έδειξε επίδραση στη συνολική επιβίωση. Είναι σημαντικό ότι δεν 

παρατηρήθηκαν απρόβλεπτες τοξικότητες με την αναστολή της κινάσης BRAF-MAPK 
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(MEK) στο πλαίσιο του ανοσοενισχυτικού. Μια μελέτη που αξιολόγησε τη 

βεμουραφενίμπη έναντι ενός εικονικού φαρμάκου (δοκιμή BRIM-8) δεν έδειξε θετικά 

αποτελέσματα θεραπείας για μονοθεραπεία με αναστολέα BRAF (Maio et al 2018). 

Συνοπτικά, το Nivolumab (για όλους τους ασθενείς) και το dabrafenib και το trametinib 

(για άτομα με μεταλλαγμένο μελάνωμα BRAF) θέσπισαν νέα πρότυπα θεραπείας για 

το μελάνωμα σταδίου 3 από το 2018. 

 

6.2: Προχωρημένη ασθένεια 

6.2.1: Εστιασμένη θεραπεία για προχωρημένο μελάνωμα 

Για το μεταλλαγμένο μελάνωμα BRAFv600, οι από του στόματος αναστολείς κινάσης 

μικρών μορίων είναι εγκεκριμένοι για την αρχική θεραπεία τοπικά προχωρημένων και 

μεταστατικών καταστάσεων. Πολυάριθμες τυχαιοποιημένες μελέτες φάσης 3 έχουν 

δείξει αξιοσημείωτα ποσοστά αντικειμενικής απόκρισης σε ορισμένους αναστολείς, 

που φτάνουν περίπου το 50%, με δυνατότητα αύξησης στο 70% όταν 

χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με πρόσθετους παράγοντες. Ενώ μόνο το 16% των 

ασθενών παρουσίασε πλήρεις ανταποκρίσεις, το συνολικό ποσοστό ελέγχου της νόσου 

που περιλαμβάνει την πλήρη ανταπόκριση, τη μερική απόκριση ή τη σταθερή νόσο - 

ξεπέρασε το 90%, υποδεικνύοντας ότι όλοι οι ασθενείς αντλούν αρχικά οφέλη από 

αυτή τη θεραπεία. Επιπλέον, ο μέσος όρος επιβίωσης χωρίς εξέλιξη (PFS) έχει 

βελτιωθεί από 7-9 μήνες με αναστολείς BRAF μονού παράγοντα σε 11−14,9 μήνες 

όταν χρησιμοποιείται συνδυασμός αναστολέων BRAF και MEK, οδηγώντας στην 

καθιέρωση συνδυαστικής θεραπείας ως τυπικό σχήμα. Ένα άλλο ευεργετικό 

αποτέλεσμα της ενσωμάτωσης ενός αναστολέα ΜΕΚ ήταν η μείωση της 

απροσδόκητης ενεργοποίησης της οδού MAPK που προκαλείται από τη μονοθεραπεία 

με αναστολέα BRAF (Larkin et al 2014, Long et al 2014, Long  et al 2015, Robert et al 

2015, Dummer et al 2018, Dummer et al 2017). 

Επί του παρόντος, υπάρχουν δύο διαθέσιμοι συνδυασμοί: vemurafenib με cobimetinib 

και dabrafenib με trametinib. Ένας νέος συνδυασμός που περιλαμβάνει το encorafenib 

και το binimetinib αναμένεται σύντομα. Ουσιαστικά, τα δεδομένα 

αποτελεσματικότητας για αυτούς τους συνδυασμούς θεραπείας είναι εξαιρετικά 

συγκρίσιμα, ενώ τα προφίλ απορρόφησης και τοξικότητας διαφέρουν. Για παράδειγμα, 
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ο συνδυασμός vemurafenib-cobimetinib μπορεί να χορηγηθεί με ή χωρίς τροφή και 

συχνά συνδέεται με αυξημένη ευαισθησία στο φως. Αντίθετα, ο συνδυασμός 

dabrafenib-trametinib θα πρέπει να λαμβάνεται κατά τη διάρκεια της νηστείας και 

σχετίζεται συχνότερα με πυρετό, ο οποίος είναι ο κύριος λόγος για διακοπές και 

προσαρμογές στη δοσολογία της θεραπείας. 

Μια γρήγορη αντίδραση στην θεραπεία εντός λίγων εβδομάδων, ανεξάρτητα από την 

έκταση του όγκου και τη θέση της μετάστασης, είναι κοινό χαρακτηριστικό όλων των 

θεραπειών που βασίζονται σε αναστολείς BRAF. Αυτό μπορεί να είναι ιδιαίτερα 

επωφελές για άτομα που εμφανίζουν συμπτωματικό μελάνωμα με όγκους που 

εξελίσσονται γρήγορα. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί αποτελεσματικότητα στις 

μεταστάσεις μελανώματος στον εγκέφαλο, με τα ποσοστά ενδοκρανιακής απόκρισης 

να φτάνουν έως και το 55% όταν χρησιμοποιούνται dabrafenib και trametinib (Davies 

et al 2017). Είναι σημαντικό να δίνεται προσοχή κατά την ταυτόχρονη εφαρμογή 

ακτινοθεραπείας, καθώς έχουν αναφερθεί αναφορές αυξημένης τοξικότητας που 

σχετίζεται με το συνδυασμό αναστολέων BRAF και ακτινοθεραπείας. Αυτό 

περιλαμβάνει περιπτώσεις σοβαρής δερματίτιδας, ραδιονέκρωσης και ωοθυλακικού 

κυστικού πολλαπλασιασμού (Anker et al 2016). 

Η διάμεση συνολική επιβίωση για άτομα με μελάνωμα σταδίου 4, που είτε δεν έχουν 

λάβει καμία θεραπεία είτε τους έχει χορηγηθεί αναστολέας BRAF μαζί με αναστολέα 

ΜΕΚ, κυμαίνεται από 22 έως 25 μήνες. Επιπλέον, το συνολικό ποσοστό επιβίωσης στα 

3 έως 5 χρόνια έχει φτάσει το 40% (Ascierto et al 2016, Long et al 2017). Ωστόσο, ένα 

σημαντικό ζήτημα με την εστιασμένη θεραπεία στο μεταλλαγμένο μελάνωμα BRAF 

είναι η εμφάνιση αντίστασης κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Έχουν ανακαλυφθεί 

διάφοροι μηχανισμοί αντίστασης στους αναστολείς BRAF και MEK, που τελικά έχουν 

ως αποτέλεσμα την επανενεργοποίηση της οδού σηματοδότησης MAPK ή την 

ενεργοποίηση της οδού PI3K-AKT. Μεταξύ αυτών των μηχανισμών, οι ενισχύσεις 

ενός συγκεκριμένου γονιδίου και οι μεταλλάξεις σε σχετικές πρωτεΐνες είναι οι πιο 

διεξοδικά τεκμηριωμένες (Long et al 2014, Van Allen et al 2014).  

Η συνδυαστική θεραπεία αναστολέων BRAF και αναστολέων ΜΕΚ αποδεικνύει 

ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας και ανεκτικότητας. Οι συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες 

περιλαμβάνουν γαστρεντερικά συμπτώματα όπως ναυτία (36−41%), διάρροια 

(31−56%) και έμετο (21−30%). Άλλα προβλήματα που αναφέρθηκαν είναι η 
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αρθραλγία (26−32%), η κόπωση (29−39%), η φωτοευαισθησία (28%) και οι αυξήσεις 

της κινάσης της κρεατίνης (23−31%) και των ηπατικών τρανσαμινασών (23%). 

Επιπλέον, έχουν παρατηρηθεί πυρεξία (18−59%), περιφερικό οίδημα (22%), 

πονοκέφαλος (22−34%), εξάνθημα (14−39%), αλωπεκία (9−14%), υπερκεράτωση 

(7−14%) και παλαμοπελματιαίες δερματικές αντιδράσεις (9%). Αν και αυτές οι 

καταστάσεις δεν παρατηρούνται συχνά, είναι απαραίτητο να διατηρηθεί επαγρύπνηση 

σε περιπτώσεις αμφιβληστροειδοπάθειας (12%), δυσλειτουργίας της καρδιακής 

αριστερής κοιλίας (8%) και παράτασης του διαστήματος QT (3−4%). Στην ιατρική 

πρακτική, οι προσαρμογές στη δόση ή η μετάβαση σε διαφορετικό διαθέσιμο 

συνδυασμό αναστολέων χρησιμοποιούνται συχνά για την αντιμετώπιση των 

παρενεργειών, ενώ σπάνια απαιτείται η πλήρης διακοπή της φαρμακευτικής αγωγής 

(Larkin et al 2014, Long et al 2014, Long  et al 2015, Robert et al 2015, Dummer et al 

2018). 

Για άτομα που έχουν διαγνωστεί με μελάνωμα άγριου τύπου BRAF, οι διαθέσιμες 

επιλογές για στοχευμένες θεραπείες είναι περιορισμένες. Σε μια ανοιχτή δοκιμή φάσης 

2 (Ascierto et al 2013), ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα NRAS, που έλαβαν 

θεραπεία με τον αναστολέα ΜΕΚ binimetinib, επέδειξαν συνολικό ποσοστό 

ανταπόκρισης 20%. Σε μια μεταγενέστερη δοκιμή φάσης 3, επιβεβαιώθηκε η 

αποτελεσματικότητα του binimetinib, δείχνοντας συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης 

15% και μέση επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου 2,8 μηνών (Dummer et al 2017). Αν 

και αυτά τα αποτελέσματα ξεπέρασαν αυτά που ελήφθησαν με τον παράγοντα 

χημειοθεραπείας dacarbazine, η οποία είχε ποσοστό ανταπόκρισης μόλις 7% και 

διάμεση επιβίωση χωρίς εξέλιξη 1,5 μήνα, η διάμεση συνολική επιβίωση (11 μήνες σε 

σύγκριση με 10,1 μήνες) δεν έδειξαν σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων. 

Επομένως, η εστιασμένη θεραπεία στο μελάνωμα άγριου τύπου BRAF δεν αποτελεί 

πρωταρχική επιλογή και υπάρχει επείγουσα ανάγκη για νέους παράγοντες ή 

συνδυασμούς για αυτήν την ομάδα ασθενών, ιδιαίτερα για εκείνους που δεν 

ανταποκρίνονται σε θεραπείες που βασίζονται στο ανοσοποιητικό.  

Στις ασυνήθιστες υποομάδες μελανωμάτων όπου η κινάση τυροσίνης του πρωτο-

ογκογονιδιακού υποδοχέα KIT είναι μεταλλαγμένη, αναστολείς που στοχεύουν 

αποτελεσματικά το c-kit, όπως το imatinib mesilate, το dasatinib, το sunitinib malate 

και το nilotinib, έχουν δείξει περιορισμένη κλινική αποτελεσματικότητα σε 

συγκεκριμένες περιπτώσεις (Buchbinder et al 2015, Guo et al 2011, Guo et al 2017, 
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Kalinsky et al 2017). Το imatinib mesilate οδήγησε σε ποσοστό ανταπόκρισης 23% και 

30% σταθερή νόσο (Guo et al 2011). Με παρόμοιο τρόπο, ένα ποσοστό ανταπόκρισης 

26% και ένα σταθερό ποσοστό ασθένειας 46% παρατηρήθηκε για το nilotinib (Guo et 

al 2017). Ωστόσο, η εμπειρία μας στην πράξη έδειξε ότι η διάρκεια της απόκρισης είναι 

συνήθως σύντομη. 

 

6.2.2: Αποκλεισμός σημείου ελέγχου σε προχωρημένο μελάνωμα 

Η πρόοδος των επιλογών θεραπείας για το προχωρημένο μελάνωμα έχει προωθηθεί 

σημαντικά με την εισαγωγή αναστολέων σημείων ελέγχου που στοχεύουν το CTLA4 

(Ipilimumab) και το PD-1 (Pembrolizumab και Nivolumab). Το μελάνωμα είναι ο 

πρωταρχικός λόγος για την έγκριση των αναστολέων σημείων ελέγχου λόγω της 

μεγαλύτερης αποτελεσματικότητάς τους σε σύγκριση με τη χημειοθεραπεία. Η 

προκαταρκτική έρευνα έδειξε ότι η θεραπεία με Ipilimumab αύξησε το ποσοστό των 

ασθενών με μεταστατικό μελάνωμα που επιβίωσαν μακροχρόνια (πέρα από τρία 

χρόνια) σε περίπου 20% (Schadendorf et al 2015). Οι μελέτες ανέφεραν επίσης μια 

ποικιλία φλεγμονωδών παρενεργειών που συνδέονται με τη θεραπεία με αναστολείς 

σημείου ελέγχου, γνωστές ως ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με το 

ανοσοποιητικό. Το Ipilimumab μπορεί να οδηγήσει σε ανεπιθύμητες ενέργειες 

σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό που επηρεάζουν κυρίως το γαστρεντερικό σύστημα 

(κολίτιδα και διάρροια), το δέρμα (δερματίτιδα και κνησμός), το ήπαρ (ηπατίτιδα και 

αυξημένες δοκιμασίες ηπατικής λειτουργίας) και τα ενδοκρινικά όργανα (υποφυσίτιδα 

και θυρεοειδίτιδα), σε σχέση με τη δοσολογία (Ascierto et al 2017). Ως αποτέλεσμα, 

έχουν καθιερωθεί πρωτόκολλα για την επίβλεψη και την αντιμετώπιση ανεπιθύμητων 

ενεργειών που σχετίζονται με το ανοσοποιητικό σύστημα (Weber et al 2012). 

Το Nivolumab και το Pembrolizumab, που επικεντρώνονται στο σημείο ελέγχου PD-

1, μελετήθηκαν και έδειξαν μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα σε σύγκριση με το 

Ipilimumab και τη χημειοθεραπεία, μαζί με μειωμένα ποσοστά τοξικότητας. Σε 

σύγκριση του Nivolumab στα 3 mg ανά kg χορηγούμενο δύο φορές την εβδομάδα 

έναντι του Ipilimumab στα 3 mg ανά kg που χορηγήθηκε σε τέσσερις δόσεις σε 

μεσοδιαστήματα τριών εβδομάδων, παρατηρήθηκε ότι το 28% των ασθενών 

παρουσίασαν ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 3 και βαθμού 4 με το Ipilimumab, σε 

σύγκριση με 21% με το Nivolumab. Επιπλέον, το 16% των ασθενών διέκοψε τη 
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θεραπεία με Ipilimumab, ενώ μόνο το 8% διέκοψε τη θεραπεία με Nivolumab στη 

μελέτη Checkmate-067 (Wolchok et al 2017). Στη μελέτη Keynote-006 (Schachter et 

al 2017), το Ipilimumab είχε ως αποτέλεσμα ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 3 και 4 

που σχετίζονται με τη θεραπεία στο 20% των συμμετεχόντων και οδήγησε σε διακοπή 

της θεραπείας στο 9%. Συγκριτικά, το Pembrolizumab σε δόση 10 mg ανά kg που 

χορηγήθηκε κάθε 2 ή 3 εβδομάδες είχε ως αποτέλεσμα ανεπιθύμητες ενέργειες 

σχετιζόμενες με τη θεραπεία βαθμού 3 και βαθμού 4 στο 17% των συμμετεχόντων, με 

τη διακοπή της θεραπείας να σημειώνεται στο 7−11% (Schachter et al 2017). Οι 

αναστολείς που σχετίζονται με το PD-1 σχετίζονται συχνότερα με ανεπιθύμητες 

ενέργειες στους πνεύμονες (πνευμονίτιδα) και στον θυρεοειδή αδένα 

(υπερθυρεοειδισμός ή υποθυρεοειδισμός) σε σύγκριση με το Ipilimumab. Το 

Nivolumab (3 mg ανά kg κάθε 2 εβδομάδες ή μια σταθερή δόση 480 mg κάθε 4 

εβδομάδες) και το pembrolizumab (2 mg ανά kg κάθε 3 εβδομάδες ή μια σταθερή δόση 

200 mg κάθε 3 εβδομάδες) έχουν λάβει έγκριση για τη θεραπεία του μεταστατικού 

μελανώματος. Οι τρέχουσες οδηγίες προτείνουν να δοθεί προτεραιότητα στη χρήση 

των αναστολέων PD-1 έναντι του Ipilimumab, όπως υποδεικνύεται από την 

κατευθυντήρια γραμμή του Εθνικού Ολοκληρωμένου Δικτύου Καρκίνου για το 

μελάνωμα. Το Nivolumab που χορηγήθηκε πριν από το Ipilimumab επέδειξε 

μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα σε σύγκριση με την αντίστροφη αλληλουχία στη 

μελέτη Checkmate-64 (Weber et al 2016). 

Σε μια κρίσιμη έρευνα φάσης 3, η δοκιμή Checkmate-067 αξιολόγησε το Nivolumab 

μόνο, το Ipilimumab μόνο και τον συνδυασμό τόσο του Nivolumab όσο και του 

Ipilimumab (Schadendorf et al 2017). Η αποτελεσματικότητα του συνδυασμού ήταν 

μεγαλύτερη από εκείνη των μεμονωμένων θεραπειών, οδηγώντας στην έγκριση του 

Nivolumab σε συνδυασμό με το Ipilimumab για τη διαχείριση του μεταστατικού 

μελανώματος. Ωστόσο, σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τη 

θεραπεία παρατηρήθηκαν στο 56% των ατόμων, με το 30% να απαιτεί διακοπή του 

Nivolumab και του Ipilimumab λόγω αυτών των συμβάντων (Wolchok et al 2017). Η 

ποιότητα ζωής όσον αφορά την υγεία ήταν παρόμοια στην ομάδα που λάμβανε 

Nivolumab και στην ομάδα που λάμβανε Nivolumab και Ipilimumab (Schadendorf et 

al 2017). Συνιστάται αυξημένη παρακολούθηση για τη συνδυαστική θεραπεία σε 

σύγκριση με την εφάπαξ θεραπεία (Hassel et al 2017). Η ανάλυση των ατόμων που 

έπρεπε να διακόψουν τη θεραπεία με Nivolumab και Ipilimumab σε σύγκριση με 
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εκείνα που ακολούθησαν το επιδιωκόμενο θεραπευτικό σχήμα αποκάλυψε συγκρίσιμη 

αποτελεσματικότητα και στις δύο κοόρτες (Schadendorf et al 2017). Επί του παρόντος, 

τόσο η χρήση μόνο των αναστολέων PD-1 όσο και η συνδυαστική θεραπεία Nivolumab 

και Ipilimumab θεωρούνται ως οι τυπικές θεραπευτικές επιλογές. Ωστόσο, λόγω του 

υψηλότερου επιπολασμού πολλαπλών και μη αναστρέψιμων ανεπιθύμητων ενεργειών 

κατά τη θεραπεία συνδυασμού σε σύγκριση με τη θεραπεία με έναν παράγοντα, 

υπάρχει μια συνεχής, σε βάθος συζήτηση σχετικά με το ποιοι ασθενείς χρειάζονται 

πραγματικά συνδυαστική θεραπεία. Η συνδυαστική θεραπεία φαίνεται να αποδίδει 

καλύτερα αποτελέσματα σε άτομα με δυσμενείς προγνωστικούς δείκτες, 

συμπεριλαμβανομένων των αυξημένων επιπέδων γαλακτικής αφυδρογονάσης 

(Wolchok et al 2017), του μελανώματος του βλεννογόνου ως πρωτοπαθούς όγκου 

(D’Angelo et al 2017), των ασυμπτωματικών εγκεφαλικών μεταστάσεων (Long et al 

2017, Tawbi et al 2017) και της έκφρασης PD-L1 σε λιγότερα από 1% των κυττάρων 

μελανώματος (1%). 

