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1 Bevezetés

e A melanoma a vilag fehérborli népességének megbetegedése, évente tobb tizezer ember
halalat okozza. Korai stddiumban felfedezve sebészi eltavolitassal maradéktalanul
meggyogyithatd, azonban a vastagabb daganatok attétképz0 potencialja magas.
Eléfordulasi gyakorisaga a legtobb orszdgban novekszik, bar ez a tendencia
orszagonként ¢és foldrajzi elhelyezkedés szerint kiilonb6z6. A  prevencid
eredményességét jelzi, hogy mig az 1960-as években a diagnosztizalt esetek 2/3-a
halallal végz6dott, addig napjainkban ez az arany nem éri el a 15-20%-ot. A primer ¢€s
szekunder prevenci6 akkor lehet eredményes melanomaban, ha ismerjiik és
folyamatosan elemezziik az incidencia €s mortalitas jellemzdit, valamint a prognozist
meghataroz6 adatokat.

o Az egyik legfontosabb prognosztikus faktor a Breslow daganatvastagsdg mellett az
1990-es években Morton 4ltal kidolgozott Orszem, sentinel nyirokcsoméd biopszia
eredménye, amit az is mutat, hogy beépiilt az AJCC stddiumbeosztasba is. Az érszem
nyirokcsomd biopszia szerepe €s terapias konzekvencidja az elmult évtizedekben
folyamatosan valtozott, de prognosztikai értéke nem csokkent.

e A melanoma molekularis patologidjanak feltérképezése nemcsak a terdpia
szempontjabol alapvetd jelentOségili, de a mutacios statusz a prognodzis pontosabb
meghatarozasahoz is hozzajarulhat.

e 2011-ig nem 4allt rendelkezésre talélést meghosszabbitd terapia melanomaban. Az
elérehaladott betegségben az egyéves tulélés 25% volt. A betegség molekularis
target- és immunterapidk bevezetését eredményezte, amelyek alkalmazéasaval akar 6 év
median tulélés is elérhetd. A gyogyszerek befogadasat eredményes klinikai vizsgalatok
elézték meg, a befogadast kovetden pedig a ,real-life” adatok szolgéltattak

informéciokat a gyogyszerek klinikai értékének vonatkozéasaban.

crer

terapiak szerepét értékeli sajat kutatasok alapjan.
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2 Ceélkitazések és modszerek

2.1 Hazai epidemiologiai adatok elemzése melanomaban

Epidemioldgiai tanulmanyunkban a hazai valds incidencia és mortalitas, valamint az
incidencia/mortalitds (MIR) adatainak elemzését tliztiik ki célul nemzetkdzi kitekintésben a
NEAK (Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld), a KSH (Kozponti Statisztikai Hivatal), a

Nemzeti Rékregiszter valamint az Orszagos Onkologiai Intézet adatbazisai alapjan.

2.1.1 Atfogé incidencia és mortalitas vizsgalat melanomaban 2011-2019, orszigos
epidemiologiai tanulmany

Vizsgalatunk a teljes magyar populacié 2011-2019 kozétti incidencia €s mortalitds adatainak
elemzésén alapszik Gsszehasonlitasban a nemzetkozi kozlésekkel. Vizsgalatunkban a NEAK
(Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld) és a KSH (Kozponti Statisztikai Hivatal)
adatbazisait hasznaltuk. Az adatokat 2009-2019 k&z6tt elemeztiik 20 évnél idésebb betegeknél
C43 BNO kodoknal; legalabb kétszer szerepld kodszamnal tekintettiik az esetet melanomanak

(2009-2010 kozott az adatokat referenciaként hasznaltuk fel).

A betegségspecifikus mortalitdsi aranyt a KSH adatbdzisa alapjan allapitottuk meg.
Standardizalt incidencia és betegségspecifikus haldlozasi ardanyokat hasznaltunk az incidencia
¢s mortalitasi trendek értékeléséhez. A teljes valtozasokat €s az évekre lebontott valtozasokat
2011-2019, 2011-2015 és 2015-2019 kozott szazalékosan adtuk meg. A jelenlegi €s korabbi
kozlésekkel torténd direkt Osszehasonlitas céljabol az incidencia és mortalitdsi adatokat
¢letkorhoz igazitva (age adjusted) adtuk meg az 1976-os és 2013-as ESP (Eurdpai Standard

Populacio) adatok felhasznéalasaval standardizacio céljabol.

A statisztikai analizisben regresszios modellt alkalmaztunk az éves trendek értékelésénél 95%-
os konfidencia intervallummal [95% CI]. Az éves incidencia és mortalitds valtozasanak
megallapitasdhoz Poisson regressziot alkalmaztunk. A szamitasok 3.6.1. R verzi6 (05/07/2019)

1.3-20 moédozat alapjan torténtek.