Περίπου το 60% των ατόμων εμφανίζει αρχική αντίσταση στην αναστολή του σημείου 

ελέγχου PD-1, ενώ το 20−30% αυτών που αρχικά ανταποκρίνονται θα εμφανίσουν 

επακόλουθη αντίσταση. Η βαθύτερη κατανόηση των μηχανισμών αντοχής βοηθά στη 

δημιουργία δεικτών για την πρόβλεψη της αποτελεσματικότητας και την ενημέρωση 

των μελλοντικών θεραπευτικών προσεγγίσεων (Syn et al 2017), αν και δεν υπάρχει επί 

του παρόντος ευρέως αναγνωρισμένος δείκτης για τακτική κλινική εφαρμογή. Πιθανοί 

δείκτες αξιολογούν την αναγνώριση των καρκινικών κυττάρων από το ανοσοποιητικό 

σύστημα, συμπεριλαμβανομένων παραγόντων όπως το φορτίο μετάλλαξης και η 

έκφραση νεοαντιγόνων (Van Allen et al 20115), καθώς και τα χαρακτηριστικά ενός 

υποστηρικτικού περιβάλλοντος όγκου, όπως η έκφραση PD-L1 (Tumeh et al 2014), η 

παρουσία και η θέση διεισδυτικών λεμφοκυττάρων (Teng et al 2015) ή η 

δραστηριότητα της οδού παρεμβολής όγκου (Teng et al 2015, Zaretsky et al 2016). Η 

σύνθεση του μικροβιώματος στο έντερο και σε άλλες θέσεις μπορεί να χρησιμεύσει ως 

δείκτης για την αποτελεσματικότητα των αναστολέων σημείων ελέγχου (Syn et al 

2017, Chaput et al 2017). 
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6.3: Συμπεράσματα 

Τα προληπτικά μέτρα, η έγκαιρη αναγνώριση και η εισαγωγή αποτελεσματικών 

προσεγγίσεων συμπληρωματικής θεραπείας στο μελάνωμα σταδίου 3 θα ενισχύσουν 

τα συνολικά ποσοστά επιβίωσης και αποκατάστασης για άτομα που επηρεάζονται από 

αυτήν την πάθηση. Χρησιμοποιώντας στρατηγικές θεραπείας που βασίζονται στο PD-

1 και στοχευμένες θεραπείες στο μεταλλαγμένο μελάνωμα BRAFv600, τα ποσοστά 

5ετούς συνολικής επιβίωσης για το μεταστατικό μελάνωμα έχουν βελτιωθεί σημαντικά 

από κάτω από 10% σε 40-50% σήμερα σε περιοχές όπου είναι διαθέσιμες αυτές οι 

εξελίξεις (Kandolf Sekulovic et al 2017). Τα άτομα που παρουσιάζουν σημαντικό 

φορτίο όγκου, εγκεφαλικές μεταστάσεις και αυξημένα επίπεδα γαλακτικής 

αφυδρογονάσης συνεχίζουν να αντιμετωπίζουν ζοφερές προοπτικές (3ετής επιβίωση 

<10%) (Long et al 2016). Υπάρχει σημαντικό ενδιαφέρον για την ενσωμάτωση 

δραστικών παραγόντων ανεξάρτητα από τους μηχανισμούς δράσης τους. Μια 

προσέγγιση περιλαμβάνει τον συνδυασμό αναστολέων ΜΕΚ με ή χωρίς αναστολείς 

BRAF και αναστολείς σημείων ελέγχου (αντισώματα αποκλεισμού PD-1 ή PD-L1-

μπλοκαρίσματος) σε κλινικές μελέτες καταχώρισης φάσης 3 (NCT02967692, 

EuDraCT-Nr:2016-002482-54).  

Μια άλλη στρατηγική είναι να επικεντρωθούμε στην εφαρμογή αντισωμάτων PD-1 ως 

τυπική θεραπεία και στην ενσωμάτωση πρόσθετων ανοσοτροποποιητικών ή 

μικρορρυθμιστικών παραγόντων όπως τα αντισώματα LAG3, τα οποία επί του 

παρόντος βρίσκονται υπό αξιολόγηση σε μελέτες φάσης 3. Η ιδανική διάρκεια 

θεραπείας, ειδικά με αναστολή σημείου ελέγχου, παραμένει αβέβαιη τόσο στο 

επικουρικό όσο και στο μεταστατικό πλαίσιο. Επιπλέον, διάφορες κλινικές δοκιμές 

εξερευνούν άλλες ενώσεις συνήθως παράλληλα με μια τυπική θεραπεία των 

αντισωμάτων PD-1 ή την αναστολή BRAF-MEK.  

Επιπλέον, πρόσθετες έρευνες περιστρέφονται γύρω από το εάν απαιτείται σταθερά 

ένας πλήρης συνδυασμός ως αρχική θεραπεία (λαμβάνοντας υπόψη όλη τη σχετική 

τοξικότητά του) ή εάν η χορήγηση του ενός φαρμάκου μετά το άλλο (δηλαδή, η 

μέθοδος αλληλουχίας) μπορεί να οδηγήσει σε παρόμοιο συνολικό ποσοστό επιβίωσης. 

Πολλά κύρια εμπόδια για τη διαχείριση του προχωρημένου σταδίου εξακολουθούν να 

υφίστανται, συμπεριλαμβανομένου του καθορισμού του πιο αξιόπιστου καταληκτικού 

σημείου της μελέτης (διάμεση επιβίωση χωρίς εξέλιξη, διάμεση συνολική επιβίωση ή 
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επιβίωση χωρίς εξέλιξη ή συνολική επιβίωση σε καθορισμένα ορόσημα) για να 

αξιολογηθεί εάν έχουν επιτευχθεί σημαντικές πρόοδοι μετά την αρχική δημοσίευση 

των ευρημάτων κλινικών μελετών που επηρεάζουν το πρωτόκολλο θεραπείας. Τέλος, 

η δημιουργία θεραπευτικών εναλλακτικών λύσεων για άτομα που δεν ανταποκρίνονται 

στις αρχικές συστημικές παρεμβάσεις θα είναι απαραίτητη για την ενίσχυση του 

πληθυσμού των μακροχρόνια επιζώντων. 
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Κεφάλαιο 7ο: Μεθοδολογία 

 

7.1: Σχεδιασμός της έρευνας 

Η παρούσα μελέτη βασίστηκε στη μεθοδολογία της συστηματικής ανασκόπησης, η 

οποία πραγματοποιήθηκε μέσω αναζήτησης στη βάση δεδομένων PubMed. Η έρευνα 

επικεντρώθηκε στις διαθέσιμες θεραπείες για το προχωρημένο μελάνωμα, εξετάζοντας 

την κλινική τους αποτελεσματικότητα καθώς και την οικονομική τους αποδοτικότητα. 

Προκειμένου να διασφαλιστεί η επικαιρότητα των δεδομένων, η αναζήτηση 

περιορίστηκε στις δημοσιεύσεις των τελευταίων επτά ετών (2017-2024). Η επιλογή 

των μελετών πραγματοποιήθηκε με βάση συγκεκριμένα κριτήρια εισαγωγής και 

αποκλεισμού, διασφαλίζοντας έτσι τη μέγιστη δυνατή εγκυρότητα των ευρημάτων. 

Τα κριτήρια συμπερίληψης στην παρούσα μελέτη ήταν πρόσφατα δημοσιευμένες 

τυχαιοποιημένες, κλινικές μελέτες (2017-2024), στις οποίες γίνεται συγκριτική μελέτη 

μεταξύ θεραπειών και οι οποίες αφορούν ένα μεγάλο δείγμα προς ανάλυση. Στο 

κομμάτι της οικονομικής αποδοτικότητας, χρησιμοποιήθηκαν μελέτες κόστους-

αποτελεσματικότητας με ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) και QALYs 

(Quality-Adjusted Life Years). Η τελική επιλογή μελετών βασίστηκε στην ποιότητα της 

μελέτης, το μέγεθος του δείγματος και τη συνάφεια με τους στόχους της παρούσας 

ανασκόπησης. 

 

 

7.2: Ανάλυση της κλινικής αποτελεσματικότητας 

Στον πίνακα που ακολουθεί παρουσιάζονται τα αποτελέσματα των κλινικών μελετών 

των διάφορων θεραπευτικών σχημάτων που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του 

προχωρημένου μελανώματος. Επιπλέον, κάτω από τον πίνακα γίνεται μια ανάλυση των 

αποτελεσμάτων αυτών των μελετών με σκοπό να ερμηνευτούν η συγκριτική 

αποτελεσματικότητα τους. 
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Πίνακας 7.1: Πίνακας αποτελεσμάτων κλινικών μελετών  

Συγγρα

φείς 

Τίτλος Ημε

ρομ

ηνία 

Σχεδιασ

μός 

μελέτης 

Χαρακτη

ριστικά 

δείγματος 

Παρέμβαση 

και θεραπεία 

Κύρια 

αποτελέσματα 

Asciert

o et al., 

(2020) 

Adjuvant 

nivolumab 

versus 

ipilimumab 

in resected 

stage IIIB–

C and stage 

IV 

melanoma 

(CheckMate

 238): 

4-year 

results. 

 

2020 τυχαιοπο

ιημένη, 

πολυκεντ

ρική, 

διπλή-

τυφλή 

μελέτη, 

φάσης 3 

906 

ασθενείς 

με 

χειρουργη

μένο 

μελάνωμα 

σταδίου 

IIIB–C ή 

IV 

nivolumab 3 

mg/kg IV κάθε 

2 εβδομάδες 

έναντι 

ipilimumab 10 

mg/kg IV κάθε 

3 εβδομάδες 

για 4 δόσεις 

To nivolumab 

υπερτερεί 

σημαντικά σε 4-ετή 

RFS και 

παρουσιάζει 

αισθητά 

χαμηλότερη 

τοξικότητα σε 

σχέση με 

ipilimumab 

Weber 

et al., 

(2023) 

Adjuvant 

nivolumab 

combined 

with 

ipilimumab 

versus 

nivolumab 

alone in 

patients 

with 

resected 

stage IIIB–

D or stage 

IV 

melanoma 

(CheckMate

 915) 

2023 τυχαιοπη

μένη, 

διπλή-

τυφλή 

μελέτη 

φάσης 3 

1.833 

ασθενείς 

με 

χειρουργη

μένο 

μελάνωμα 

σταδίου 

IIIB–D ή 

σταδίου 

IV 

nivolumab 240 

mg μια φορά 

κάθε 2 

εβδομάδες και 

ipilimumab 1 

mg/kg μια 

φορά κάθε 6 

εβδομάδες 

έναντι 

nivolumab 480 

mg μια φορά 

κάθε 4 

εβδομάδες για 

περίπου 1 

χρόνο 

Παρόμοιο προφίλ 

αποτελεσματικότητ

ας, λίγο καλύτερη 

στο συνδυασμό 

αλλά με 

περισσότερες ΑΕς 

Tarhini 

et al., 

(2020) 

Phase III 

Study of 

Adjuvant 

Ipilimumab 

(3 or 10 

mg/kg) 

Versus 

High-Dose 

Interferon 

Alfa-2b for 

Resected 

High-Risk 

Melanoma: 

North 

2020 τυχαιοπο

ιημένη, 

ανοιχτή, 

πολυκεντ

ρική, 

μελέτη 

φάσης 3 

1.670 

ασθενείς 

με 

αφαιρεθέν 

μελάνωμα 

υψηλού 

κινδύνου 

ipilimumab (σε 

δύο 

διαφορετικές 

συγκεντρώσεις 

3 και 

10 mg/kg), σε 

σχέση με 

υψηλή δόση 

ιντερφερόνης-

a2b 

ipi3 ωφελεί την 

επιβίωση έναντι 

του HDI, ενώ 

ipi10 ήταν πιο 

τοξική και όχι 

ανώτερη σε 

αποτελεσματικότητ

α από το HDI.  
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American 

Intergroup 

E1609 

Grossm

ann, et 

al. 

(2022) 

Adjuvant 

pembrolizu

mab versus 

IFN-α2b or 

ipilimumab 

in resected 

high-risk 

melanoma 

2022 τυχαιοπο

ιημένη 

μελέτη 

φάσης 3 

1.955 

ασθενείς 

με 

χειρουργη

μένο 

μελάνωμα 

υψηλού 

κινδύνου 

647 έλαβαν 

αγωγή με 

pembrolizuma

b για 1 χρόνο, 

654 έλαβαν 

HDI για επίσης 

1 χρόνο και 

654 έλαβαν 

αγωγή με 

ipilimumab για 

πάνω από 3 

χρόνια 

pembrolizumab 

βελτίωσε 

σημαντικά την RFS 

αλλά όχι την 

συνολική επιβίωση 

(OS) και με 

καλύτερο προφίλ 

ΑΕς σε σχέση HDI 

και ipilimumab 

Dumme

r et al., 

(2024) 

COLUMBU

S 7-year 

update: 

encorafenib 

plus 

binimetinib 

in 

unresectable

/metastatic 

BRAF 

V600E/K 

melanoma. 
 

2024 τυχαιοπο

ιημένη, 

ανοιχτή, 

κλινική 

μελέτη 

φάσης 3 

577 

ασθενείς 

με τοπικά 

προχωρημ

ένο, μη 

χειρουργή

σιμο ή 

μεταστατι

κό 

μελάνωμα 

BRAF 

V600E/K 

encorafenib 

450 mg μία 

φορά την 

ημέρα και 

binimetinib 45 

mg δύο φορές 

την ημέρα, 

vemurafenib 

960 mg  ή 

μονοθεραπεία 

encorafenib 

300 mg 

Τα ενημερωμένα 

αποτελέσματα 

δείχνουν 

παρατεταμένη PFS 

και OS με 

encorafenib συν 

binimetinib και 

μονοθεραπεία με 

encorafenib σε 

σύγκριση με 

vemurafenib. 

 

Dumme

r et al., 

(2023) 

DREAMseq 

Trial. 

Combinatio

n 

dabrafenib+

trametinib 

vs. 

nivolumab+

ipilimumab 

in advanced 

BRAF-

mutant 

melanoma. 

Combinatio

n 

Dabrafenib 

and 

Trametinib 

Versus 

Combinatio

n 

Nivolumab 

2023 τυχαιοπο

ιημένη, 

ανοιχτή, 

πολυκεντ

ρική, 

κλινική 

μελέτη 

φάσης 3 

265 

ασθενείς 

με 

μετάλλαξη 

BRAFV60

0 χωρίς 

προηγούμ

ενη 

θεραπεία 

στην ομάδα 1 

έλαβαν 

nivolumab 

1 mg/kg και 

ipilimumab 

3 mg/kg για 4 

δόσεις, 

ακολουθούμεν

α από 

nivolumab 

240 mg κάθε 2 

εβδομάδες 

(έως 72 

εβδομάδες)  
 

στην ομάδα 2 

έλαβαν 

dabrafenib 

150 mg 2 

φορές 

ημερησίως και 

trametinib 

ο συνδυασμός 

nivolumab/ipilimu

mab 

ακολουθούμενος 

από θεραπεία με 

αναστολείς BRAF 

και MEK, εάν είναι 

απαραίτητο, θα 

πρέπει να είναι η 

προτιμώμενη 

θεραπευτική αγωγή 

για τη μεγάλη 

πλειοψηφία των 

ασθενών. 
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and 

Ipilimumab 

for Patients 

With 

Advanced B

RAF-

Mutant 

Melanoma 

2 mg 

ημερησίως. 

Kowals

ka et 

al., 

(2023) 

Long-term 

clinical 

evidence of 

comparable 

efficacy and 

toxicity of 

nivolumab 

and 

pembrolizu

mab in 

advanced 

melanoma 

treatment 

2023 πολυκεντ

ρική 

ανάλυση 

πραγματι

κού 

κλινικού 

πληθυσμ

ού 

1.037 

ασθενείς 

με 

προχωρημ

ένο 

μελάνωμα 

455 να 

λαμβάνουν 

pembrolizuma

b και τους 582 

nivolumab ως 

πρώτη γραμμή 

θεραπείας 

Καμία θεραπευτική 

επιλογή δεν φάνηκε 

ανώτερη με 

στατιστική 

βεβαιότητα. 

Eπομένως, η 

επιλογή ανάμεσα 

τους μπορεί να 

βασιστεί σε άλλους 

παράγοντες. 

Robert, 

C., et 

al., 

(2023) 

Pembrolizu

mab versus 

ipilimumab 

in advanced 

melanoma: 

7-year 

follow-up of 

the phase III 

KEYNOTE

-006 study 

2023 μελέτη 

φάσης 3 
834 

ασθενείς 

με 

ανεγχείρητ

ο ή 

μεταστατι

κό 

μελάνωμα 

(στάδιο 

III/IV) 

Το 

pembrolizuma

b χορηγήθηκε 

σε δόση 

10 mg/kg iv 

κάθε 2 ή 3 

εβδομάδες, έως 

2 χρόνια και το 

ipilimumab σε 

δόση 3 mg/kg 

iv κάθε 3 

εβδομάδες για 

4 δόσεις. 

Το pembrolizumab 

υπερτερεί 

σημαντικά έναντι 

του ipilimumab στο 

προχωρημένο 

μελάνωμα, σε 

επίπεδο OS και 

PFS, με λιγότερη 

τοξικότητα. 

Mehul 

et al., 

(2023) 

Treatment-

Free 

Survival 

After 

Nivolumab 

vs 

Pembrolizu

mab vs 

Nivolumab-

Ipilimumab 

for 

Advanced 

Melanoma 

2023 πολυκεντ

ρική, 

μελέτη 

κοόρτης 

316 

ασθενείς 

με 

προχωρημ

ένο 

μελάνωμα 

nivolumab 

(n = 51), 

pembrolizuma

b (n = 158, και 

συνδυασμό 

nivolumab-

ipilimumab 

(n = 107). 

Για ασθενείς με 

καλά ανοσολογικά 

χαρακτηριστικά, το 

pembrolizumab 

μπορεί να είναι 

αρκετό και με 

λιγότερη 

τοξικότητα. Σε 

άλλες περιπτώσεις, 

ο συνδυασμός 

μπορεί να 

προσφέρει 

μεγαλύτερη 

ελευθερία από 

θεραπεία, με 
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αυξημένες όμως 

παρενέργειες. 

 

Schade

ndorf, 

D.et al., 

(2021) 

A 

matching-ad

justed 

indirect 

comparison 

of 

combination 

nivolumab 

+ ipilimuma

b versus 

BRAF/ME

K inhibitors 

in 

BRAF-muta

nt advanced 

melanoma 

2021 μη 

τυχαιοπο

ιημένη, 

κλινική 

μελέτη 

φάσης 3 

Σκέλος 1:  

314 

ασθενείς 

NIVO+IPI 

και 192 

ασθενείς 

ENCO+BI

NI 
 

Σκέλος 2:  

314 

ασθενείς 

NIVO+IPI 

και 247 

ασθενείς 

VEM+CO

BI 
 

 

Σκέλος 1: 
NIVO 1 mg/kg 

και IPI 3 

mg/kg, 

ακολουθούμεν

ο από 

nivolumab ως 

συντήρηση και 

για ομάδα 

ENCO 450 mg 

ημερησίως και 

BINI 45 mg δις 

ημερησίως 

 
Σκέλος 2:  
314 ασθενείς 

NIVO+IPI και 

247 ασθενείς 

VEM+COBI 
 

Σκέλος 1: 

NIVO+IPI οδηγεί 

σε σημαντικά 

καλύτερη συνολική 

επιβίωση σε σχέση 

με το συνδυασμό 

ENCO+BINI 
 

Σκέλος 2: 

σε ασθενείς με 

BRAF μελάνωμα, η 

πρώτη γραμμή 

θεραπείας 

NIVO+IPI 

προσφέρει 

καλύτερη 

μακροπρόθεσμη 

επιβίωση, ενώ το 

VEM+COBI 

διατηρεί ισοδύναμη 

τοξικότητα 

 

 

Asciert

o, P. A., 

et al., 

(2024) 

Sequential 

immunother

apy and 

targeted 

therapy for 

metastatic 

BRAF 

V600–

mutant 

melanoma: 

4-year 

survival and 

biomarker 

evaluation 

from the 

Phase II 

SECOMBI

T trial 

2024 τυχαιοπο

ιημένη, 

ανοιχτής 

επισήμαν

σης, 

πολυκεντ

ρική, 

κλινική 

μελέτη 

φάσης 2 

251 

ασθενείς 

με 

μεταστατι

κό BRAF 

V600 
μελάνωμα 

η ομάδα Α με n 

≈ 69 έλαβε το 

συνδυασμό 

(ENCO+BINI) 

έως 8 

εβδομάδες και 

μετά 

ακολούθησε 

(NIVO+IPI) 

μέχρι πρόοδο 

της νόσου, η 

ομάδα Β με n ≈ 

71 έλαβε 

πρώτα 

NIVO+IPI και 

ακολούθως  

ENCO+BINI 

έως πρόοδο της 

νόσου και η 

ομάδα C με n ≈ 

69 έλαβε 

ENCO+BINI 

για 8 

εβδομάδες, 

Immunotherapy-

first συνδυαστικά 

με στοχευμένο 

σχηματισμό, 

αποδίδει καλύτερα 

συνολικά 

αποτελέσματα. 
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μετά 

NIVO+IPI και 

στο τέλος πάλι 

ENCO+BINI 

μέχρι πρόοδο 

της νόσου 

Hodi et 

al., 

(2018) 

Nivolumab 

plus 

ipilimumab 

or 

nivolumab 

alone versus 

ipilimumab 

alone in 

advanced 

melanoma 

(CheckMate

 067): 

4-year 

outcomes of 

a 

multicentre, 

randomized, 

phase 3 

trial. 

2018 τυχαιοπο

ιημένη, 

πολυκεντ

ρική, 

κλινική 

μελέτη 

φάσης 3 

945 

ασθενείς 

με 

ανεγχείρητ

ο 

μελάνωμα 

στάδιο 

III/IV 

nivolumab 

1 mg/kg και 

ipilimumab 

3 mg/kg για 4 

κύκλους 

θεραπείας, και 

συντήρηση με 

nivolumab 

3 mg/kg κάθε 2 

εβδομάδες 

μέχρι πρόοδο ή 

τοξικότητα.  
To ipilimumab 

δόθηκε με 

δόση 3 mg/kg 

IV κάθε 3 

εβδομάδες με 

σύνολο 4 

δόσεις. 
Το nivolumab 

μόνο δόθηκε 

με δόση 

3 mg/kg κάθε 2 

εβδομάδες. 

Ο συνδυασμός 

nivolumab-

ipilimumab 

θεωρείται ως 

πρωτοποριακή 

επιλογή πρώτης 

γραμμής σε 

κατάλληλους 

ασθενείς, 

προσφέροντας 

ουσιαστική 

βελτίωση 

επιβίωσης, αν και 

απαιτείται 

αυξημένη 

εγρήγορση για τη 

διαχείριση 

παρενεργειών. 

 

 

Η τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική, διπλή-τυφλή μελέτη, φάσης 3 “CheckMate 238” των 

Ascierto et al., (2020) διερεύνησε την αποτελεσματικότητα μεταξύ του nivolumab και 

του ipilimumab ως επικουρικές θεραπείες σε αφαιρεθέν μελάνωμα σταδίου IIIB–C και 

σταδίου IV, με αποτελέσματα σε παρακολούθηση 4 χρόνων. Στην μελέτη συμμετείχαν 

906 ασθενείς, 453 στην ομάδα του nivolumab και 453 στην ομάδα του ipilimumab. Οι 

ασθενείς έλαβαν ενδοφλέβια δόση nivolumab 3 mg/kg κάθε 2 εβδομάδες ή ενδοφλέβια 

δόση ipilimumab 10 mg/kg κάθε 3 εβδομάδες για 4 δόσεις και μετά κάθε 12 εβδομάδες 

για 1 χρόνο θεραπείας, μέχρι υποτροπής της νόσου, μη αποδεκτής τοξικότητας ή 

ανάκλησης της συγκατάθεσης. Σε ελάχιστη παρακολούθηση 4 ετών, το nivolumab 

επέδειξε διατηρήσιμο όφελος επιβίωσης χωρίς υποτροπή έναντι του ipilimumab σε 

χειρουργημένο μελάνωμα σταδίου IIIB–C ή IV, υποδεικνύοντας μακροπρόθεσμο 

θεραπευτικό όφελος με nivolumab. Με λιγότερους θανάτους από το αναμενόμενο, η 

συνολική επιβίωση ήταν παρόμοια και στις δύο ομάδες. Το nivolumab παραμένει μια 

αποτελεσματική επικουρική θεραπεία για ασθενείς με χειρουργημένο μελάνωμα 

υψηλού κινδύνου, με προφίλ ασφάλειας που είναι πιο ανεκτό από αυτό του ipilimumab. 
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Η διάμεση παρακολούθηση ήταν 51,1 μήνες με το nivolumab και 50,9 μήνες με το 

ipilimumab. Η 4ετής επιβίωση χωρίς υποτροπή ήταν 51,7% (95% CI, 46,8–56,3) στην 

ομάδα του nivolumab και 41,2% (36,4–45,9) στην ομάδα του ipilimumab (HR 0,71, 

95% CI 0,60–0,86, p=0,0003). Η συνολική 4ετής επιβίωση ήταν 77,9% (95% CI, 73,7–

81,5) με το nivolumab και 76,6% (72,2–80,3) με το ipilimumab (HR 0,87, 95% CI 

0,66–1,14, p=0,31). Ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζόμενες με τη θεραπεία βαθμού 3-4 

με όψιμη εμφάνιση αναφέρθηκαν σε τρεις (1%) από τους 452 και σε επτά (2%) από 

τους 453 ασθενείς. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 3 ή 4 που 

αναφέρθηκαν όψιμα, σχετιζόμενες με τη θεραπεία, ήταν η διάρροια, η διαβητική 

κετοξέωση και η πνευμονίτιδα (ένας ασθενής) στην ομάδα του nivolumab και η 

κολίτιδα (δύο ασθενείς) στην ομάδα του ipilimumab. Δύο προηγουμένως 

αναφερόμενοι θάνατοι σχετιζόμενοι με τη θεραπεία στην ομάδα του ipilimumab 

αποδόθηκαν στην τοξικότητα του φαρμάκου της μελέτης (απλασία του μυελού σε έναν 

ασθενή και κολίτιδα σε άλλον ασθενή). Δεν αναφέρθηκαν περαιτέρω θάνατοι 

σχετιζόμενοι με τη θεραπεία. 

Η nivolumab υπερτερεί σημαντικά σε 4-ετή RFS και παρουσιάζει αισθητά χαμηλότερη 

τοξικότητα σε σχέση με ipilimumab 10 mg/kg, θέτοντάς την ως πρώτη επικουρική 

επιλογή σε ασθενείς με χειρουργημένο μελάνωμα προχωρημένου σταδίου. 

 

Μια άλλη σημαντική μελέτη είναι η τυχαιοπημένη, διπλή-τυφλή μελέτη φάσης 3 “ 

Adjuvant nivolumab combined with ipilimumab versus nivolumab alone in patients 

with resected stage IIIB–D or stage IV melanoma (CheckMate 915)” των Weber et al., 

(2023). Η έρευνα αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα του συνδυασμού nivolumab με  

ipilimumab σε σχέση με την μονοθεραπεία με nivolumab, ως επικουρικές θεραπείες σε 

ασθενείς με χειρουργημένο μελάνωμα σταδίου IIIB–D ή σταδίου IV. Στην μελέτη 

συμμετείχαν 1.833 ασθενείς, από τους οποίους οι 916 έλαβαν το συνδυασμό και οι 917 

έλαβαν την μονοθεραπεία. Πιο συγκεκριμένα, στην πρώτη ομάδα (916 άτομα) 

χορηγήθηκε δόση nivolumab 240 mg  μια φορά κάθε 2 εβδομάδες και ipilimumab 1 

mg/kg  μια φορά κάθε 6 εβδομάδες και στην δεύτερη ομάδα (917 άτομα) χορηγήθηκε 

nivolumab 480 mg μια φορά κάθε 4 εβδομάδες για περίπου 1 χρόνο. Σε ελάχιστη 

παρακολούθηση περίπου 23,7 μηνών, δεν υπήρξε σημαντική διαφορά μεταξύ των 

ομάδων θεραπείας για RFS στον τυχαιοποιημένο πληθυσμό ασθενών (HR 0,92, 95% 

CI 0,77 έως 1,09, p = 0,269) ή σε ασθενείς με έκφραση PD-L1 < 1% (HR  0,91, 95% 

CI 0,73 έως 1,14). Σε όλους τους ασθενείς, τα ποσοστά RFS στους 24 μήνες ήταν 

64,6% (για το συνδυασμό) και 63,2% (για το nivolumab). Ανεπιθύμητες ενέργειες 

βαθμού 3 ή 4 που σχετίζονται με τη θεραπεία αναφέρθηκαν στο 32,6% των ασθενών 

στην ομάδα συνδυασμού και στο 12,8% στην ομάδα nivolumab. Θάνατοι που 

σχετίζονται με τη θεραπεία αναφέρθηκαν στο 0,4% των ασθενών στην ομάδα 

συνδυασμού και σε κανέναν ασθενή που έλαβε θεραπεία με nivolumab. Ο συνδυασμός 

δεν βελτίωσε την επιβίωση χωρίς υποτροπή σε σχέση με την μονοθεραπεία με 

nivolumab.  
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Η nivolumab επέδειξε αποτελεσματικότητα συμβατή με προηγούμενες μελέτες 

ανοσοενισχυτικής αγωγής, επιβεβαιώνοντας το nivolumab ως πρότυπο φροντίδας για 

την ανοσοενισχυτική θεραπεία μελανώματος. Ο συνδυασμός nivolumab και 

ipilimumab συνοδεύτηκε από σημαντικά υψηλότερη τοξική επίπτωση σε σύγκριση με 

το nivolumab μόνο.  

 

Η τυχαιοποιημένη, ανοιχτή, πολυκεντρική, μελέτη φάσης 3 “ Phase III Study of 

Adjuvant Ipilimumab (3 or 10 mg/kg) Versus High-Dose Interferon Alfa-2b for 

Resected High-Risk Melanoma: North American Intergroup E1609” των Tarhini et al., 

(2020) εξέτασε την αποτελεσματικότητα του ipilimumab (σε δύο διαφορετικές 

συγκεντρώσεις 3 και 10 mg/kg), σε σχέση με υψηλή δόση ιντερφερόνης-a2b, ως 

επικουρικές θεραπείες σε ασθενείς με αφαιρεθέν μελάνωμα υψηλού κινδύνου. Στην 

μελέτη συμμετείχαν 1.670 ενήλικες ασθενείς με τυχαιοποιημένη κατανομή (1:1:1), με 

523 άτομα στην ομάδα ipi3 (δόση=3mg/kg), 511 άτομα στην ομάδα ipi10 

(δόση=10mg/kg) και 636 άτομα στην ομάδα της ιντερφερόνης (HDI=high dosage 

interferon). Οι δόσεις ipi3 (3mg/kg) ή ipi10 (10mg/kg) χορηγήθηκαν ενδοφλεβίως κάθε 

3 εβδομάδες για 4 δόσεις (δόση εφόδου), ακολουθούμενες από την ίδια δόση κάθε 12 

εβδομάδες για έως και 4 επιπλέον δόσεις (δόση συντήρησης). Η ιντερφερόνη 

χορηγήθηκε ενδοφλεβίως σε δόση 20 εκατομμυρίων μονάδων/m2 επιφάνειας σώματος 

ανά ημέρα, 5 ημέρες την εβδομάδα, για 4 εβδομάδες (δόση εφόδου), ακολουθούμενη 

από 10 εκατομμύρια μονάδες/m2 ανά ημέρα υποδορίως κάθε δεύτερη ημέρα, 3 ημέρες 

την εβδομάδα, για 48 εβδομάδες (δόση συντήρησης). Η θεραπεία συνεχίστηκε για 

μέγιστο διάστημα 60 εβδομάδων με ipilimumab ή 52 εβδομάδων με HDI ή μέχρι την 

εμφάνιση μη αποδεκτών τοξικών επιδράσεων, εξέλιξης της νόσου ή ανάκλησης της 

συγκατάθεσης. Οι κατευθυντήριες γραμμές για τη διαχείριση των ανεπιθύμητων 

ενεργειών που σχετίζονται με το ανοσοποιητικό σύστημα (AEs) και την καθυστέρηση 

ή διακοπή της θεραπείας περιγράφονται στο πρωτόκολλο. Το ποσοστό τοξικότητας για 

τις ανεπιθύμητες ενέργειες (ΑΕ) χειρότερου βαθμού (βαθμού ≥ 3) ήταν 38,6% (95% 

CI 34,3% - 42,9%) με το ipi3, 78,8% (95% CI 75,1% - 82,3%) με το HDI και 57,9% 

(95% CI 53,4% - 62,2%) με το ipi10. Τα ποσοστά τοξικότητας βαθμού ≥ 3 διέφεραν 

σημαντικά μεταξύ του ipi3 και του ipi10. Το πενταετές ποσοστό συνολικής επιβίωσης 

(OS) ήταν 72% (95% CI 68% - 76%) με το ipi3 και 67% (95% CI 62% - 72%) με την 

HDI. Η διάμεση RFS (επιβίωση χωρίς υποτροπή) ήταν 4,5 έτη (95% CI 2,6 έτη έως μη 

επιτευχθείσα) για το ipi3 και 2,5 έτη (95% CI 1,7 - 3,3 χρόνια) για την HDI. Το 

πενταετές ποσοστό συνολικής επιβίωσης (OS) ήταν 70% (95% CI 65% έως 74%) με 

το ipi10 και 65% (95% CI 60% έως 70%) με την HDI. Η διάμεση RFS ήταν 3,9 έτη 

(95% CI 2,9 έτη έως 2,9 έτη) για το ipi10 και 2,4 έτη (95% CI 1,6 έως 3,0 έτη) για την 

HDI. Προηγουμένως αναφέραμε τα αποτελέσματα μιας διερευνητικής σύγκρισης της 

RFS με το ipi3 έναντι του ipi10, όπου δεν βρήκαμε σημαντικές διαφορές. 