2.1.2 A mortalitas és incidencia arany orszagos retrospektiv vizsgalata Magyarorszagon
A MIR korstandardizalt incidencia és mortalitas értékek alapjan keriilt kiszdmitasra. Az éves
MIR értékeket 2011 €és 2018 kozott a teljes populaciéra mindkét nemre szamitva adtuk meg. A
2012 és 2018 kozotti adatokat az eurdpai orszagok GLOBOCAN adataival hasonlitottuk dssze.
Vizsgaltuk tovabba az egy fore esd egészségligyi kiadasok és a MIR kapcsolatat 2012 és 2018
kozott az Eurostat adatbazis alapjan. A MIR éves valtozasait lineéris regresszioval elemeztiik,

a szignifikancia szintet 0,05-ben hataroztuk meg, a 4.0.2 R verziot (2020-06-22) hasznaltuk
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szamitasainkhoz. A MIR ¢és az egészségiigyi kiadasok kapcsolatat Spearman’s rank korrelacios

modszerrel elemeztiik.

2.1.3 A melanoma incidencia, mortalitas és a MIR értékek a Nemzeti Rakregiszter
elemzésében Magyarorszagon

Célkitlizéslink a hazai melanoma epidemioldgiai helyzet felmérése a Nemzeti Rakregiszter és
a KSH adtai alapjan. A melanoma esetszamok TAJ (Tarsadalombiztositasi Azonosité Jel) szam,
a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasanak (BNO) 10. kiadasa szerinti C43-as (melanoma) kod
levalogatasaval kertiltek meghatarozéasra. A 2001-2019 kozotti idészakot elemeztiik, nemek és

korcsoportok szerint. A KSH mortalitasi adatok megéllapitasa hasonldan tortént.

Az esetszamokat nyers adatok forméjéban, illetve a 2013-as ESP és a KSH évkdzepi populécios
adatait felhasznalva korstandardizaltan is megadtuk. Tovabba vizsgéltuk a MIR hanyadost is.
A trendek kiértékelésére Spearman-féle rangkorrelaciot végeztiink. Tulélési vizsgalatainkban a

2001-2005, a 2011-2015 és a 2018-2019 kozotti periddusokat elemeztiik.

A Kaplan-Meier gorbék szignifikanciajanak megallapitasahoz log-rank tesztet hasznaltunk,
Bonferroni-korrekcioval kiegészitve. A statisztikai elemzésekhez IBM SPSS Statistics v25.0.0
(Armonk, New York, USA), valamint PAST v1.86b szoftvert hasznaltunk. A 0,05 alatti p
értéket tekintettiik szignifikansnak.

2.14 Prognosztikus paraméterek valtozasa az tjonnan diagnosztizalt melanomak
esetében az Orszagos Onkologiai Intézet betegeinél

Retrospektiv vizsgalatunk célja, hogy az Orszagos Onkologiai Intézetben 1998-ban, illetve 10
évvel késébb, 2008-ban ij melanomaval diagnosztizalt betegek prognosztikus paramétereit
Osszevessiik. Elemzésiinkben a betegek korat, nemét, a tumor lokalizacidjat, szovettani tipusat,
az invazios mélységet (Clark) és a primer tumorok milliméterben mért tumorvastagsagat

(Breslow) hasznaltuk fel.

Folytonos valtozok esetén Mann-Whitney probaval dontdttink az  eloszlasok

crer

p<0,05 értékben hataroztuk meg.
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2.2 Az orszem nyirokcsomé statusz és a primer tumor BRAF/NRAS
mutaciojanak jelentésége a melanoma prognoézisaban

A sentinel nyirokcsomo statusz prediktiv faktorait, illetve a melanoma prognosztikus

tényezoit vizsgaltuk 850 betegnél, akik esetében SLNB tortént; tovabbi 159 betegnél

elemeztiik a primer tumor BRAF és NRAS statuszanak prediktiv és prognosztikus

értékét.

2.2.1 Az 6rszem nyirokcsomo biopszia klinikai értéke betegeinknél

Vizsgalatunkban 1997 és 2009 kozott az Orszagos Onkoldgiai Intézetben kivitelezett 850

Orszem nyirokcsomo biopszia eredményeit elemeztiik, vizsgaltuk az SLN (sentinel lymph node

— Orszem nyirokcsomd) statusz prediktiv paramétereit, valamint a szentinel nyirokcsomoé

statusz ¢és a tulélés kapcsolatat.

Az Orszem nyirokcsomot kettds jeloléses technikaval (izotdp és a kék festék) kerestiik fel a
primer tumor intermedier daganatvastagsagdban. A szovettani feldolgozasban 250
mikrométeres intervallumban végeztiik a nyirokcsomé sorozatmetszését, HE festést, S-100 ¢és

melan-A immunhisztokémiai vizsgalatot végeztiink.

A primer tumort a tanulési fazist kdvetden — amikor egyidejiileg tavolitottuk el megfeleld
biztonsagi savval a primer tumort és az Orszem nyirokcsomot — elsé iilésben fél cm-es
biztonsagi savval tavolitottuk el, ezt kovetden 3-8 hét mulva reoperaciot végeztiink a megfeleld
biztonsagi sav elérésére, ezzel egylitt tavolitottuk el az drszem nyirokcsomot, ahogy ezt

korabban kozoltiik. Betegeinket 5,7 év (0-15 honap) median idével kovettiik.