Η επικουρική θεραπεία με ipi3 ωφελεί την επιβίωση έναντι του HDI. Η επί του 

παρόντος εγκεκριμένη επικουρική δόση ipilimumab (ipi10) ήταν πιο τοξική και όχι 

ανώτερη σε αποτελεσματικότητα από το HDI.  
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Η τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης 3 των Grossmann, K. F. et al. (2022), “Adjuvant 

pembrolizumab versus IFN-α2b or ipilimumab in resected high-risk melanoma” 

αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα της θεραπείας με το pembrolizumab σε σύγκριση 

με την ιντερφερόνη IFNα-2b σε υψηλή δόση (HDI), ή το ipilimumab, ως επικουρικές 

θεραπείες σε ασθενείς με χειρουργημένο μελάνωμα υψηλού κινδύνου. Στην έρευνα 

πήραν μέρος 1.955 ασθενείς εκ των οποίων 647 έλαβαν αγωγή με pembrolizumab για 

1 χρόνο, 654 έλαβαν HDI για επίσης 1 χρόνο και 654 έλαβαν αγωγή με ipilimumab για 

πάνω από 3 χρόνια. Η μελέτη έχει ως καταληκτικά σημεία την επιβίωση χωρίς 

υποτροπή  (RFS), την συνολική επιβίωση (OS) και το προφίλ ασφάλειας των 

θεραπειών. Σε μια διάμεση παρακολούθηση 47,5 μηνών, το pembrolizumab 

συσχετίστηκε με σημαντικά μεγαλύτερη επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου (RFS) σε 

σχέση με προηγούμενες ανοσοθεραπείες (HR 0,77,  99,62% CI  0,59–0,99, p = 0,002). 

Δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την συνολική επιβίωση (OS) μεταξύ 

όλων των ασθενών (HR 0,82, 96,3% CI 0,61–1,09, p = 0,15). Τα ποσοστά των 

ανεπιθύμητων ενεργειών βαθμών 3 έως 5 που σχετίζονται με τη θεραπεία ήταν 19,5% 

με το pembrolizumab, 71,2% με την IFNα-2b και 49,2% με το ipilimumab.  

Επομένως, η ανοσοενισχυτική pembrolizumab βελτίωσε σημαντικά την RFS αλλά όχι 

την συνολική επιβίωση (OS) σε σύγκριση με τις προηγούμενες ανοσοθεραπείες 

καθιερωμένης θεραπείας για ασθενείς με μελάνωμα υψηλού κινδύνου που είχε υποστεί 

χειρουργική επέμβαση. Η επικουρική θεραπεία αποκλεισμού PD-1 μειώνει τα ποσοστά 

υποτροπής, αλλά όχι την επιβίωση, σε ασθενείς με χειρουργικά εξαιρέσιμο μελάνωμα, 

υποκαθιστώντας τις προηγούμενες καθιερωμένες ανοσοθεραπείες για αυτόν τον 

καρκίνο. Οι αναστολείς PD-1 (και συγκεκριμένα το pembrolizumab) αποτελούν 

θεραπείες πρώτης γραμμής, σε ασθενείς με χειρουργημένο μελάνωμα.  

 

Η μελέτη COLUMBUS των Dummer, R. et al., (2024) εξέτασε την 

αποτελεσματικότητα του συνδυασμού encorafenib με binimetinib σε σύγκριση με 

vemurafenib ή encorafenib σε ασθενείς με μη χειρουργήσιμο μεταστατικό μελάνωμα 

τύπου BRAF V600E/K. Πρόκειται για μια τυχαιοποιημένη, ανοιχτή, κλινική μελέτη 

φάσης 3, στην οποία συμμετείχαν 577 ασθενείς με τοπικά προχωρημένο, μη 

χειρουργήσιμο ή μεταστατικό μελάνωμα BRAF V600E/K, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν 

για να λάβουν την συνδυαστική θεραπεία encorafenib με binimetinib (n = 192), 

vemurafenib (n = 191) ή μονοθεραπεία με encorafenib (n = 194). Το δοσολογικό σχήμα 

που χρησιμοποιήθηκε ήταν encorafenib 450 mg μία φορά την ημέρα και binimetinib 

45 mg δύο φορές την ημέρα, vemurafenib 960 mg  ή μονοθεραπεία encorafenib 300 

mg. Δεν επιτράπηκε προηγούμενη χρήση αναστολέα BRAF/MEK. Τα ποσοστά 

επταετούς επιβίωσης χωρίς εξέλιξη της νόσου (PFS) και συνολικής επιβίωσης (OS) (95 

% CI) ήταν 21,2 % (14,7–28,4 %) και 27,4 % (21,2–33,9%) στο σκέλος της 

συνδυαστικής θεραπείας και 6,4 % (2,1–14,0 %) και 18,2 % (12,8–24,3 %) στο σκέλος 

του vemurafenib , αντίστοιχα. Αυτή είναι η μεγαλύτερη σε διάρκεια παρακολούθηση 

από μια δοκιμή φάσης III του συνδυασμού αναστολέων BRAF/MEK σε μεταστατικό 

μελάνωμα με μετάλλαξη BRAF V600E/K. Τα αποτελέσματα ασφάλειας ήταν σύμφωνα 
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με το γνωστό προφίλ ανεκτικότητας της συνδυαστικής θεραπείας. Τα αποτελέσματα 

υποστηρίζουν τη μακροπρόθεσμη αποτελεσματικότητα και τη γνωστή ασφάλεια του 

συνδυαστικού σχήματος σε αυτόν τον πληθυσμό και παρέχουν νέες πληροφορίες 

σχετικά με τους μακροχρόνια ανταποκρινόμενους. Τα ποσοστά PFS στα 7 έτη ήταν 

21,2% (95% CI, 14,7–28,4%) με το συνδυασμό encorafenib με binimetinib , 6,4% με 

vemurafenib (95% CI, 2,1–14,0%) και 15,8% με μονοθεραπεία με encorafenib (95% 

CI, 9,3–23,8%). Τα ποσοστά OS στα 7 έτη ήταν 27,4% με encorafenib συν binimetinib 

(95% CI, 21,2–33,9%), 18,2% με vemurafenib (95% CI, 12,8–24,3%) και 31,7% με 

μονοθεραπεία με encorafenib (95% CI, 24,9–38,7%). Οι ασθενείς στο σκέλος της 

συνδυαστικής θεραπείας είχαν βελτιωμένη συνολική επιβίωση (OS) σε σύγκριση με 

εκείνους στο σκέλος του vemurafenib , ανεξάρτητα από την ηλικία, την κατάσταση της 

μετάλλαξης BRAF, το αρχικό επίπεδο γαλακτικής αφυδρογονάσης ή τον αριθμό των 

οργάνων που εμπλέκονταν κατά την έναρξη. Τα αποτελέσματα ασφάλειας ήταν 

σύμφωνα με το γνωστό προφίλ ανεκτικότητας του encorafenib συν binimetinib. 

Ανεπιθύμητες ενέργειες (AEs) βαθμού 3/4 εμφανίστηκαν στο 70,3% των ασθενών στο 

σκέλος του συνδυασμού, στο 65,6% των ασθενών στο σκέλος vemurafenib και στο 

70,3% των ασθενών στο σκέλος encorafenib. 

Τα ενημερωμένα αποτελέσματα δείχνουν παρατεταμένη PFS και OS με encorafenib 

συν binimetinib και μονοθεραπεία με encorafenib σε σύγκριση με vemurafenib. 

 

Ακόμα, μια άλλη μελέτη των Dummer, R. et al., (2023) διερεύνησε την 

αποτελεσματικότητα του συνδυασμού dabrafenib και trametinib σε σύγκριση με το 

συνδυασμό nivolumab και ipilimumab σε ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα με 

μετάλλαξη BRAF. Η μελέτη είναι τυχαιοποιημένη, ανοιχτή, πολυκεντρική, κλινική 

μελέτη φάσης 3, και περιλάμβανε 265 ασθενείς με μετάλλαξη BRAFV600 χωρίς 

προηγούμενη θεραπεία, που τυχαιοποιήθηκαν σε δύο ομάδες, η μία ομάδα αφορούσε 

ασθενείς που έλαβαν το συνδυασμό nivolumab και ipilimumab (ομάδα 1) και η άλλη 

αφορούσε το συνδυασμό dabrafenib και trametinib (ομάδα 2) στο βήμα 1 της έρευνας. 

Από τους 265 ασθενείς που συμμετείχαν στην μελέτη, οι 73 εντάχθηκαν στο βήμα 2 

κατά την εξέλιξη της νόσου, με τους 27 να λαμβάνουν το συνδυασμό dabrafenib και 

trametinib και τους 46 το συνδυασμό nivolumab και ipilimumab. Στο βήμα 1 της 

μελέτης, οι ασθενείς στην ομάδα 1 έλαβαν nivolumab 1 mg/kg και ipilimumab 3 mg/kg 

για 4 δόσεις, ακολουθούμενα από nivolumab 240 mg κάθε 2 εβδομάδες (έως 72 

εβδομάδες) και οι ασθενείς στην ομάδα 2 έλαβαν dabrafenib 150 mg 2 φορές 

ημερησίως και trametinib 2 mg ημερησίως. Στο βήμα 2, οι ασθενείς με πρόοδο 

λάμβαναν τα εναλλακτικά σχήματα. Το μέσο διάστημα παρακολούθησης ήταν 27.7 

μήνες (IQR 11.9–41.9) και το κύριο endpoint ήταν η  2ετής συνολική επιβίωση (OS). 

Τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία της έρευνας είναι η επιβίωση χωρίς υποτροπή 

(PFS), το αντικειμενικό ποσοστό απόκρισης (ORR), η διάρκεια ανταπόκρισης (DOR), 

η τοξικότητα και η ασφάλεια. Η διετής συνολική επιβίωση (OS) για την ομάδα 1 ήταν 

71,8% (95% CI  62,5 έως 79,1) και για την ομάδα 2 ήταν 51,5% (95% CI  41,7 έως 

60,4, p = 0,010). Η επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου στο βήμα 1 της έρευνας ευνόησε 
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το συνδυασμό nivolumab και ipilimumab (ομάδα 1) (p= 0,054). Οι τοξικότητες βαθμού 

≥ 3 εμφανίστηκαν με παρόμοια συχνότητα μεταξύ των σκελών και τα προφίλ 

τοξικότητας του σχήματος ήταν όπως αναμενόταν. Συμπερασματικά, η 2-ετής Overall 

Survival (OS) καταδεικνύει ότι ο συνδυασμός nivolumab και ipilimumab υπερέχει 

κατά ~20% σε απόλυτο ποσοστό (72% vs 52%, p = 0.010). Η επιβίωση χωρίς υποτροπή 

(PFS) δείχνει τάση υπέρ εξ αρχής του συνδυασμού nivolumab και ipilimumab 11,8 

μήνες σε σχέση με το συνδυασμό dabrafenib και trametinib που είναι 8,5 μήνες, 

(p=0,054), με σημαντικά καλύτερα μακροπρόθεσμα ποσοστά PFS (42% έναντι 19%). 

Η ανταπόκριση και η διάρκεια επιδεικνύουν παρόμοιο ORR (~45%), αλλά η διάρκεια 

ανταπόκρισης ήταν πολύ μεγαλύτερη με τον συνδυασμό nivolumab και ipilimumab. 

Όσον αφορά την τοξικότητα, ήταν εξίσου υψηλή και στις δύο ομάδες (~52–60% 

βαθμού 3), με σπάνιες αλλά σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. Τα κλινικά 

συμπεράσματα της μελέτης δείχνουν ότι ο συνδυασμός nivolumab και ipilimumab 

οδηγεί σε σημαντικά μακροπρόθεσμο όφελος σε OS και PFS για ασθενείς με BRAF 

μεταστατικό μελάνωμα. Οι δύο ομάδες θεραπειών έχουν παρόμοια ORR, αλλά η 

διάρκεια ανταπόκρισης και η επιβίωση με μεγαλύτερη διάρκεια ευνοούν τον 

συνδυασμό nivolumab και ipilimumab. Η τοξικότητα εμφανίζεται σε υψηλό ποσοστό 

αμφότερα, και απαιτεί αυστηρή παρακολούθηση.  

Εν κατακλείδι, ο συνδυασμός nivolumab/ipilimumab ακολουθούμενος από θεραπεία 

με αναστολείς BRAF και MEK, εάν είναι απαραίτητο, θα πρέπει να είναι η 

προτιμώμενη θεραπευτική αγωγή για τη μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών. 

 

Η μελέτη των Kowalska, B. et al., (2023) που είναι μια πολυκεντρική ανάλυση 

πραγματικού κλινικού πληθυσμού, αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα του 

nivolumab σε σύγκριση με το pembrolizumab σε ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα. 

Η μελέτη είχε ως στόχο να συγκρίνει την ολική επιβίωση (OS) μεταξύ των δύο 

θεραπευτικών επιλογών, την επιβίωση χωρίς υποτροπή (PFS), εξετάζοντας παράλληλα 

την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα των δύο ανοσοθεραπειών. Για την επίτευξη 

του στόχου αυτού, η μελέτη συμπεριέλαβε 1.037 ασθενείς, με τους 455 να λαμβάνουν 

pembrolizumab και τους 582 nivolumab ως πρώτη γραμμή θεραπείας. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι η ολική επιβίωση (OS) για το pembrolizumab ήταν 17,4 

μήνες και το nivolumab 20,0 μήνες με HR = 1,10 (95 % CI 0,94–1,28), p = 0,23. 

Ωστόσο, η διαφορά αυτή δεν κρίθηκε στατιστικά σημαντική. Στην συνέχεια, 

εξετάστηκε η επιβίωση χωρίς υποτροπή (PFS), όπου για το pembrolizumab ήταν 5,6 

μήνες και για το nivolumab ήταν 7,5 μήνες με HR = 1,13 (95 % CI 0,98–1,29), p = 0,09, 

καταδεικνύοντας  τάση υπέρ του nivolumab, αλλά όχι στατιστικά σημαντική. Η διετής 

συνολική επιβίωση για το pembrolizumab ήταν 42% και για το nivolumab 47%. Η 

επιβίωση χωρίς υποτροπή σε διάμεση παρακολούθηση 2 ετών ήταν για το 

pembrolizumab 25% και για το nivolumab 29%. Η τριετής συνολική επιβίωση για το 

pembrolizumab ήταν 34% και για το nivolumab 37%. Η επιβίωση χωρίς υποτροπή σε 

στα 3 έτη ήταν για το pembrolizumab 21% και για το nivolumab 23%. Οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες όλων των βαθμών για το pembrolizumab στο 42% και για το nivolumab στο 



89 
 

53%. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 3-4 ήταν για το pembrolizumab στο 9% και 

για το nivolumab στο 11%. Και στο κομμάτι της ασφάλειας δεν υπήρξε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο θεραπειών. Τα παραπάνω αποτελέσματα δείχνουν 

ισοδύναμη αποτελεσματικότητα, καθώς δεν υπήρξε στατιστική διαφοροποίηση σε OS 

ή PFS μεταξύ των δύο μονοθεραπειών anti-PD-1. Υπάρχει δυνητικά τάση υπέρ του 

nivolumab, καθώς εμφανίζεται παράγοντας μικρού πλεονεκτήματος στο PFS, που 

όμως δεν είναι στατιστικά σημαντικός. Οι δύο θεραπείες έχουν παρόμοια προφίλ 

τοξικότητας, με ελαφρώς υψηλότερη συχνότητα irAEs στην ομάδα του nivolumab, 

ωστόσο όχι σε κρίσιμο επίπεδο. 

Καμία θεραπευτική επιλογή δεν φάνηκε ανώτερη με στατιστική βεβαιότητα. 

Eπομένως, η επιλογή ανάμεσα τους μπορεί να βασιστεί σε άλλους παράγοντες, όπως 

το δοσολογικό σχήμα (nivolumab κάθε 2-4 εβδομάδες έναντι pembrolizumab κάθε 3 

εβδομάδες), προστιθέμενες ευκολίες χορήγησης, το κόστος και τα καλυπτόμενα έξοδα 

από ασφαλιστικά προγράμματα, η προτίμηση του ασθενούς και η συνολική κλινική 

διαχείριση. 

 

Η μελέτη φάσης 3 των Robert, C., et al., (2023) με τίτλο “Pembrolizumab versus 

ipilimumab in advanced melanoma: 7-year follow-up of the phase III KEYNOTE-006 

study”, περιέλαβε 834 ασθενείς με ανεγχείρητο ή μεταστατικό μελάνωμα (στάδιο 

III/IV), με τυχαίο καταμερισμό 2:1, για το pembrolizumab (556 ασθενείς) και για το 

ipilimumab (278 ασθενείς). Το pembrolizumab χορηγήθηκε σε δόση 10 mg/kg iv κάθε 

2 ή 3 εβδομάδες, έως 2 χρόνια και το ipilimumab σε δόση 3 mg/kg iv κάθε 3 εβδομάδες 

για 4 δόσεις. Η μέγιστη παρακολούθηση ήταν έως τον Απρίλιο του 2021 (~7.1 χρόνια). 

Η διάμεση συνολική επιβίωση για το pembrolizumab ήταν 32,7 μήνες (95 % CI  24,5–

41,6) και για το ipilimumab ήταν 15,9 μήνες (95 % CI  13,3–22,0) και HR = 0.70 (95 % 

CI 0,58–0,83). Η διάμεση συνολική επιβίωση κατέδειξε μείωση της θνησιμότητας κατά 

~30% με το pembrolizumab. Η 7ετής συνολική επιβίωση με pembrolizumab ήταν 

37,8% και με  ipilimumab ήταν 25,3%. Η διάμεση επιβίωση χωρίς υποτροπή για το 

pembrolizumab ήταν 9,4 μήνες (95 % CI 6,7–11,6) και για το ipilimumab ήταν 3,8 

μήνες (95 % CI  2,9–4,3) και HR = 0.64 (95 % CI 0,54–0,75). Η 7ετής επιβίωση χωρίς 

υποτροπή ήταν για το pembrolizumab 23,8% και για το ipilimumab 13,3%. Αναφορικά 

με βαθμού 3–4 ανεπιθύμητες ενέργειες στην 5ετή ανάλυση, η ομάδα του 

pembrolizumab εμφάνισε 17 % σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες AEs και η ομάδα του 

ipilimumab εμφάνισε ανεπιθύμητες ενέργειες σε ποσοστό 20 %, με συχνότερες 

περιπτώσεις κολίτιδας (6 % έναντι 2 %) και διάρροιας (3 % έναντι 2%). Οι σοβαρές 

ανεπιθύμητες ενέργειες όλων των βαθμών, ήταν για το pembrolizumab στο 14% και 

για το ipilimumab στο 18%. Τελικά, το pembrolizumab σχετίζεται με διπλάσια median 

OS και 13 % υψηλότερο 7ετές OS rate σε σύγκριση με το ipilimumab. Η επιβίωση 

χωρίς υποτροπή (PFS) έδειξε πολύ σημαντικά ανώτερη με pembrolizumab (κατά 5.6 

μήνες) και με μακροπρόθεσμο όφελος. Η τοξικότητα έδειξε ότι το pembrolizumab 

παρουσιάζει χαμηλότερη συχνότητα σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών, καθιστώντας 

το καλύτερα ανεκτό. 