A statisztikai analizisben Cox regressziot és logisztikus regressziot alkalmaztunk, a talélések
elemzéséhez Kaplan-Meier gorbéket és log-rank tesztet hasznaltunk. A szignifikancia szintet

p<0,05-ben definialtuk.

erer

a sentinel nyirokcsomo statusszal osszefiiggésben
2011 oktobere és 2015 juliusa kozott elvégzett sentinel nyirokcsomd biopsziaban részesiilt 159
melanomas beteg prediktiv €s prognosztikus paramétereit elemeztiik. Azokat a betegeket

vélasztottuk be, akiknél a primer tumor eltavolitasa és az SLNB is Intézetlinkben tortént.

A paraméterek, amelyeket a sentinel nyirokcsomo statusszal, illetve a tuléléssel vetettiink ossze,
a kovetkezok voltak: €letkor, nem, a primer tumor lokaliz4cidja, Breslow-daganatvastagsag,

exulceracid, szovettani tipus, a primer daganat mitézis szdma/mm2, limfovaszkuléris és
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perineuralis invazid, tumort infiltralo limfocitdk (TIL), regreszios jelek, BRAF és NRAS
mutacio. A sentinel nyirokcsomoé biopszia indikacidja €s az drszem nyirokcsomd patoldgiai
feldolgozasa lényegében megegyezett az elézd tanulmanyunkban kozoltekkel. Adjuvans
terapiat, illetve disszeminalt indikacioban alkalmazott terapidt a betegek protokollnak
megfeleléen, meglehetésen heterogén mindségben kaptak, tekintettel arra, hogy a

disszeminaci6 idépontja az innovativ terapidk folyamatos és megujulo valtozasa alatt tortént.

A mutacio analizist cobas® BRAF V600 teszttel végeztiikk az Orszagos Onkoldgiai Intézet
Molekularis Patologiai Osztalyan, primer tumorbol. A mintakat a cobas® DNS minta
elokészitd készletével dolgoztuk fel, majd izolaltuk a DNS-t formalinban fixalt, paraffinba
agyazott szovettani mintakbol. A vizsgalt DNS, valamint a mutaci6 detektalasa a cobas z 480
Analyzer PCR analizisével tortént, a BRAF-NRAS Mutation Test (LSR) kit altal biztositott
reagens haszndalataval.

Statisztikai elemzéshez a Statistica 13.4 (TIBCO Software, Palo Alto, CA, USA) programot
hasznaltuk. A numerikus paraméterek dsszehasonlitasahoz post hoc analizist végeztiink Mann-
Whitney U-teszttel és Kruskal-Wallis teszttel. A kategorikus valtozok esetében 2 tesztet, vagy
Fisher-egzakt tesztet alkalmaztunk. A talélési periodusokat a SLNB idpontjatol az utolsod
megjelenés idOpontjaig, a progresszid bekovetkeztéig, a melanoma specifikus és az attol
fiiggetleniil is bekovetkezd halal idopontjaig, illetve tavoli attét megjelenéséig mértiik. Ennek
megfelelden a teljes tulélés (OS), betegség-specifikus tulélés (DSS), progressziomentes talélés
(PFS) és a tavoli metasztazis mentes talélés keriilt meghatarozasra (DMFS). A betegek talélését
Kaplan-Meier analizissel és log-rank teszttel értékeltiik. A lehetséges prognosztikai faktorok és
a tulélés kozotti Osszefliggést Cox regresszids egyvaltozos €s tobbvaltozos analizissel
elemeztiik. A SLN biopszia pozitivitdsanak valdsziniiségét a prognosztikus paraméterekkel
Osszefiiggésben bindris logisztikus regresszidos modellel értékeltiik. A statisztikai probak

eredményét p<0,05 érték alatt tekintettiik szignifikansnak.

2.3 A target terapia hatékonysaganak és biztonsagosaganak vizsgalata
OEP/NEAK (Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar/Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezeld) finanszirozott betegeinknél

A vemurafenib (V) monoterapia, a vemurafenib+cobimetinib (V+C), valamint a

dabrafenib+trametinit (D+T) kombinacios terapiak valos klinikai indikacio alapjan

alkalmazott eredményeit, a gyogyszerek hatékonysagat és biztonsagossagat, a terapia

prediktiv faktorait elemeztiik.
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2.3.1 Vemurafenib monoterapia
Retrospektiv vizsgalatunkban 43, a terapidban részesiilt betegiink adatait elemeztiik, akik 2012

novembere ¢és 2015 oktdbere kozott kaptak a terapiat.

A kovetkezo prediktiv faktorok keriiltek elemzésre: életkor, nem, ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) statusz, daganatvastagsag (Breslow-érték), a betegség stadiuma (az AJCC
(American Joint Committee on Cancer 7. verzidja), LDH-szint (szérum laktat-dehidrogenaz),
megjeloltiik, hogy hanyadvonalban kaptak a terapiat, valamint a BRAF mutaci6 tipusat

(BRAFV600E, BRAFV600K vagy egyéb). Jeloltiik a cerebralis metasztazis tényét.

A betegek a kezelést az alkalmazasi eléiratnak megfeleld doézisban kaptdk, a betegség
progresszidjaig vagy toleralhatatlan toxicitasig. Havonta laboratoriumi kontroll, EKG, fizikalis
vizsgalat tortént, a mellékhatdsokat CTCAE (Common Terminology Criteria for Advers
Events) 4.03 verzidja alapjan értékeltiik.

A terapias valaszt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 verzionak [39]

megfelelden értékeltiik.

A mutdcio analizist cobas® BRAF V600 teszttel végeztiik az Orszagos Onkologiai Intézet

Molekularis Patologiai Osztalyan, primer tumorbdl vagy metasztazisbol.

Statisztikai analizisben Cox-regresszios, egyvaltozos és tobbvaltozos vizsgalatot végeztiink, a
p értéket <0,05-ben definidltuk szignifikdnsnak. A statisztikai vizsgalatot R statisztikai

szoftverrel (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria; version 3.0.3) végeztiik.

2.3.2 BRAF+MEK gitlé  (vemurafenib+cobimetinib,  dabrafenib+trametinib)
kombinacios terapia

2015 novembere ¢és 2018 decembere kozott 118 BRAF pozitiv betegnél alkalmaztuk a target

terapias kombinaciot. BRAF pozitiv ECOG 0-1-2 statuszu betegeknél multidiszciplinaris

onkoteam dontése alapjan indikdltuk a terdpiat, agyi metasztazis esetében

dabrafenib-+trametinib kezelést adtunk.

38 beteg kapott vemurafenib+cobimetinib, 80 pedig dabrafenib+trametinib kombinaciot.
Cerebralis metasztazis esetében ez utobbi kombinacidt alkalmaztuk klinikai vizsgalatok

eredményeinek megfeleléen. Ebben a betegcsoportban 49%-nak volt agyi attéte.

Vizsgalatunkban a vemurafenib monoterapidban mar leirt prediktiv paramétereket vizsgaltuk.
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Betegeink az alkalmazasi eldiratoknak megfelelden kaptdk a terapiat, a havonta torténd
kontrollok sordn szemészeti és kardioldgiai vizsgalatok is torténtek. A terdpias valaszt is a
RECIST 1.1 verziénak megfelelden értékeltiik, a nemkivanatos eseményeket pedig a CTCAE

4.03 verzidja alapjan.

Talélésnél a PFS és az OS értékek keriiltek elemzésre. A statisztikai vizsgalatok és a
molekularis patologiai vizsgalatok is megegyeztek a vemurafenib terapia elemzésekor hasznalt

modszerekkel.

2.4 Az ipilimumab terapia klinikai vizsgalatai

Célunk volt az els6 tulélést meghosszabbité immunterapia, az anti-CTLA-4 ipilimumab
hatékonysaganak, mellékhatasainak, a tulélést meghatiarozé Kklinikai és szovettani
markerek prediktiv értékének meghatarozasa sajat betegeinknél, valamint a 10 mg/tskg

vs. 3 mg/tskg dozisu kezelés 6sszehasonlitasa nemzetkozi multicentrikus vizsgalatban

241 Az anti-CTLA 4 (ipilimumab) klinikai hatékonysaganak és toxicitasanak
vizsgalata az OOI betegeinél

Retrospektiv vizsgalatunkban I1I-as vagy IV-es stadiumt betegeknek adtuk a kezelést, 47 beteg
adatait értékeltiik.

A stadiumba sorolads az AJCC 7. verzidja szerint tortént.

A terapids valaszt az Immun-Related Response Criteria (irRC) iranyelvei alapjan hataroztuk

meg.

A betegek jellemzdit és a terapids valasz értékeit leird statisztikaval (szdzalék, median,
terjedelem) adtuk meg. A talélési paramétereket (PFS, OS) Kaplan-Meier modszerrel, a median
kovetési 1dot forditott Kaplan-Meier teszttel vizsgaltuk. Az elemzést a Statistica 12.5 Statsoft,
Tulsa, Ok programmal végeztik, a p értéket 0,05-ben hataroztuk meg statisztikailag

szignifikansnak.
A nemkivénatos eseményeket a CTCAE 4.0 verzidja alapjan kategorizaltuk.

24.2 A 10 mg/tskg ipilimumab terapia hatékonysagi és biztonsagossagi vizsgalata a 3
mg/tskg ipilimumab terapiaval dsszehasonlitva, randomizalt kettés vak, harmas
fazisu multicentrikus vizsgalat

A multicentrikus vizsgalat a kétféle dozis Osszehasonlitdsat tlizte ki célul Ill-as fazist

tanulmanyban.
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A vizsgalat 87 centrumban, 21 orszagban zajlott, amelybe eldzetesen nem kezelt Ill-as és V-
es stadiumu eldrehaladott melanomaban szenvedd betegeket valasztottunk be 18 év folott,
ECOG 0-1 statuszban, akiknek a WHO kritériumok alapjan mérhet6 tumoruk volt az els6 dozist

megel6z6 28 napban.
A betegek 1:1 aranyban keriiltek randomizalasra 10 mg/tskg vagy 3 mg/tskg dozisokba.