Το pembrolizumab (anti-PD-1) υπερτερεί σημαντικά έναντι του ipilimumab 

(anti-CTLA-4) στο προχωρημένο μελάνωμα, σε επίπεδο OS και PFS, με λιγότερη 

τοξικότητα. Αυτή η μελέτη ενισχύει τη θέση του pembrolizumab ως προτεινόμενη 

πρώτη επιλογή σε αυτή τη θεραπευτική κατηγορία. 
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Μια ακόμα σημαντική μελέτη που αξιολογεί την αποτελεσματικότητα του 

pembrolizumab σε σχέση με το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab των Mehul et al., 

(2023) πραγματοποιήθηκε μεταξύ 1 Αυγούστου 2013 και 31 Μαίου 2020 στην Alberta 

του Καναδά. Πρόκειται για μια πολυκεντρική, μελέτη κοόρτης σε ασθενείς με 

προχωρημένο μελάνωμα. Στην μελέτη συμμετείχαν συνολικά 316 ασθενείς με 

προχωρημένο μελάνωμα που έλαβαν ως πρώτη γραμμή θεραπείας με nivolumab 

(n = 51, median age= 66 years [IQR, 56-78 years], 31 men [60,8%]), pembrolizumab 

(n = 158, median age= 69 years [IQR, 60-78 years], 112 men [70,9%]), και συνδυασμό 

nivolumab-ipilimumab (n = 107, median age= 53 years [IQR, 42-60 years], 72 men 

[67,3%]). Η 2-ετής συνολική επιβίωση (OS) για το pembrolizumab ήταν 39,7 %  και 

για το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab ήταν 39,8 %, γεγονός που καταδεικνύει ότι 

δεν υπάρχει ουσιαστική διαφορά. Η επιβίωση χωρίς υποτροπή (PFS) δείχνει παρόμοια 

εικόνα μεταξύ των δύο σχημάτων, καθώς οι διαφορές στην πρόοδο της νόσου είναι 

μικρές. Στην συγκεκριμένη μελέτη εξετάστηκε επίσης, η διάρκεια ελευθερίας από 

θεραπεία (TFS) με το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab να είναι στους 12,4 μήνες και 

για το pembrolizumab στους 8,9 μήνες, σηματοδοτώντας μεγαλύτερη διάρκεια 

ελευθερίας από την θεραπεία με τον συνδυασμό. Όσον αφορά τις ανεπιθύμητες 

ενέργειες (AEs), ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab συνοδεύτηκε από υψηλότερα 

ποσοστά βαθμού 3–4, σε ποσοστό 55 %, με συχνότητα θεραπειών που διακόπηκαν σε  

ποσοστό 36 %. Το pembrolizumab εμφάνισε χαμηλότερα ποσοστά σοβαρών 

συμβάντων (~10-13 %). Η συνολική επιβίωση (OS) δεν έδειξε καμία σημαντική 

διαφορά ανάμεσα στο pembrolizumab και το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab, με τα 

δύο σχήματα να προσφέρουν εξίσου μακροπρόθεσμη επιβίωση (~40 % σε 2 χρόνια). 

Ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab παρέχει μεγαλύτερη "ελευθερία από θεραπεία", 

πιθανώς λόγω καλύτερης ανταπόκρισης ή διακοπής εξ αιτίας τοξικότητας. Πρακτικά, 

ο συνδυασμός έχει σημαντικά πιο υψηλό φορτίο ανεπιθύμητων ενεργειών, ενώ το 

pembrolizumab έχει πολύ πιο ήπιο προφίλ. 

Για ασθενείς με καλά ανοσολογικά χαρακτηριστικά (π.χ. χαμηλό φορτίο νόσου, φυσική 

κατάσταση), το pembrolizumab μπορεί να είναι αρκετό και με λιγότερη τοξικότητα. Σε 

άλλες περιπτώσεις, ο συνδυασμός μπορεί να προσφέρει μεγαλύτερη ελευθερία από 

θεραπεία, με αυξημένες όμως παρενέργειες. 

 

Η μελέτη των Schadendorf, D.et al., (2021), MAIC (Matching-Adjusted Indirect 

Comparison) με θέμα “A matching-adjusted indirect comparison of combination 

nivolumab + ipilimumab versus BRAF/MEK inhibitors in BRAF-mutant advanced 

melanoma” είναι μια μη τυχαιοποιημένη, κλινική μελέτη φάσης 3, στην οποία 

συμμετείχαν 314 ασθενείς που τους χορηγήθηκε ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab 

(NIVO+IPI) και 192 στους οποίους χορηγήθηκε ο συνδυασμός encorafenib-

binimetinib (ENCO+BINI). Ο πληθυσμός της μελέτης ήταν ασθενείς με BRAF V600–

θετικό, μεταστατικό μελάνωμα. Το δοσολογικό σχήμα που χρησιμοποιήθηκε για την 

πρώτη ομάδα θεραπείας ήταν NIVO 1 mg/kg και IPI 3 mg/kg, ακολουθούμενο από 

nivolumab ως συντήρηση και για την δεύτερη ομάδα ENCO 450 mg ημερησίως και 

BINI 45 mg δις ημερησίως. Η συνολική επιβίωση παρουσιάζει σημαντικό όφελος υπέρ 

του συνδυασμού NIVO+IPI (HR = 0,60 , 95% CI  0,42–0,85). Η επιβίωση χωρίς 

υποτροπή δεν παρουσιάζει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων 

θεραπείας (HR= 0,80–0,88). Οι ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 3-4, στην ομάδα 

NIVO+IPI εμφανίζουν ποσοστό 66% και στην ομάδα ENCO+BINI 59% (48% για το 

συνδυασμό DAB+TRAM). 
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Ο συνδυασμός NIVO+IPI οδηγεί σε σημαντικά καλύτερη συνολική επιβίωση σε σχέση 

με το συνδυασμό ENCO+BINI, ιδιαίτερα με μακροχρόνια καμπύλη επιβίωσης. Η 

επιβίωση χωρίς υποτροπή (PFS) είναι παρόμοια, ενώ η τοξικότητα είναι υψηλή για το 

συνδυασμό NIVO+IPI, αναμενόμενα αυξημένη σε σχέση με στοχευμένες θεραπείες. 

Στο δεύτερο σκέλος της ίδιας μελέτης των Schadendorf et al., (2021) αξιολογήθηκε η 

αποτελεσματικότητα του συνδυασμού NIVO+IPI σε σύγκριση με το συνδυασμό 

vemurafenib-cobimetinib (VEM+COBI). Στην μελέτη συμμετείχαν 314 ασθενείς 

στους οποίους χορηγήθηκε ο συνδυασμός NIVO+IPI και 247 ασθενείς στους οποίους 

χορηγήθηκε ο συνδυασμός VEM+COBI. Τα κύρια αποτελέσματα αφορούσαν πάλι την 

συνολική επιβίωση, την επιβίωση χωρίς υποτροπή και την ασφάλεια των θεραπευτικών 

σχημάτων. Η συνολική επιβίωση είναι στατιστικά σημαντική για την ομάδα NIVO+IPI 

(HR = 0,56  95% CI 0,36–0,89), ειδικά μετά από 12 μήνες παρακολούθησης. Η 

επιβίωση χωρίς υποτροπή δεν παρουσιάζει στατιστικά σημαντική διαφορά για τις δύο 

ομάδες, με ελαφρώς καλύτερη PFS για NIVO+IPI μετά από 12 μήνες. Οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες (βαθμού 3–4) για το συνδυασμό NIVO+IPI ήταν στο 54,1% και για το 

συνδυασμό VEM+COBI στο 59,5% (DAB+TRAM στο 31,6%). Η τοξικότητα με 

VEM+COBI είναι περίπου ίδια με NIVO+IPI. Η συνολική επιβίωση παρουσιάζει 

σημαντικό πλεονέκτημα υπέρ NIVO+IPI, η PFS είναι παρόμοια αρχικά, αλλά 

μακροπρόθεσμα ελαφρώς καλύτερη στο σχήμα NIVO+IPI. Ο συνδυασμός 

VEM+COBI έχει παρόμοιο προφίλ ασφάλειας με το συνδυασμό NIVO+IPI. 

Συμπερασματικά, σε ασθενείς με BRAF V600 μελάνωμα, η πρώτη γραμμή θεραπείας 

NIVO+IPI πιθανόν να προσφέρει καλύτερη μακροπρόθεσμη επιβίωση, ενώ το 

VEM+COBI διατηρεί ισοδύναμη τοξικότητα και είναι επιλογή όπου απαιτείται 

απόκριση. 

 

Η μελέτη των Ascierto, P. A., et al., (2024), SECOMBIT Phase II με θέμα “Sequential 

immunotherapy and targeted therapy for metastatic BRAF V600–mutant melanoma: 

4-year survival and biomarker evaluation from the Phase II SECOMBIT trial”, είναι 

μια τυχαιοποιημένη, ανοιχτής επισήμανσης, πολυκεντρική, κλινική μελέτη φάσης 2 με 

3 άξονες μελέτης. Το δείγμα μελέτης περιλαμβάνει 251 ασθενείς με μεταστατικό 

BRAF V600 μελάνωμα, από 37 κέντρα σε 9 χώρες, που διεξήχθη από τον Νοέμβριο 

του 2016 μέχρι τον Μάιο του 2019. Η κατανομή των ασθενών έγινε σε 3 ομάδες ως 

εξής: η ομάδα Α με n ≈ 69 έλαβε το συνδυασμό encorafenib + binimetinib 

(ENCO+BINI) έως 8 εβδομάδες και μετά ακολούθησε ανοσοθεραπεία με 

nivolumab+ipilimumab (NIVO+IPI) μέχρι πρόοδο της νόσου, η ομάδα Β με n ≈ 71 

έλαβε πρώτα το συνδυασμό NIVO+IPI και ακολούθως το συνδυασμό ENCO+BINI 

έως πρόοδο της νόσου και η ομάδα C με n ≈ 69 έλαβε αγωγή ENCO+BINI για 8 

εβδομάδες, μετά NIVO+IPI και στο τέλος πάλι ENCO+BINI μέχρι πρόοδο της νόσου. 

Τα καταληκτικά σημεία της έρευνας ήταν η 4ετής Overall Survival, η PFS και η 

ασφάλεια. Η 4ετής OS είναι σημαντικά καλύτερη όταν χορηγείται πρώτα ο 

συνδυασμός NIVO+IPI. Η 4ετής PFS είναι ανώτερη με πρώιμη immunotherapy και η 

τοξικότητα παρουσιάζει συνολικά καλή διαχείριση, με καλά εκτιμημένες ανεπιθύμητες 

ενέργειες, χωρίς δραματικές διαφορές. Η SECOMBIT υποστηρίζει ότι η εκκίνηση με 

NIVO+IPI, ακολουθούμενο από ENCO+BINI, προσφέρει ανώτερη μακροπρόθεσμη 

επιβίωση και PFS, και διαχειρίσιμη τοξικότητα.  

Τόσο στην μελέτη MAIC όσο και στην SECOMBIT, ο συνδυασμός NIVO+IPI 

υπερέχει στην συνολική επιβίωση (HR=0,6 έναντι ENCO+BINI), με πληθώρα 

στοιχείων υπέρ της πρώιμης ανοσοθεραπείας. Η επιβίωση χωρίς υποτροπή της νόσου, 
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παρουσιάζει πλεονέκτημα όταν χρησιμοποιείται ο συνδυασμός NIVO+IPI, ως πρώτη 

γραμμή θεραπείας. Η τοξικότητα των δύο θεραπειών βαθμού 3-4, είναι παρεμφερής 

(NIVO+IPI grade 3–4 AEs ~59–66%), με το συνδυασμό ENCO+BINI (59%) ελαφρώς 

πιο ανεκτή.  

Ο συνδυασμός nivolumab+ipilimumab θεωρείται θεραπεία πρώτης εκλογής, ιδιαίτερα 

για ασθενείς με μακροπρόθεσμη οπτική επιβίωση. Εάν χρειάζεται αμεσότερη 

απάντηση ή η ανοχή είναι ανησυχητική, χρησιμοποιείται ο συνδυασμός ENCO+BINI, 

ιδιαίτερα με στρατηγική μετάβασης σε ICI. Η τακτική SECOMBIT υποδεικνύει ότι 

Immunotherapy-first συνδυαστικά με στοχευμένο σχηματισμό, αποδίδει καλύτερα 

συνολικά αποτελέσματα. 

 

Η τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική, κλινική μελέτη φάσης 3 των Hodi et al., (2018), 

CheckMate 067 Trial (Phase III) αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα του 

συνδυασμού nivolumab-ipilimumab σε σχέση με το ipilimumab ή το nivolumab ως 

μονοθεραπεία, σε ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα. Από το 2013-2014, 

τυχαιοποιήθηκαν συνολικά 945 ασθενείς με ανεγχείρητο μελάνωμα στάδιο III/IV, 

κατάσταση ECOG 0–1, γνωστό BRAF status και χωρίς προηγούμενη θεραπεία. Πιο 

συγκεκριμένα, 314 ασθενείς έλαβαν το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab, 316 την 

μονοθεραπεία με nivolumab και 315 το ipilimumab μόνο. Τα δοσολογικά σχήματα που 

δόθηκαν ήταν nivolumab 1 mg/kg και ipilimumab 3 mg/kg για 4 κύκλους θεραπείας, 

και μετεγχειρητική συντήρηση με nivolumab 3 mg/kg κάθε 2 εβδομάδες μέχρι πρόοδο 

ή τοξικότητα. To ipilimumab ως μονοθεραπεία δόθηκε με δόση 3 mg/kg IV κάθε 3 

εβδομάδες με σύνολο 4 δόσεις. Το nivolumab μόνο δόθηκε με δόση 3 mg/kg κάθε 2 

εβδομάδες. Όσον αφορά την συνολική επιβίωση (OS), η διάμεση συνολική επιβίωση 

με τον συνδυασμό nivolumab-ipilimumab ήταν 71,9 μήνες, με nivolumab ήταν 36,9 

μήνες και με ipilimumab ήταν 19,9 μήνες (95% CI 16,9–24,6) και HR θανάτου (combo 

vs ipi)= 0,54 (95% CI 0,44–0,67, p<0,0001). Η 5ετής συνολική επιβίωση με το 

συνδυασμό nivolumab-ipilimumab ήταν 52%, με το nivolumab ήταν 44% και με το 

ipilimumab ήταν 26%. Η συνολική επιβίωση μετά από 6,5 έτη παρακολούθησης ήταν 

για το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab ήταν 57%, για το nivolumab ήταν 43% και 

για το ipilimumab ήταν 25%. Η 10ετής συνολική επιβίωση με το συνδυασμό 

nivolumab-ipilimumab ήταν 52%, με το nivolumab ήταν 44% και με το ipilimumab 

ήταν 23%. Όσον αφορά την επιβίωση χωρίς υποτροπή (PFS), η διάμεση PFS ήταν για 

το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab 11,5 μήνες (HR= 0,42 vs ipi, p < 0 ,0001), για 

το nivolumab 6,9 μήνες (HR= 0,53 vs ipi, p < 0,0001) και για το ipilimumab 2,9 μήνες. 

Η 2ετής PFS για το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab ήταν 43%, για το nivolumab 

ήταν 32% και για το ipilimumab ήταν 12%. Η 3ετής PFS για το συνδυασμό nivolumab-

ipilimumab ήταν 39%, για το nivolumab ήταν 32% και για το ipilimumab ήταν 10%. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 3-4 ήταν για το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab 

σε ποσοστό 59%, για το nivolumab σε ποσοστό 21-24% και για το ipilimumab στο 

28%. Πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν η διάρροια και η κολίτιδα στο 

συνδυασμό nivolumab-ipilimumab (9%) και στο ipilimumab (7%), ενώ η αυξημένη 

λιπάση (5% στο συνδυασμό nivolumab-ipilimumab και στο ipilimumab 1%).  

Συμπερασματικά, ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab παρέχει δραματικά 

παρατεταμένο συνολικό χρόνο επιβίωσης έναντι της μονοθεραπείας με ipilimumab, με 

σχεδόν διπλή διάμεση OS και σχεδόν τριπλάσιο 5ετές OS. Η επιβίωση χωρίς υποτροπή 

(PFS) επέδειξε καλύτερα αποτελέσματα στο συνδυασμό(11,5 μήνες) έναντι 2,9 μηνών 

στη θεραπεία με ipilimumab μόνο, με σημαντική διαφορά σε ποσοστά μετά 2–3 έτη. 
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Οι ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 3-4 με το συνδυασμό (59%) ήταν πολύ υψηλότερες 

σε σχέση με το ipilimumab μόνο (28%).  

Ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab θεωρείται ως πρωτοποριακή επιλογή πρώτης 

γραμμής σε κατάλληλους ασθενείς, προσφέροντας ουσιαστική βελτίωση επιβίωσης, αν 

και απαιτείται αυξημένη εγρήγορση για τη διαχείριση παρενεργειών. 

 

7.3: Συμπεράσματα από την ανάλυση των αποτελεσμάτων των κλινικών μελετών 

Ξεκινώντας από την μελέτη φάσης 3 “CheckMate 238” των Ascierto et al., (2020) που 

διερεύνησε την αποτελεσματικότητα μεταξύ του nivolumab και του ipilimumab ως 

επικουρικές θεραπείες σε αφαιρεθέν μελάνωμα σταδίου IIIB–C και σταδίου IV, 

προέκυψε ότι το nivolumab υπερτερεί σημαντικά σε 4-ετή RFS και παρουσιάζει 

αισθητά χαμηλότερη τοξικότητα σε σχέση με ipilimumab 10 mg/kg, θέτοντάς την ως 

πρώτη επικουρική επιλογή σε ασθενείς με χειρουργημένο μελάνωμα προχωρημένου 

σταδίου. 

Στην συνέχεια ασχοληθήκαμε με την CheckMate 915 των Weber et al., (2023), όπου η 

έρευνα αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα του συνδυασμού nivolumab με  

ipilimumab σε σχέση με την μονοθεραπεία με nivolumab, ως επικουρικές θεραπείες σε 

ασθενείς με χειρουργημένο μελάνωμα σταδίου IIIB–D ή σταδίου IV και κατέληξε στο 

συμπέρασμα ότι το nivolumab επέδειξε ισοδύναμη αποτελεσματικότητα με το 

συνδυασμό nivolumab και ipilimumab, επιβεβαιώνοντας το nivolumab και το 

συνδυασμό nivolumab και ipilimumab ως πρότυπα φροντίδας για την ανοσοενισχυτική 

θεραπεία μελανώματος. Ο συνδυασμός nivolumab και ipilimumab συνοδεύτηκε από 

σημαντικά υψηλότερη τοξική επίπτωση σε σύγκριση με το nivolumab μόνο. Η επιλογή 

μεταξύ των δύο θεραπειών γίνεται εξατομικευμένα για τον κάθε ασθενή, το προφίλ της 

νόσου και τα συνοδά νοσήματα.  

Η τυχαιοποιημένη, ανοιχτή, πολυκεντρική, μελέτη φάσης 3 “ Phase III Study of 

Adjuvant Ipilimumab (3 or 10 mg/kg) Versus High-Dose Interferon Alfa-2b for 

Resected High-Risk Melanoma: North American Intergroup E1609” των Tarhini et al., 

(2020) εξέτασε την αποτελεσματικότητα του ipilimumab (σε δύο διαφορετικές 

συγκεντρώσεις 3 και 10 mg/kg), σε σχέση με υψηλή δόση ιντερφερόνης-a2b, ως 

επικουρικές θεραπείες σε ασθενείς με αφαιρεθέν μελάνωμα υψηλού κινδύνου και 

κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η επικουρική θεραπεία με ipi3 ωφελεί την επιβίωση 

έναντι του HDI. Η επί του παρόντος εγκεκριμένη επικουρική δόση ipilimumab (ipi10) 

ήταν πιο τοξική και όχι ανώτερη σε αποτελεσματικότητα από το HDI. Με αυτόν τον 

τρόπο και όπως θα δούμε και παρακάτω οι θεραπευτικές προσεγγίσεις με ipilimumab 

και ιντερφερόνη-a2b (HDI) είναι πολύ πιο κάτω στη λίστα με τις προτεινόμενες 

θεραπευτικές αγωγές.  

Η τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης 3 των Grossmann, K. F. et al. (2022) αξιολόγησε την 

αποτελεσματικότητα της θεραπείας με το pembrolizumab σε σύγκριση με την 

ιντερφερόνη IFNα-2b σε υψηλή δόση (HDI), ή το ipilimumab, ως επικουρικές 

θεραπείες σε ασθενείς με χειρουργημένο μελάνωμα υψηλού κινδύνου και το 

συμπέρασμα που προέκυψε ήταν ότι η ανοσοενισχυτική pembrolizumab βελτίωσε 

σημαντικά την RFS αλλά όχι την συνολική επιβίωση (OS) σε σύγκριση με την 

ιντερφερόνη IFNα-2b σε υψηλή δόση (HDI), ή το ipilimumab για ασθενείς με 

μελάνωμα υψηλού κινδύνου που είχε υποστεί χειρουργική επέμβαση. Η επικουρική 

θεραπεία αποκλεισμού PD-1 μειώνει τα ποσοστά υποτροπής, αλλά όχι την επιβίωση, 

σε ασθενείς με χειρουργικά εξαιρέσιμο μελάνωμα, υποκαθιστώντας τις προηγούμενες 

καθιερωμένες ανοσοθεραπείες για αυτόν τον καρκίνο. Οι αναστολείς PD-1 (και 
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συγκεκριμένα το pembrolizumab) αποτελούν θεραπείες πρώτης γραμμής και με σαφώς 

καλύτερο προφίλ ασφάλειας, σε ασθενείς με χειρουργημένο μελάνωμα.  

Η μελέτη COLUMBUS των Dummer, R. et al., (2024) εξέτασε την 

αποτελεσματικότητα του συνδυασμού encorafenib με binimetinib σε σύγκριση με 

vemurafenib ή encorafenib σε ασθενείς με μη χειρουργήσιμο μεταστατικό μελάνωμα 

τύπου BRAF V600E/K. Από την μελέτη προέκυψε το συμπέρασμα ότι τα ενημερωμένα 

αποτελέσματα δείχνουν παρατεταμένη PFS και OS με encorafenib συν binimetinib και 

μονοθεραπεία με encorafenib σε σύγκριση με vemurafenib. Τα αποτελέσματα 

ασφάλειας ήταν σύμφωνα με το γνωστό προφίλ ανεκτικότητας της συνδυαστικής 

θεραπείας. Τα αποτελέσματα υποστηρίζουν τη μακροπρόθεσμη αποτελεσματικότητα 

και τη γνωστή ασφάλεια του συνδυαστικού σχήματος σε αυτόν τον πληθυσμό και 

παρέχουν νέες πληροφορίες σχετικά με τους μακροχρόνια ανταποκρινόμενους. 

Ακόμα, μια άλλη μελέτη των Dummer, R. et al., (2023) διερεύνησε την 

αποτελεσματικότητα του συνδυασμού dabrafenib και trametinib σε σύγκριση με το 

συνδυασμό nivolumab και ipilimumab σε ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα με 

μετάλλαξη BRAF και κατέληξε στο ότι η τοξικότητα εμφανίζεται σε υψηλό ποσοστό 

αμφότερα, και απαιτεί αυστηρή παρακολούθηση και ότι ο συνδυασμός 

nivolumab/ipilimumab ακολουθούμενος από θεραπεία με αναστολείς BRAF και MEK, 

εάν είναι απαραίτητο, θα πρέπει να είναι η προτιμώμενη θεραπευτική αγωγή για τη 

μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών. 

Η μελέτη των Kowalska, B. et al., (2023) που είναι μια πολυκεντρική ανάλυση 

πραγματικού κλινικού πληθυσμού, αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα του 

nivolumab σε σύγκριση με το pembrolizumab σε ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα. 

Τα κύρια καταληκτικά σημεία της έρευνας ήταν ότι υπάρχει δυνητικά τάση υπέρ του 

nivolumab, καθώς εμφανίζεται παράγοντας μικρού πλεονεκτήματος στο PFS, που 

όμως δεν είναι στατιστικά σημαντικός. Οι δύο θεραπείες έχουν παρόμοια προφίλ 

τοξικότητας, με ελαφρώς υψηλότερη συχνότητα irAEs στην ομάδα του nivolumab, 

ωστόσο όχι σε κρίσιμο επίπεδο. Καμία θεραπευτική επιλογή δεν φάνηκε ανώτερη με 

στατιστική βεβαιότητα. Eπομένως, η επιλογή ανάμεσα τους μπορεί να βασιστεί σε 

άλλους παράγοντες, όπως το δοσολογικό σχήμα (nivolumab κάθε 2-4 εβδομάδες έναντι 

pembrolizumab κάθε 3 εβδομάδες), προστιθέμενες ευκολίες χορήγησης, το κόστος και 

τα καλυπτόμενα έξοδα από ασφαλιστικά προγράμματα, η προτίμηση του ασθενούς και 

η συνολική κλινική διαχείριση. Η τελική επιλογή μεταξύ των δύο θεραπειών βασίζεται 

στις ιδιαίτερες ανάγκες της κάθε περίπτωσης και βέβαια στην επιλογή του θεράποντα 

και την ανταπόκριση του ασθενούς με βάση τα κλινικά χαρακτηριστικά του.  

Η μελέτη φάσης 3 των Robert, C., et al., (2023) με τίτλο “Pembrolizumab versus 

ipilimumab in advanced melanoma: 7-year follow-up of the phase III KEYNOTE-006 

study”, οδήγησε στο συμπέρασμα ότι το pembrolizumab (anti-PD-1) υπερτερεί 

σημαντικά έναντι του ipilimumab (anti-CTLA-4) στο προχωρημένο μελάνωμα, σε 

επίπεδο OS και PFS, με λιγότερη τοξικότητα. Αυτή η μελέτη ενισχύει τη θέση του 

pembrolizumab ως προτεινόμενη πρώτη επιλογή σε αυτή τη θεραπευτική κατηγορία. 

Μια ακόμα σημαντική μελέτη που αξιολογεί την αποτελεσματικότητα του 

pembrolizumab σε σχέση με το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab των Mehul et al., 

(2023), έδειξε ότι για ασθενείς με καλά ανοσολογικά χαρακτηριστικά (π.χ. χαμηλό 

φορτίο νόσου, φυσική κατάσταση), το pembrolizumab μπορεί να είναι αρκετό και με 
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λιγότερη τοξικότητα. Σε άλλες περιπτώσεις, ο συνδυασμός μπορεί να προσφέρει 

μεγαλύτερη ελευθερία από θεραπεία, με αυξημένες όμως παρενέργειες. 

Η μελέτη των Schadendorf, D.et al., (2021), MAIC (Matching-Adjusted Indirect 

Comparison) με θέμα “A matching-adjusted indirect comparison of combination 

nivolumab + ipilimumab versus BRAF/MEK inhibitors in BRAF-mutant advanced 

melanoma” κατέληξε στο συμπέρασμα ότι ο συνδυασμός NIVO+IPI οδηγεί σε 

σημαντικά καλύτερη συνολική επιβίωση σε σχέση με το συνδυασμό ENCO+BINI, 

ιδιαίτερα με μακροχρόνια καμπύλη επιβίωσης. Η επιβίωση χωρίς υποτροπή (PFS) είναι 

παρόμοια, ενώ η τοξικότητα είναι υψηλή για το συνδυασμό NIVO+IPI, αναμενόμενα 

αυξημένη σε σχέση με στοχευμένες θεραπείες. Επίσης, από την ίδια μελέτη προέκυψε 

ότι σε ασθενείς με BRAF V600 μελάνωμα, η πρώτη γραμμή θεραπείας NIVO+IPI 

πιθανόν να προσφέρει καλύτερη μακροπρόθεσμη επιβίωση, ενώ το VEM+COBI 

διατηρεί ισοδύναμη τοξικότητα και είναι επιλογή όπου απαιτείται απόκριση. 

Η μελέτη των Ascierto, P. A., et al., (2024), SECOMBIT Phase II με θέμα “Sequential 

immunotherapy and targeted therapy for metastatic BRAF V600–mutant melanoma: 

4-year survival and biomarker evaluation from the Phase II SECOMBIT trial”, 

κατέληξε ότι Ο συνδυασμός nivolumab+ipilimumab θεωρείται θεραπεία πρώτης 

εκλογής, ιδιαίτερα για ασθενείς με μακροπρόθεσμη οπτική επιβίωση. Εάν χρειάζεται 

αμεσότερη απάντηση ή η ανοχή είναι ανησυχητική, χρησιμοποιείται ο συνδυασμός 

ENCO+BINI, ιδιαίτερα με στρατηγική μετάβασης σε ICI. Η τακτική SECOMBIT 

υποδεικνύει ότι Immunotherapy-first συνδυαστικά με στοχευμένο σχηματισμό, 

αποδίδει καλύτερα συνολικά αποτελέσματα. Η αλληλουχία στην θεραπευτική 

προσέγγιση (πρώτα nivolumab+ipilimumab και μετά αναστολέας BRAF/MEK)  σε 

ασθενείς με BRAF μετάλλαξη είναι μια ενδεδειγμένη θεραπευτική λύση, με αρκετά 

καλά αποτελέσματα.  

Η τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική, κλινική μελέτη φάσης 3 των Hodi et al., (2018), 

CheckMate 067 Trial (Phase III) αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα του 

συνδυασμού nivolumab-ipilimumab σε σχέση με το ipilimumab ή το nivolumab ως 

μονοθεραπεία, σε ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα. Οι ερευνητές καταλήγουν στο 

ότι ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab θεωρείται ως πρωτοποριακή επιλογή πρώτης 

γραμμής σε κατάλληλους ασθενείς, προσφέροντας ουσιαστική βελτίωση επιβίωσης, αν 

και απαιτείται αυξημένη εγρήγορση για τη διαχείριση παρενεργειών. Η τελευταία 

μελέτη έρχεται να επιβεβαιώσει τα όσα προαναφέρθηκαν και να ενδυναμώσει το ότι ο 

συνδυασμός nivolumab-ipilimumab έχει ισοδύναμα πλεονεκτήματα (με ελαφρώς 

βελτιωμένη αποτελεσματικότητα) με την μονοθεραπεία με nivolumab. Ο συνδυασμός 

όπως είναι αναμενόμενο έχει περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες σε σχέση με το 

nivolumab, οπότε η επιλογή μεταξύ των δύο γίνεται εξατομικευμένα για τον κάθε 

ασθενή.  
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7.4: Ανάλυση της οικονομικής αποδοτικότητας 

Στον πίνακα που ακολουθεί παρουσιάζονται τα αποτελέσματα των μελετών κόστους-

αποτελεσματικότητας των διάφορων θεραπευτικών σχημάτων που χρησιμοποιούνται 

στη θεραπεία του προχωρημένου μελανώματος. Επιπλέον, κάτω από τον πίνακα γίνεται 

μια ανάλυση των αποτελεσμάτων αυτών των μελετών με σκοπό να ερμηνευτεί και η 

οικονομική βιωσιμότητα τους. 

 

Πίνακας 7.2: Πίνακας αποτελεσμάτων κλινικών μελετών κόστους-

αποτελεσματικότητας  

Μελέτ

η 

Τίτλος Ημε

ρομ

ηνία 

Είδος 

μελέτης 

Χαρακτ

ηριστικά 

δείγματο

ς 

Συγκρινόμενες 

θεραπείες 

Κύρια 

αποτελέσματα 

Baker 

et al., 

2022 

Cost-Utility of 

Nivolumab Plus 

Ipilimumab in 

First-Line Treatment 

of Advanced 

Melanoma in the 

United States: An 

Analysis Using 

Long-Term Overall 

Survival Data from 

CheckMate 067 

2022 Ανάλυση 

κόστους-

αποτελεσ

ματικότη

τας 

Ασθενείς 

με 

προχωρη

μένο 

μελάνωμ

α  

Σύγκριση 

κόστους-

αποτελεσματικό

τητας μεταξύ 

του συνδυασμού 

Nivolumab με 

Ipilimumab σε 

σχέση με 

Nivolumab  

Ο συνδυασμός 

Nivolumab και 

Ipilimumab 

θεωρείται 

οικονομικά 

αποδοτικός με 

ICER μεταξύ των 

δύο θεραπειών =  

$106.833,08 / 

QALY 

 
Pei et 

al., 

2021 

 

Nivolumab vs 

Pembrolizumab for 

Treatment of US 

Patients With 

Platinum-Refractory 

Recurrent or 

Metastatic Head and 

Neck Squamous Cell 

CarcinomaA 

Network Meta-

analysis and Cost-

effectiveness 

Analysis 

2021 Ανάλυση 

κόστους-

αποτελεσ

ματικότη

τας 

Ασθενείς 

με 

προχωρη

μένο, 

μεταστατ

ικό 

μελάνωμ

α 

Σύγκριση 

κόστους-

αποτελεσματικό

τητας μεταξύ 

Nivolumab και  

Pembrolizumab 

Το Nivolumab 

θεωρείται 

οικονομικά 

αποδοτικό με 

ICER μεταξύ των 

δύο θεραπειών= 

$86 983 / QALY 

Baker 

et al., 

2022 

Cost-Utility of 

Nivolumab Plus 

Ipilimumab in 

First-Line Treatment 

of Advanced 

Melanoma in the 

United States: An 

Analysis Using 

Long-Term Overall 

2022 Ανάλυση 

κόστους-

αποτελεσ

ματικότη

τας 

Ασθενείς 

με 

προχωρη

μένο 

μελάνωμ

α 

Σύγκριση 

κόστους-

αποτελεσματικό

τητας μεταξύ 

του συνδυασμού 

Nivolumab με 

Ipilimumab σε 

σχέση με 

Pembrolizumab 

Ο συνδυασμός 

Nivolumab και 

Ipilimumab 

θεωρείται 

οικονομικά 

αποδοτικός με 

ICER μεταξύ των 

δύο θεραπειών= 

$32,183 / QALY 
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Survival Data from 

CheckMate 067 
 

Wang et 

al., 

2017 

Cost-Effectiveness 

of Pembrolizumab 

Versus Ipilimumab in 

Ipilimumab-Naïve 

Patients with 

Advanced Melanoma 

in the United States 

2017 Ανάλυση 

κόστους-

αποτελεσ

ματικότη

τας 

Ασθενείς 

με 

προχωρη

μένο 

μελάνωμ

α 

Σύγκριση 

κόστους-

αποτελεσματικό

τητας μεταξύ 

του 

Pembrolizumab 

και του 

Ipilimumab  

Το 

Pembrolizumab 

θεωρείται 

οικονομικά 

αποδοτικό με 

ICER = $81.091 / 

QALY 

Meng 

Li et al., 

2019 

 

 

 

Lu et 

al., 

2023 

 

How Does Option 

Value Affect the 

Potential Cost-

Effectiveness of a 

Treatment? The Case 

of Ipilimumab for 

Metastatic 

Melanoma 
 

Cost-effectiveness of 

second-line 

ipilimumab for 

metastatic 

melanoma: A real-

world population-

based cohort study of 

resource utilization 

 

 

2019 

 

 

 

 

 

2023 

Ανάλυση 

κόστους-

αποτελεσ

ματικότη

τας 

Ασθενείς 

με 

προχωρη

μένο, 

μεταστατ

ικό 

μελάνωμ

α 

Σύγκριση 

κόστους-

αποτελεσματικό

τητας μεταξύ 

του Ipilimumab 

και του 

εικονικού 

φαρμάκου  

Το ipilimumab ως 

μη cost-effective 

για το σύστημα 

υγείας των ΗΠΑ, 

με $225.885 / 

QALY 

 

Baker 

et al., 

2022 

Cost-Utility of 
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Nivolumab με 

Ipilimumab σε 

σχέση με το 

συνδυασμό 

Encorafenib + 

Binimetinib 

Ο συνδυασμός 

Nivolumab και 

Ipilimumab 

θεωρείται 

οικονομικά 

αποδοτικός με 

ICER = $2.130 / 

QALY 
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h et al., 

2023 
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Unresectable 
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from a US Payer 

Perspective 

Vemurafenib + 

Cobimetinib 

Hallous

h et al., 

2023 

Economic 

Evaluation of Three 

BRAF + MEK 

Inhibitors for the 

Treatment of 

Advanced 

Unresectable 

Melanoma with 

BRAF Mutation 

from a US Payer 

Perspective 

2023 Ανάλυση 

κόστους-

αποτελεσ

ματικότη

τας 

Ασθενείς 

με 

προχωρη

μένο 

μελάνωμ

α με 

μετάλλαξ

η BRAF 

Σύγκριση 

κόστους-

αποτελεσματικό

τητας μεταξύ 

του συνδυασμού 

Vemurafenib + 

Cobimetinib και 

του συνδυασμού 
Dabrafenib + 

Trametinib  

Ο συνδυασμός 

DAB+TRA 

θεωρείται η 

αποδοτικότερη 

επιλογή ανάμεσα 

στις δύο, με 

υψηλότερη 

αποτελεσματικότ

ητα και αποδεκτό 

κόστος. 