Végpontok: A teljes talélés volt az elsddleges végpont, ami minimum 12 hetente kertilt
felmérésre, utolsé kontroll datumat tekintettiik cenzoraltnak, amikor a péciens még
dokumentaltan életben volt. A masodlagos végpont a progresszidmentes tulélés volt, a terapias
vélasz értékelése a modositott WHO kritériumok alapjan tortént. Tovabbi masodlagos végpont

mindkét terapias karon az életmindség értékelése volt.

Az elsédleges végpont elemzésére 700 beteg analizise volt a cél, mert 540 esemény volt
sziikséges a 0,744 kockazati arany felmérésére. Interim analizis is tervezett volt, de a
betegbevalasztas gyorsasaga miatt, ami kevesebb volt, mint 5 honap, méodositottuk a protokollt
a végso tulélési adatelemzésre, ami minimum két év kovetésnél keriilt elvégzésre. Az OS és a
PFS tekintetében log-rank teszttel a randomizalt csoportok Osszehasonlitasa stratifikacio

szerint, valamint Cox modellel is tortént.

A statisztikai elemzések a SAS 9.3 és 9.4 verzioja segitségével torténtek. A tanulmany

NCT01515189 szamon keriilt regisztralasra a ClinicalTrials.gov honlapon.

A vizsgalati eredmények 5 éves kovetéssel aktualizaltan is megjelentek. Az elsédleges végpont
az OS volt, masodlagos végpont az OS 5 ¢évig évente tortént megallapitasa, illetve OS agyi
metasztazis esetében, ORR, PFS ¢€s biztonsagossag. A vizsgélatban a reindukcids kezelést

kapott betegek gyogyszerhez kothetd mellékhatasai keriiltek értékelésre.

Az 5 éves kovetési eredmények statisztikai vizsgalata soran rétegezett log-rank tesztet
alkalmaztunk a randomizalt csoportok OS értékeinek Osszehasonlitasara. Kockazati aranyok
(HR) és kétoldalu 95%-os CI értékek rétegezett Cox modell segitségével keriiltek becslésre a
randomizalt csoportokban, ahol ez volt az egyetlen kovaridns. Eseménymentes OS
valoszinliségek Kaplan-Meier modszerrel keriiltek megallapitasra. A median értékek és az
ehhez kapcsolodd 95%-os konfidencia intervallumok Brookmeyer aés Crowley modszer

segitségével keriiltek kiszamitasra

A statisztikai elemzések a SAS 9.3 és 9.4 verzidja segitségével torténtek.
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2.4.3 Az ipilimumab terapia klinikai biomarkereinek elemzése

A kovetkezé prediktiv faktorokat elemeztiik: kor, nem, ECOG-statusz, a primer tumor
lokalizacioja, a metasztatikus szervek szama, stadium, BRAF és NRAS mutacio, hanyadik
vonalban adtuk a kezelést, gyogyszerrel 0sszefiiggd nemkivanatos események, laboratoriumi

paraméterek.

A mindségi vérképet automatikus sejtszdmlaloval hatdroztuk meg. Az abszolut neutrofil
szamnal (ANC) 1,9-7 G/L, az abszolut limfocitaszamnal (ALC) 4-11 G/L, az abszolut eozinofil
szamnal (AEC) 0,04-0,4 G/L, az LDH-nal 226-451 U/L, a vérsejtsiillyedésnél (ESR) 2-20 mm/h
értéket tekintettik normal tartomanynak. Mértilkk a neutrofil/limfocita (NLR) és az

eozinofil/limfocita (ELR) aranyt is.
A mutacio analizist (BRAF, NRAS) a korabban leirtak szerint Cobas teszttel végeztiik.

A paraméterek és a terapids valasz kozti Osszefiiggést Mann-Whitney U-teszttel és Fisher-
egzakt teszttel vizsgaltuk. A leukocita- és szérum markerek és a talélés osszefiiggését ROC-
analizissel, kiiszobértéket hasznalva hataroztuk meg. A PFS és OS vonatkozasaban log-rank
tesztet hasznaltunk. Az egyvaltozos vizsgalatban szignifikdns értékeket Cox-regresszios
analizisben elemeztiik. A p értéket 0,05 alatt tekintettiik szignifikansnak. Statistica 12.5
(Statsoft, Tulsa, OK) programmal végeztiik.

244 Az ipilimumab terapia potenciilis szovettani — tumort-infiltralo limfocitak —
biomarkerei

Vizsgéalatunkban a tumort-infiltrdld immunsejtek terdpias valasszal és taléléssel valod

Osszefliggését analizaltuk ipilimumab terapianal.

2010 és 2014 kozott metasztatikus €s irreszekabilis melanoma indikdcidban ipilimumab
terapidban 4 centrumban részesiilt betegek archivalt paraffinba agyazott szovetmintait
hasznaltuk fel azokndl a betegeknél, akiknél nem tobb, mint egy évvel a terapia megkezdése
elott tortént a mintavétel. 30 beteg 86 mintdjat vizsgaltuk: 52 nyirokcsomd metasztazist, 34

szubkutan/kutan metasztazist.