 

 

Η μελέτη των Baker et al., (2022) με τίτλο “Cost-Utility of Nivolumab Plus Ipilimumab 

in First-Line Treatment of Advanced Melanoma in the United States: An Analysis 

Using Long-Term Overall Survival Data from CheckMate 067”, ήταν μια μελέτη 

κόστους-αποτελεσματικότητας μεταξύ του συνδυασμού nivolumab και ipilimumab σε 

σύγκριση με άλλες θεραπείες για το προχωρημένο μελάνωμα στις ΗΠΑ. Από αυτήν 

την μελέτη αντλήθηκαν δεδομένα για 3 συνδυασμούς θεραπειών, οι οποίοι θα 

συγκριθούν με λεπτομέρεια παρακάτω. Η ανάλυση εκτίμησε τα συνολικά αναμενόμενα 

έτη ζωής (LYs), τα προσαρμοσμένα στην ποιότητα LYs (Quality-Adjusted Life Years - 

QALYs) και το κόστος για θεραπείες σε προχωρημένο μελάνωμα σε χρονικό ορίζοντα 

30 ετών, χρησιμοποιώντας έμμεσες συγκρίσεις θεραπειών με βάση χρονικά 

μεταβαλλόμενους λόγους κινδύνου (HRs) και ένα μοντέλο επιβίωσης τριών 

καταστάσεων (πρόοδος/μετά-πρόοδος/θάνατος).  

Η πρώτη σύγκριση αφορούσε το συνδυασμό nivolumab και ipilimumab σε σχέση με 

το nivolumab, ως μονοθεραπεία. Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι οι ασθενείς 

που έλαβαν το συνδυασμό nivolumab και ipilimumab είχαν 5,70 QALYs, με συνολικό 

κόστος $469.469 (σε 30 έτη μοντελοποίησης), ενώ οι ενώ οι ασθενείς που έλαβαν 

nivolumab μόνο παρουσίασαν βελτιωμένα αποτελέσματα με 4,37 QALYs, με συνολικό 

κόστος $327.381. Η διαφορά QALYs μεταξύ των δύο θεραπειών ήταν 1,33 QALYs και 

η διαφορά στο κόστος ήταν $142.088. Ο λόγος επιπρόσθετου κόστους-

αποτελεσματικότητας (Incremental Cost-Effectiveness Ratio – ICER) για το 

συνδυασμό nivolumab και ipilimumab συγκριτικά με το nivolumab ήταν $106.833,08 

(με κατώτατο όριο) / QALY. Το ICER μεταξύ των δύο θεραπειών κυμαίνεται μεταξύ 

$106.755–132.960 σε όλες τις αναλύσεις ευαισθησίας, ανάλογα με την κατάσταση των 

υποδοχέων (PD-L1 status), με τις υποθέσεις κόστους και τα έτη παρακολούθησης. Σε 

μακροπρόθεσμο μοντέλο (30 έτη, ολοκληρωμένα QALY), ο ICER κυμαίνεται περίπου 

μεταξύ $107k–$133k/QALY, που είναι αποδεκτό στις ΗΠΑ, με δεδομένο ότι το 

καθορισμένο όριο προθυμίας πληρωμής είναι $150.000 ανά QALY. Ο συνδυασμός 

κοστίζει περισσότερο, αλλά παρέχει έως 1,3 QALYs περισσότερα, κάτι που μπορεί να 

δικαιολογήσει το υψηλότερο κόστος ανάλογα με τα αποδεκτά thresholds. Ο 

συνδυασμός φαίνεται να είναι οικονομικά αποδοτικός σε σχέση με την μονοθεραπεία 
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με nivolumab για το σύστημα υγείας στις ΗΠΑ. Αν και ο συνδυασμός nivolumab + 

ipilimumab αυξάνει την αποτελεσματικότητα (σε LYs & QALYs), το κόστος παραμένει 

υψηλό. Επειδή η συνδυαστική θεραπεία προσεγγίζει το καθορισμένο όριο προθυμίας 

πληρωμής στις ΗΠΑ, η τελική επιλογή μεταξύ των δύο εναλλακτικών θεραπειών σε 

ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα εξαρτάται και από άλλους παράγοντες όπως είναι: 

η κατάσταση της υγείας του ασθενούς (συνοδά νοσήματα, συνολική υγεία), το πλαίσιο 

της υγειονομικής περίθαλψης και η ανταπόκριση στην θεραπεία με βάση τα ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά του ασθενούς.  

Η δεύτερη σύγκριση αφορούσε πάλι το συνδυασμό nivolumab και ipilimumab σε 

σχέση με το pembrolizumab μόνο.  Ο συνδυασμός nivolumab και ipilimumab, όπως 

ήδη ξέρουμε είχε 5,70 QALYs, με συνολικό κόστος $469.469, ενώ το pembrolizumab 

είχε 3,99 QALYs, με συνολικό κόστος $414.397. Η διαφορά QALYs μεταξύ των 

θεραπειών ήταν 1,71QALYs και η διαφορά στο κόστος $55.072. Το ICER που 

προέκυψε ήταν $32.183 / QALY. Ο συνδυασμός παρέχει +1.71 QALYs επιπλέον σε 

σχέση με την pembrolizumab, δηλαδή περίπου 20 μήνες βελτιωμένης ζωής ποιότητας. 

Η θεραπεία με το συνδυασμό κοστίζει $469k, ενώ η pembrolizumab $414k, δηλαδή 

επιπλέον $55k ανά ασθενή. Το ICER ≈ $32,183 / QALY ήταν πολύ χαμηλότερο από το 

αποδεκτό όριο προθυμίας πληρωμής (Willingness-To-Pay – WTP), που κυμαίνεται στις 

$150k/QALY στις ΗΠΑ, άρα καταλήγουμε στο συμπέρασμα ότι ο συνδυασμός 

nivolumab και ipilimumab είναι εξαιρετικά cost-effective. Σε όλα τα σενάρια 

ευαισθησίας (π.χ. παρατεταμένη θεραπεία 5 ετών), το ICER παρέμεινε < $100k/QALY. 

Οι κύριες παράμετροι κόστους ήταν η μακροπρόθεσμη OS/PFS benefit, η πολυετής 

διάρκεια θεραπείας και η μετά-πρόοδος διαχείριση. Ο συνδυασμός nivolumab και 

ipilimumab παρέχει σημαντικά καλυτέρα κλινικά αποτελέσματα (1,7 QALYs 

περισσότερο) με ένα πολύ χαμηλό ICER ($32k/QALY) — εντός του WTP ορίου των 

ΗΠΑ. Η μακροπρόθεσμη αποτελεσματικότητα και οι δομημένες υποθέσεις κόστους 

είναι οι βασικοί παράγοντες που κάνουν τη θεραπεία οικονομικά βιώσιμη. Το 

συνδυαστικό σχήμα είναι ισχυρά συνιστώμενο για first-line θεραπεία, δεδομένων των 

συνδυαστικών ιατρικών και οικονομικών οφελών. 

Η τρίτη σύγκριση αφορούσε πάλι το συνδυασμό nivolumab και ipilimumab σε σχέση 

με το συνδυασμό encorafenib και binimetinib. Όπως αναφέραμε και παραπάνω ο 

συνδυασμός nivolumab και ipilimumab παρέχει 5,70 QALYs, με συνολικό κόστος 

$469.469. Ο συνδυασμός encorafenib και binimetinib έχει 3,71 QALYs, με συνολικό 

κόστος $465.220. Η διαφορά στα QALYs μεταξύ των δύο θεραπειών είναι 1,99 

QALYs, ενώ η διαφορά στο κόστος $4.249. Το ICER μεταξύ των δύο θεραπειών είναι 

$2.130 / QALY, που είναι εξαιρετικά χαμηλό σε σχέση με το καθορισμένο όριο 

προθυμίας πληρωμής στις ΗΠΑ που είναι $150.000 ανά QALY . Ο συνδυασμός 

nivolumab και ipilimumab προσφέρει σχεδόν 2 QALYs περισσότερα (περίπου 24 

μήνες υψηλής ποιότητας ζωής) σε σχέση με τον encorafenib και binimetinib. Η 

διαφορά στο κόστος είναι πολύ μικρή, μόνο $4.249 παραπάνω για το συνδυασμό 

nivolumab και ipilimumab, λόγω υψηλού background κόστους και των δύο σχημάτων. 

Όταν ένα σχήμα παρέχει σημαντικά περισσότερα QALYs με σχεδόν ίδιο κόστος, το 

ICER γίνεται εξαιρετικά χαμηλό. Αυτό καθιστά την επένδυση σχεδόν αυτονόητη από 
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άποψη απόδοσης αξίας. Τα ICERs παραμένουν σταθερά κάτω από $150.000/QALY 

ακόμη και σε σενάρια μεταβλητών κόστους ή διάρκειας θεραπείας. Ο συνδυασμός 

nivolumab και ipilimumab υπερτερεί σημαντικά από άποψη επιβίωσης και ποιότητας 

ζωής έναντι του συνδυασμού encorafenib και binimetinib (+1.99 QALYs). Το συνολικό 

κόστος των δύο σχημάτων είναι σχεδόν ισοδύναμο (διαφορά μόλις $4.2k). Το 

αποτέλεσμα είναι ένα εξαιρετικά χαμηλό ICER (~$2.1k/QALY), εντός και πολύ κάτω, 

των αποδεκτών ορίων (π.χ. $100–150k/QALY). Συμπερασματικά, ο συνδυασμός 

nivolumab και ipilimumab θεωρείται εξαιρετικά cost-effective στην αμερικανική 

αγορά σε σύγκριση με συνδυασμό encorafenib και binimetinib.  

 

Η μελέτη των Pei et al., (2021) είναι μια μελέτη κόστους-αποτελεσματικότητας του 

nivolumab σε σχέση με το pembrolizumab σε ασθενείς με προχωρημένο, μεταστατικό 

μελάνωμα. Η μελέτη περιλαμβάνει δεδομένα από δύο τυχαιοποιημένες κλινικές 

μελέτες φάσης 3, την CheckMate 141 και την KEYNOTE 040. Το δείγμα για την μέτα-

ανάλυση περιλάμβανε 856 ασθενείς από τις δύο προηγούμενες μελέτες. Πιο 

συγκεκριμένα, στην CheckMate 141 συμμετείχαν 361 ασθενείς, στους οποίους δόθηκε 

nivolumab και στην KEYNOTE 040 συμμετείχαν 495 ασθενείς, στους οποίους 

χορηγήθηκε pembrolizumab. Τα ευρήματα της μελέτης έδειξαν ότι οι ασθενείς που 

έλαβαν pembrolizumab είχαν 0,75 QALYs, με συνολικό κόστος $121.257, ενώ αυτοί 

που έλαβαν nivolumab είχαν 0,89 QALYs, με συνολικό κόστος  $133.073. Η διαφορά 

στα QALYs μεταξύ των δύο θεραπειών ήταν 0,14, ενώ η διαφορά στο κόστος ήταν 

$11.816. Το ICER που προκύπτει μεταξύ των δύο θεραπειών είναι $86.983 / QALY. 

Οι αναλύσεις ευαισθησίας έδειξαν ότι το μοντέλο ήταν ιδιαίτερα ευαίσθητο σε αλλαγές 

στο βάρος σώματος, στο κόστος των δύο θεραπειών και στην αναλογία κινδύνου για 

την επιβίωση χωρίς πρόοδο (PFS). Για τις περισσότερες υποομάδες που μελετήθηκαν, 

το nivolumab έδειξε καλύτερα αποτελέσματα επιβίωσης, μειώνοντας τον κίνδυνο του 

θανάτου καθώς και μεγαλύτερη οικονομική αποδοτικότητα με το ICER να κυμαίνεται 

από $84.403/QALY έως $89.618/QALY. Η παραπάνω διακύμανση του ICER είναι 

κάτω από το προκαθορισμένο όριο προθυμίας για πληρωμή στις ΗΠΑ, που είναι τα 

$150.000. Συμπερασματικά, η θεραπεία με nivolumab είναι cost-effective σε σχέση με 

το pembrolizumab στις ΗΠΑ.  

 

Η μελέτη των Wang et al., (2017) με τίτλο “Cost-Effectiveness of Pembrolizumab 

Versus Ipilimumab in Ipilimumab-Naïve Patients with Advanced Melanoma in the 

United States”, εξέτασε τον αυξητικό λόγο κόστους-αποτελεσματικότητας (ICER), 

εκφρασμένο ως διαφορά κόστους ανά έτος ζωής προσαρμοσμένο στην ποιότητα 

(QALY), ενώ πραγματοποιήθηκε και μια σειρά αναλύσεων ευαισθησίας για να 

ελεγχθεί η αξιοπιστία των αποτελεσμάτων. Η έρευνα που πραγματοποιήθηκε εξέτασε 

την οικονομική αποδοτικότητα του pembrolizumab σε σχέση με το ipilimumab, σε 

ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα στις ΗΠΑ. Τα κύρια αποτελέσματα της μελέτης 

ήταν ότι  το pembrolizumab αύξησε το προσδόκιμο ζωής των ασθενών στις ΗΠΑ με 

προχωρημένο μελάνωμα κατά 1,14 έτη, που αντιστοιχεί σε 0,79 QALY σε σχέση με το 



101 
 

ipilimumab. Επίσης, η θεραπεία με pembrolizumab αύξησε το κόστος κατά $63.680 σε 

σχέση με το ipilimumab. Το αντίστοιχο ICER ήταν $81.091 δολάρια ανά QALY σε 

χρονικό ορίζοντα 20 ετών. Με όριο τα $150.000 ανά QALY, αλλά και όταν οι 

παράμετροι του πειράματος μεταβλήθηκαν σε διάφορες αναλύσεις ευαισθησίας, η 

χρήση του pembrolizumab ήταν οικονομικά αποδοτική σε σχέση με το ipilimumab στα 

περισσότερα μοντέλα. Το pembrolizumab, συγκρινόμενο με το ipilimumab αύξησε τα 

QALY και ήταν οικονομικά αποδοτική θεραπεία για ασθενείς με μη χειρουργήσιμο ή 

μεταστατικό μελάνωμα από την οπτική γωνία του συστήματος υγείας στις ΗΠΑ. 

 

Στη συνέχεια, το ipilimumab συγκρίθηκε με το εικονικό φάρμακο σε δύο μελέτες 

κόστους-αποτελεσματικότητας, των οποίων τα αποτελέσματα φαίνονται παρακάτω. Η 

πρώτη μελέτη ήταν των Meng Li et al., (2019) και η δεύτερη των Lu et al., (2023). Οι 

μελέτες αφορούσαν ασθενείς με μεταστατικό μελάνωμα. Η θεραπεία με ipilimumab 

παρουσιάζει Incremental QALYs = 0,59 LYs (μεταφράζεται σε QALYs) και διαφορά 

κόστους με το placebo $91.233. Το ICER μεταξύ των δύο θεραπειών είναι $225.885 / 

QALY(ακόμα και με μηδενική τιμή φαρμάκου, ICER = $111.728 / QALY). Το ICER 

είναι πολύ πιο πάνω σε σχέση με το προκαθορισμένο όριο πληρωμής στις ΗΠΑ, 

καθιστώντας την θεραπεία με ipilimumab ως μη cost-effective για το σύστημα υγείας 

των ΗΠΑ. 

 

Η μελέτη των Halloush et al., (2023) με θέμα “Economic Evaluation of Three BRAF + 

MEK Inhibitors for the Treatment of Advanced Unresectable Melanoma With BRAF 

Mutation From a US Payer Perspective”, είναι μια μελέτη κόστους-

αποτελεσματικότητας μεταξύ των συνδυαστικών θεραπειών για το προχωρημένο 

μελάνωμα με μετάλλαξη BRAF. Στην μελέτη χρησιμοποιήθηκε μοντέλο Markov, 

10ετούς ορίζοντα.  

Η πρώτη σύγκριση αφορούσε την αξιολόγηση κόστους-αποτελεσματικότητας του 

συνδυασμού encorafenib και binimetinib σε σύγκριση με το συνδυασμό cobimetinib 

και vemurafenib. Ο συνδυασμός encorafenib και binimetinib παρείχε 2,64 LYs, 2,22 

QALYs και συνολικό κόστος $588.988, ενώ ο συνδυασμός cobimetinib και 

vemurafenib παρείχε 2,34 LYs, 1,96 QALYs και συνολικό κόστος $353.457. Η διαφορά 

QALYs μεταξύ των δύο θεραπειών ήταν 0,26 και η διαφορά κόστους $235.531. Το 

ICER που προκύπτει είναι $905.888 / QALY, εξαιρετικά αυξημένο σε σχέση με το 

προκαθορισμένο όριο προθυμίας για πληρωμή στις ΗΠΑ, που είναι τα $150.000, 

καθιστώντας το συνδυασμό encorafenib και binimetinib, μη cost-effective, σε σχέση 

με το συνδυασμό cobimetinib και vemurafenib, λόγω πολύ υψηλού κόστους.  