A formalinban fixalt paraffinba agyazott tumormintak harom mikrométeres metszetekben
keriiltek felhasznaldsra immunhisztokémiai vizsgalat céljabol CD8, CD20cy, CD45R0O, CD68
(Dako, Glostrup, Denmark), CD16, CD137 (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX), CD134
(BD Biosciences Eastern Europe, Heidelberg, Germany), FOXP3 (236A/E7; eBioscience, San
Diego, CA), NKp46 (R&D Systems, Abingdon, UK), CD4, and PD-1 (Cell Marque, Rocklin,
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CA). Az antitestek kimutatasara az SS™ One-Step Polymer-HRP IHC Detection System
(BioGenex, Fremont, CA) alkalmazasat kovetéen, 3-amino-9-ethylcarbazollal (AEC; Vector
Laboratories, Inc., Burlingame, CA) tettiikk lathatova, valamint hematoxilinnel hattérfestés

végeztiink.

Statisztikai vizsgalatra Mann-Whitney U tesztet, 32 tesztet és Pearson tesztet hasznaltunk a
kiilonboz6 sejttipusok denzitasanak Osszehasonlitasara, a tilélési vizsgalatokra Kaplan-Meier
¢s Mantel-Cox tesztet alkalmaztunk. Egy- és tobbvaltozos Cox regresszios analizist végeztiink.

A p értéket <0,05 értékben definialtuk. BMDP statisztikai szoftvercsomagot hasznaltunk.

2.5 Az anti-PD1 terapia (pembrolizumab, nivolumab) a Kklinikai
gyakorlatban

Az anti-PD-1 terapia klinikai értékének megallapitasat céloztuk meg a prediktiv

paraméterek és a terapias valasz, valamint a talélési eredmények (PFS és OS) és a

biztonsagossag vizsgalataval sajat betegeinknél

Osztalyunkon 2015 marciusa és 2020 decembere kozott 222 elérehaladott melanomaban
szenvedd betegnél alkalmaztunk NEAK finanszirozasban PD-1 gatlo pembrolizumab vagy
nivolumab monoterapiat elsé- vagy tobbedvonalban. Célunk volt a gydgyszer hatékonysaganak
vizsgalata (ORR, PFS, OS) a kiilonb6z6 prediktiv paraméterekkel 6sszefiiggésben, valamint a
klinikai gyakorlatban jelentkezd mellékhatdsok felmérése ¢és ezek Osszefiiggése a

hatékonysaggal.

A terapia indikdciojarol multidiszciplinaris onkoteam dontott, elérehaladott melanomaban
szenvedd, legalabb ECOG 2-es performance statuszi betegeket valasztottunk be els6- vagy
tobbedvonalban, illetve akiknek stabil cerebralis statuszuk volt agyi attét esetén. A
finanszirozasi korlatozasok miatt BRAF pozitiv betegek csak masodvonalban részesiiltek a

terapiaban.

Szisztémas autoimmun betegség, 8 mg-ot meghaladé metilprednizolon terdpia kizarasi

kritériumot képeztek.

A mellékhatasokat a CTCAE 4.03 verzi6 alapjan soroltuk be. A terapids valaszt az immun
RECIST kritériumoknak megfelelden a 12., 16. héten mértiik fel, ezt kdvetden a betegeket

haromhavonta kontrollaltuk.
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A vizsgalt paraméterek a beteg ECOG statusza, M és N (irreszekabilis) stadiuma az AJCC 8.
verzidja alapjan, a kezdeti LDH érték, a BRAF stitusz, agyi metasztazis jelenléte, az

autoimmun és az egy¢éb nemkivanatos események voltak.

A taléléseket Kaplan-Meier gorbékkel elemeztiik, szignifikancidjukat log-rank teszttel
allapitottuk meg, tobbvaltozos analizisben Cox-regresszios modellt alkalmaztunk, a
szignifikancia szintjét <0,05-nél definidltuk, az analizist a Statistica 13.5 (TIBCO Software,
Palo Alto, CA) felhasznalasaval végeztiik el.
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3 Eredmények

3.1 Hazai epidemioldgiai adatok elemzése melanomaban

3.1.1 Atfogé incidencia és mortalitis vizsgilat melanomaban (2011-2019, orszigos
epidemiologiai tanulmany

Incidencia

A korstandardizalt incidencia hanyadosok (ESP 2013) férfiaknal magasabbak voltak, mint
néknél; 16,14%-os incidencia novekedési ardnyt talaltunk 2011 és 2015 kozott férfiaknal
(atlagos éves valtozas 3,81 p=0,067). Ezzel ellentétesen 12,77%-0s csdkkenést észleltiink a

2015-2019-es iddszakban (4tlagos éves valtozas, minusz 3,36, p=0,062).

A korstandardizalt incidencia arany ndknél 18,82%-kal novekedett 2011-2015 kozott, ami
szignifikansnak bizonyult; 22,63-r61 26,72%-ra (p<0,001) nétt, ezt kovetéen 11,35%-kal
csOkkent 2019-re.

A standardizalt incidencia ardnyok a teljes melanoma populacioban 3,76%-kos szignifikans
(p=0,009) novekedést mutattak az elsd periodusban, szintén szignifikansan 3%-os csdkkenést

mutattak (p=0,035) a masodik szakaszban.