Στην ίδια μελέτη αξιολογήθηκε το κόστος-αποτελεσματικότητα του συνδυασμού 

cobimetinib και vemurafenib συγκρινόμενο με το συνδυασμό dabrafenib και 

trametinib. Ο συνδυασμός cobimetinib και vemurafenib παρείχε 2,34 LYs, 1,96 QALYs 

και συνολικό κόστος $353.457 και ο συνδυασμός dabrafenib και trametinib έχει 2,22 

QALYs με συνολικό κόστος $117.927. Ο συνδυασμός dabrafenib και trametinib 
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υπερτερεί σε QALY και έχει και χαμηλότερο κόστος σε σχέση με το συνδυασμό 

cobimetinib και vemurafenib. Ο συνδυασμός dabrafenib και trametinib θεωρείται η 

αποδοτικότερη επιλογή ανάμεσα στις δύο, με υψηλότερη αποτελεσματικότητα και 

αποδεκτό κόστος. Ο συνδυασμός dabrafenib και trametinib θεωρείται η καλύτερη 

οικονομικά αποδοτικά επιλογή ανάμεσα στους 3 συνδυασμούς, αφού συγκεντρώνει τις 

καλύτερες προδιαγραφές και σε QALY(ισάξια βέβαια με το συνδυασμό encorafenib 

και binimetinib) και σε κόστος.  

 

7.5: Συμπεράσματα από την ανάλυση των μελετών κόστους-αποτελεσματικότητας 

Η μελέτη των Baker et al., (2022) με τίτλο “Cost-Utility of Nivolumab Plus Ipilimumab 

in First-Line Treatment of Advanced Melanoma in the United States: An Analysis 

Using Long-Term Overall Survival Data from CheckMate 067”, ήταν μια μελέτη 

κόστους-αποτελεσματικότητας μεταξύ του συνδυασμού nivolumab και ipilimumab σε 

σύγκριση με άλλες θεραπείες για το προχωρημένο μελάνωμα στις ΗΠΑ. Από αυτήν 

την μελέτη αντλήθηκαν δεδομένα για 3 συνδυασμούς θεραπειών. Ο λόγος 

επιπρόσθετου κόστους-αποτελεσματικότητας (Incremental Cost-Effectiveness Ratio – 

ICER) για το συνδυασμό nivolumab και ipilimumab συγκριτικά με το nivolumab 

κυμαίνεται μεταξύ $106.755–132.960 / QALY σε όλες τις αναλύσεις ευαισθησίας, που 

είναι αποδεκτό στις ΗΠΑ, με δεδομένο ότι το καθορισμένο όριο προθυμίας πληρωμής 

είναι $150.000 ανά QALY. Από την σύγκριση του συνδυασμού nivolumab - 

ipilimumab και pembrolizumab, προκύπτει ICER ≈ $32.183 / QALY, που είναι πολύ 

χαμηλότερο από το αποδεκτό όριο προθυμίας πληρωμής (Willingness-To-Pay – WTP), 

που κυμαίνεται στις $150k/QALY στις ΗΠΑ, άρα καταλήγουμε στο συμπέρασμα ότι ο 

συνδυασμός nivolumab και ipilimumab είναι εξαιρετικά cost-effective σε σχέση με τη 

μονοθεραπεία με pembrolizumab. Η μελέτη επίσης, συγκρίνει την οικονομική 

αποδοτικότητα μεταξύ του συνδυασμού nivolumab – ipilimumab σε σχέση με το 

συνδυασμό encorafenib -binimetinib, με το ICER μεταξύ των δύο θεραπειών να είναι 

$2.130 / QALY, που είναι εξαιρετικά χαμηλό, καθιστώντας το συνδυασμό nivolumab – 

ipilimumab εξαιρετικά cost-effective σε σχέση με το συνδυασμό encorafenib -

binimetinib.  

Η μελέτη των Pei et al., (2021) είναι μια μελέτη κόστους-αποτελεσματικότητας του 

nivolumab σε σχέση με το pembrolizumab σε ασθενείς με προχωρημένο, μεταστατικό 

μελάνωμα. Για τις περισσότερες υποομάδες που μελετήθηκαν, το nivolumab έδειξε 

καλύτερα αποτελέσματα επιβίωσης, μειώνοντας τον κίνδυνο του θανάτου καθώς και 

μεγαλύτερη οικονομική αποδοτικότητα με το ICER να κυμαίνεται από $84.403/QALY 

έως $89.618/QALY. Η παραπάνω διακύμανση του ICER είναι κάτω από το 

προκαθορισμένο όριο προθυμίας για πληρωμή στις ΗΠΑ, που είναι τα $150.000. 

Συμπερασματικά, η θεραπεία με nivolumab είναι cost-effective σε σχέση με το 

pembrolizumab στις ΗΠΑ.  

Η μελέτη των Wang et al., (2017) εξέτασε την οικονομική αποδοτικότητα του 

pembrolizumab σε σχέση με το ipilimumab, σε ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα 
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στις ΗΠΑ. Το pembrolizumab, συγκρινόμενο με το ipilimumab αύξησε τα QALY και 

ήταν οικονομικά αποδοτική θεραπεία (ICER= $81.091) για ασθενείς με μη 

χειρουργήσιμο ή μεταστατικό μελάνωμα από την οπτική γωνία του συστήματος υγείας 

στις ΗΠΑ. 

Στη συνέχεια, το ipilimumab συγκρίθηκε με το εικονικό φάρμακο σε δύο μελέτες 

κόστους-αποτελεσματικότητας, των οποίων τα αποτελέσματα φαίνονται παρακάτω. Η 

πρώτη μελέτη ήταν των Meng Li et al., (2019) και η δεύτερη των Lu et al., (2023). Το 

ICER μεταξύ των δύο θεραπειών είναι $225.885 / QALY. Το ICER είναι πολύ πιο πάνω 

σε σχέση με το προκαθορισμένο όριο πληρωμής στις ΗΠΑ, καθιστώντας την θεραπεία 

με ipilimumab ως μη cost-effective για το σύστημα υγείας των ΗΠΑ. 

Η μελέτη των Halloush et al., (2023) είναι μια μελέτη κόστους-αποτελεσματικότητας 

μεταξύ των συνδυαστικών θεραπειών για το προχωρημένο μελάνωμα με μετάλλαξη 

BRAF. Ο συνδυασμός encorafenib και binimetinib είναι μη cost-effective, σε σχέση με 

το συνδυασμό cobimetinib και vemurafenib, λόγω πολύ υψηλού κόστους, με το ICER 

που προκύπτει να είναι $905.888 / QALY, εξαιρετικά αυξημένο σε σχέση με το 

προκαθορισμένο όριο προθυμίας για πληρωμή στις ΗΠΑ, που είναι τα $150.000. Στην 

ίδια μελέτη αξιολογήθηκε το κόστος-αποτελεσματικότητα του συνδυασμού 

cobimetinib και vemurafenib συγκρινόμενο με το συνδυασμό dabrafenib και 

trametinib. Ο συνδυασμός dabrafenib και trametinib υπερτερεί σε QALY και έχει και 

χαμηλότερο κόστος σε σχέση με το συνδυασμό cobimetinib και vemurafenib. Ο 

συνδυασμός dabrafenib και trametinib θεωρείται η αποδοτικότερη επιλογή ανάμεσα 

στις δύο, με υψηλότερη αποτελεσματικότητα και αποδεκτό κόστος. Ο συνδυασμός 

dabrafenib και trametinib θεωρείται η καλύτερη οικονομικά αποδοτικά επιλογή 

ανάμεσα στους 3 συνδυασμούς, αφού συγκεντρώνει τις καλύτερες προδιαγραφές και 

σε QALY(ισάξια βέβαια με το συνδυασμό encorafenib και binimetinib) και σε κόστος.  
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Κεφάλαιο 8ο: Συμπεράσματα  

Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση ανέδειξε τις πλέον αποτελεσματικές 

θεραπευτικές επιλογές για το προχωρημένο μελάνωμα, λαμβάνοντας υπόψη την 

κλινική αποτελεσματικότητα, την ασφάλεια και την οικονομική αποδοτικότητα των 

διαθέσιμων θεραπειών.  

Ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab εμφανίζει ελαφρώς καλύτερα ποσοστά 

συνολικής επιβίωσης (OS) και επιβίωσης χωρίς υποτροπή (PFS) σε σχέση με τη 

μονοθεραπεία με nivolumab, αλλά έχει πολύ περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες, 

όπως είναι και το αναμενόμενο. Αυτό επιβεβαιώνεται και από την μελέτη των Hodi et 

al., (2018), CheckMate 067 Trial (Phase III) που καταδεικνύει ότι η 10ετής συνολική 

επιβίωση με το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab ήταν 52%, ενώ με το nivolumab 

ήταν 44% και η 3ετής PFS για το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab ήταν 39% και για 

το nivolumab ήταν 32%. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 3-4 ήταν για το συνδυασμό 

nivolumab-ipilimumab σε ποσοστό 59% και για το nivolumab σε ποσοστό 21-24%. 

Αυτό οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η τελική επιλογή μεταξύ των δύο εξαρτάται και από 

άλλους παράγοντες, όπως είναι η εκτίμηση της συνολικής υγείας του ασθενούς και η 

ανταπόκριση στη θεραπεία. Γι’ αυτό η επιλογή πρέπει να γίνεται εξατομικευμένα για 

τον κάθε ασθενή.  

Ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab δεν παρέχει υψηλότερα ποσοστά επιβίωσης 

(OS, PFS) σε σχέση με την μονοθεραπεία με pembrolizumab, αυτό φαίνεται από την 

μελέτη των Mehul et al., (2023), στην οποία η 2-ετής συνολική επιβίωση (OS) για το 

pembrolizumab ήταν 39,7 % και για το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab 

ήταν 39,8 %. Η επιβίωση χωρίς υποτροπή (PFS) δείχνει παρόμοια εικόνα μεταξύ των 

δύο σχημάτων. Στην συγκεκριμένη μελέτη εξετάστηκε επίσης, η διάρκεια ελευθερίας 

από θεραπεία (TFS) με το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab να είναι στους 12,4 μήνες 

και για το pembrolizumab στους 8,9 μήνες, σηματοδοτώντας μεγαλύτερη διάρκεια 

ελευθερίας από την θεραπεία με τον συνδυασμό. Όσον αφορά τις ανεπιθύμητες 

ενέργειες (AEs), ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab συνοδεύτηκε από υψηλότερα 

ποσοστά βαθμού 3–4, σε ποσοστό 55 %, ενώ το pembrolizumab εμφάνισε χαμηλότερα 

ποσοστά σοβαρών συμβάντων (~10-13 %). Συμπερασματικά, για ασθενείς με καλά 

ανοσολογικά χαρακτηριστικά (π.χ. χαμηλό φορτίο νόσου, φυσική κατάσταση), το 

pembrolizumab μπορεί να είναι αρκετό και με λιγότερη τοξικότητα. Σε άλλες 

περιπτώσεις, ο συνδυασμός μπορεί να προσφέρει μεγαλύτερη ελευθερία από θεραπεία, 

με αυξημένες όμως παρενέργειες.  

Το nivolumab παρουσιάζει παρόμοιο προφίλ αποτελεσματικότητας και ασφάλειας με 

το pembrolizumab, με τα δεδομένα να καταδεικνύουν μια μικρή τάση υπέρ του 

nivolumab, αλλά όχι στατιστικά σημαντική. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η ολική 

επιβίωση (OS) για το pembrolizumab ήταν 17,4 μήνες και το nivolumab 20,0 μήνες. Η 

επιβίωση χωρίς υποτροπή (PFS), για το pembrolizumab ήταν 5,6 μήνες και για το 

nivolumab ήταν 7,5 μήνες. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες όλων των βαθμών για το 

pembrolizumab στο 42% και για το nivolumab στο 53%. Η επιλογή μεταξύ των δύο 
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για το προχωρημένο μελάνωμα βασίζεται και σε άλλους παράγοντες, σύμφωνα με την 

μελέτη των Kowalska, B. et al., (2023).  

Η θεραπεία με ipilimumab δείχνει να είναι πολύ κατώτερη σε αποτελεσματικότητα και 

σε ασφάλεια σε σχέση με το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab, την μονοθεραπεία με 

nivolumab, την μονοθεραπεία με pembrolizumab για το προχωρημένο μελάνωμα. Αυτό 

φαίνεται από διάφορες μελέτες συγκρινόμενων θεραπειών, με την μελέτη των Robert, 

C., et al., (2023) να τονίζει την ανωτερότητα της θεραπείας με pembrolizumab σε 

σχέση με ipilimumab. Η 7ετής συνολική επιβίωση με pembrolizumab ήταν 37,8% και 

με  ipilimumab ήταν 25,3%. Η 7ετής επιβίωση χωρίς υποτροπή ήταν για το 

pembrolizumab 23,8% και για το ipilimumab 13,3%. Αναφορικά με βαθμού 3–4 

ανεπιθύμητες ενέργειες στην 5ετή ανάλυση, η ομάδα του pembrolizumab εμφάνισε 

17 % σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες AEs και η ομάδα του ipilimumab εμφάνισε 

ανεπιθύμητες ενέργειες σε ποσοστό 20 %. Μια άλλη μελέτη που ενισχύει την άποψη 

αυτή είναι η έρευνα των Hodi et al., (2018), όπου η 10ετής συνολική επιβίωση με το 

συνδυασμό nivolumab-ipilimumab ήταν 52%, με το nivolumab ήταν 44% και με το 

ipilimumab ήταν 23%. Η 3ετής PFS για το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab ήταν 

39%, για το nivolumab ήταν 32% και για το ipilimumab ήταν 10%. Οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες βαθμού 3-4 ήταν για το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab σε ποσοστό 59%, 

για το nivolumab σε ποσοστό 21-24% και για το ipilimumab στο 28%. 

Όσον αφορά τους ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα με μετάλλαξη BRAF, η πιο 

ενδεδειγμένη θεραπευτική προσέγγιση είναι αρχικά ο συνδυασμός nivolumab-

ipilimumab και στην συνέχεια ο συνδυασμός αναστολέων BRAF/MEK. Οι μελέτες των 

Dummer, R. et al., (2023) και των Schadendorf, D.et al., (2021) δείχνουν το 

πλεονέκτημα του συνδυασμού nivolumab-ipilimumab σε σχέση με τους συνδυασμούς 

αναστολέων BRAF/MEK. Στην έρευνα των Dummer et al., (2023), η 2-ετής Overall 

Survival (OS) καταδεικνύει ότι ο συνδυασμός nivolumab και ipilimumab υπερέχει 

κατά ~20% σε απόλυτο ποσοστό (72% vs 52%, p = 0.010). Η επιβίωση χωρίς υποτροπή 

(PFS) δείχνει τάση υπέρ εξ αρχής του συνδυασμού nivolumab και ipilimumab 11,8 

μήνες σε σχέση με το συνδυασμό dabrafenib και trametinib που είναι 8,5 μήνες, 

(p=0,054), με σημαντικά καλύτερα μακροπρόθεσμα ποσοστά PFS (42% έναντι 19%). 

Όσον αφορά την τοξικότητα, ήταν εξίσου υψηλή και στις δύο ομάδες (~52–60% 

βαθμού 3), με σπάνιες αλλά σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. Στην έρευνα των 

Schadendorf, D.et al., (2021), ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab παρουσιάζει 

σημαντικό όφελος συνολικής επιβίωσης. Η επιβίωση χωρίς υποτροπή δεν παρουσιάζει 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων θεραπείας. Οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες βαθμού 3-4, στην ομάδα του συνδυασμού nivolumab-ipilimumab εμφανίζουν 

ποσοστό 66% και στην ομάδα encorafenib -binimetinib 59%. Επίσης, η ίδια έρευνα 

καταδεικνύει ότι η συνολική επιβίωση είναι στατιστικά σημαντική για την ομάδα 

nivolumab-ipilimumab, ειδικά μετά από 12 μήνες παρακολούθησης. Η επιβίωση χωρίς 

υποτροπή δεν παρουσιάζει στατιστικά σημαντική διαφορά για τις δύο ομάδες, με 

ελαφρώς καλύτερη PFS για το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab μετά από 12 μήνες. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες (βαθμού 3–4) για το συνδυασμό nivolumab-ipilimumab 

ήταν στο 54,1% και για το συνδυασμό cobimetinib και vemurafenib στο 59,5%. Η 
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μελέτη των Ascierto, P. A., et al., (2024), SECOMBIT Phase II, επιβεβαιώνει ότι η 

συνδυαστική ανοσοθεραπεία με nivolumab-ipilimumab γίνεται πρώτη και στην 

συνέχεια με στοχευμένο σχηματισμό (BRAF/MEK), αποδίδει καλύτερα συνολικά 

αποτελέσματα. 

Η οικονομική αποδοτικότητα των θεραπειών ανέδειξε το συνδυασμό nivolumab-

ipilimumab ως την πρώτη επιλογή για το προχωρημένο μελάνωμα. Η θεραπεία 

nivolumab-ipilimumab εκτιμάται ότι είναι μια θεραπεία που παρατείνει τη ζωή και 

είναι οικονομικά αποδοτική σε σύγκριση με όλες τις άλλες θεραπείες στις ΗΠΑ. Η 

θεραπεία με nivolumab έρχεται δεύτερη σε οικονομική αποδοτικότητα ενώ η θεραπεία 

με pembrolizumab έρχεται τρίτη σε σειρά. Σε ασθενείς με προχωρημένο μελάνωμα με 

μετάλλαξη BRAF, συνίστανται ο συνδυασμός nivolumab-ipilimumab και εν συνεχεία 

ο συνδυασμός dabrafenib και trametinib, με τον τελευταίο να είναι ο πιο οικονομικά 

αποδοτικός σε σχέση με τους άλλους συνδυασμούς αναστολέων BRAF/MEK.  

Ωστόσο, η επιλογή της θεραπείας πρέπει να εξατομικεύεται ανάλογα με τα 

χαρακτηριστικά του ασθενούς και τους διαθέσιμους οικονομικούς πόρους. Η 

συνεχιζόμενη έρευνα αναμένεται να διαμορφώσει περαιτέρω το θεραπευτικό τοπίο, 

οδηγώντας σε βελτιωμένες στρατηγικές αντιμετώπισης του προχωρημένου 

μελανώματος. 
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