A két vizsgalt idészakban a teljes populdcioban és a ndknél szignifikans kiilonbségeket
talaltunk (teljes populdcidban minusz 6,15%, p=0,011; néknél minusz 7,06% p=0,002) és nem
szignifikans trendvaltozast férfiaknal (p=0,063).

Mortalitas

A melanoma korstandardizalt betegségspecifikus mortalitdsi ratdi 5,98% és 4,73% éves
100.000 lakosra vonatkoztatott valtozast mutattak férfiaknal, ugyanez 2,33-3,20 volt néknél
2011-2018-ban. Nem volt szignifikdns a melanoma specifikus korstandardizalt mortalitas

férfiaknal 2011-2018 kozott, n6knél sem észleltiink szignifikans valtozast.

Mindazonaltal 16,5%-0s szignifikans (p=0,013) csokkenést talaltunk 2011-2018 kozott a teljes
melanoma populdcional. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a 2011-2015 és a 2015-2018

periodusban, sem a nemeket tekintve, sem pedig a teljes melanoma populacidban.
Az incidencia és mortalitas 6sszehasonlitva mas europai orszagokkal

Jelenlegi vizsgalatunkban a korstandardizalt melanoma incidencia 20,41% volt férfiaknal, a
korstandardizalt mortalitds pedig 3,01 2018-ban (ESP 1976). Eredményeink kiilonboznek a
Ferlay ¢és munkatarsai (GLOBOCAN) altal becsiilt 14,0 incidencia és 2,9 mortalitasi
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aranyoktol. Szintén jelentds kiilonbséget talaltunk a ndknél altalunk 2018-ra megallapitott
20,13%-os incidencia és 1,66%-0s mortalitds vonatkozasaban. Ugyanez a fenti szerzonél 13,20

és 2,10 volt.

3.1.2 A mortalitas és incidencia arany orszagos retrospektiv vizsgalata Magyarorszagon

Eves magyar mortalitas/incidencia ardnyok

A melanoma incidencia 2015-ig névekedett, ezt kovetéen fokozatosan csokkent vizsgalati
adataink alapjan, a melanoma mortalitas 2014-ben kezdett csokkenni. A MIR 0,145 és 0,166
kozott valtozott a teljes melanoma populacioban 2011-2014 kozott, 2015 o6ta pedig 0,130-as

értékben stabilizalodott.

A regresszids koefficiens -0,005 volt, ami megfelelt a teljes vizsgalati periddus -0,035-0s

értékének a teljes vizsgalt periddusban (95% CI: -0,056 — -0,013; p=0,0076).

A MIR alacsonyabb volt néknél, mint férfiaknal vizsgalt idészakunkban férfiaknal 0,156-t61
0,201-ig terjedt, n6knél 0,087-t61 0,131-ig.

A nemeket figyelembe vevé MIR trendek kissé kiilonboznek a teljes populaciotol. Férfiaknal a
MIR 2012-es csticsértéke utan egy nagyobb csokkenés kdvetkezett be, valamint egy kismértékii
¢s folyamatos novekedés volt észlelhetd 2016-ig. A MIR a ndbetegeknél 2011 és 2014 kozott
novekedett, ezt kovetden pedig kifejezetten csokkent 0,087-re a 2015-6s évre, és lassan
novekedett a vizsgalati periddus végéig. A MIR véltozasa megegyezett a férfiakéval (-0.031;
95% CI: -0,059 — -0,003; p=0,0335) és a nokével (-0,031; 95% CI: -0,066 — 0,003; p=0,0686).
A MIR értékek az 1976-os Europai Standard Populacionak megfeleléen hasonl6 tendencidkat
mutattak, 2012-ben az érték 0,150 volt (férfiaknal 0,194, néknél 0,107), 2018-ban 0,113
(férfiaknal 0,148, n6knél 0,082).

A magyarorszagi MIR értékek osszehasonlitasa az europai orszagokéval

A melanoma magyarorszagi korstandardizalt el6fordulasa hasonl6 az eurdpai orszagokéhoz, a

mortalitas tekintetében azonban kozelebb allnak egymashoz, mint incidencia vonatkozasaban.

Az atlagos eurdpai MIR 2012-ben 0,245 volt férfiaknal és 0,163 ndknél; 2018-ra ez 0,202-re
véltozott férfiaknal, 0,130-ra ndknél. A nyugat-eurdpai (WE) és az észak-europai (NE) MIR
értékek mind 2012-ben, mind 2018-ban a legalacsonyabbak voltak, a kozép-kelet-europai
adatok (CEE) pedig mindkét évben a legmagasabbak voltak. 2018-ban Magyarorszagon a régio
legalacsonyabb MIR értékei keriiltek kimutatasra mindkét nemben, ez 6sszehasonlithato volt a
nyugat- és észak-eurdpai orszagok atlagaval (férfiaknal 0,162 és 0,133, ndknél 0,095 és 0,076
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2012-ben és 2018-ban). 2018-ban a MIR érték nyolcadik volt az eurdpai orszagokat tekintve
férfiaknal, hatodik volt ndknél.

Az egy fore esé egészségiigyi kiadasok (HE, Health expenditure) Gordgorszag kivételével
mindeniitt emelkedtek (Maltan és Szlovénidban 2012-re vonatkoz6 adatok nem voltak, csak a
2018-as év allt rendelkezésre). Magyarorszag és Csehorszag mind 2012-ben, mind 2018-ban
kevesebb kiadast forditott az egészségiigyre, mint mas orszagok Eurdpaban, hasonld MIR érték

mellett. Ez elsésorban arra utal, hogy az onkologiai ellatas finanszirozasa kiemelt fontossagu.

3.1.3 A melanoma incidencia, mortalitis és a MIR értékek a Nemzeti Rakregiszter
elemzésében Magyarorszagon

A Rékregiszter adatbazisa alapjan 2019-ben az uj esetszdmokat tekintve a melanéma a 9.
leggyakoribb rosszindulati daganat volt Magyarorszagon, az utobbi évek 10j esetszamai
megkdzelitették a 3000-et. A gyakorisag ndk korében kissé magasabbnak bizonyult, azonban,
Osszhangban a nemzetkozi trendekkel, az esetszam két évtized alatt mindkét nemnél mintegy

megduplazédott (p<0,001; R>0,9).

A halélozast tekintve a hazai évi 300-400 kozotti esetszam alapjan a melandoma nincs a 10
legmagasabb mortalitasti daganat kozott, €s az esetszdm két évtized alatt nem is valtozott
szamottevden. A mortalitadsnal mar a nyers esetszamoknal is férfi talsuly tapasztalhatd, mely a
standardizaciot kovetéen még kifejezettebb lesz. Mindazonéltal, akar a nyers, akar a
standardizalt esetszamokat vessziik, a vizsgalt két évtizedes id0szakban szamottevd valtozas

nem mutatkozott (p>0,05).

A MIR széles korben elfogadott mutatd az onkologiai ellatas szinvonalanak felmérésére. A
vizsgalt iddszakban a nyers esetszamokbol szamitott mortalitas/incidencia hanyad egylittesen,
illetve nem szerinti bontasban is szignifikans csokkenést mutatott (p<0,05; R<-0,9), vagyis a

diagnosztizalt betegek talélése javult.

Mindazonaltal, a MIR-nél megbizhatobb informaciot ad a talélés kozvetlen elemzése. Ehhez a
2001-2005, a 2011-2015, és a 2018-19 kozotti eseteket vizsgaltuk, melyek az onkologiai terdpia
szempontjabol alapvetden mas iddszaknak mindsiilnek: mig az els6 iddszakban csak a
hagyomanyos kezelési mddszerek voltak elérhetéek, addig a mésodik idészakban mar széles
korben hasznaltak a genetikai profil alapjan célzott terapias szereket, a harmadik id6szakban

pedig az immunterapia is teret nyert.

14



Li szkayGabriella 31 22

A Kaplan-Meier gorbéken jol lathatd, hogy a melanéma az idében felfedezett esetek magasabb
aranya miatt a viszonylag kedvezObb tulélésii malignitasok kozé tartozik, ezen feliil
megallapitottuk, hogy a referenciaidészakhoz (2001-2005) képest mind 2011 és 2015, mind
2018 ¢és 2019 kozott egyre javult a kimenetel.

3.14 Prognosztikus paraméterek valtozasa az tdjonnan diagnosztizilt melanomak
esetében az Orszagos Onkologiai Intézet betegeinél

1998-ban 149, 2008-ban 377 kutan melanomat regisztraltunk ambulanciankon, ami 153%-0s
novekedést jelent. Az atlagéletkor 1998-ban 56,3 év, 2008-ban 57,2 év volt. 1998-ban a férfiak
aranya 43%, 2008-ban 49% volt (p=0,229).

A Breslow-értéket, vagyis a mm-ben mért tumorvastagsagot megvizsgalva azt talaltuk, hogy az
1 mm alatti daganatok ardnya 45,3%-16l (n=67) 59,2%-ra (n=223) nétt, az 1-2 mm kozotti
daganatok aranya 23%-r6l (n=34) 15,5%-ra (n=58), a 2—4 mm ko6zotti daganatok aranya 16,2%-
ol (n=25) 15,5%-ra (n=58), a 4 mm-nél vastagabb daganatok aranya pedig 15,5%-r6l (n=23)
9,9%-ra (n=38) csokkent. A Breslow értékek atlaga 1998-ban 2,2 mm, mig 2008-ban 1,6 mm

volt (p=0,0002), ami magasan szignifikans csokkenést jelent.

Szintén kedvezd valtozds, hogy férfiakndl az 1 mm-nél vékonyabb daganatok ardnya
novekedett 39,7%-16l 55,1%-ra. Csokkent a diagnosztizalt 1-2 mm vastagsagli daganatok
aranya 25,4%-101 14,1%-ra. A 24 mm kozotti daganatvastagsag 12,7%-ro0l 18,9%-ra

novekedett, a 4 mm-nél vastagabb tumorok szazalékos ardnya csokkent 22,9%-rol 11,9%-ra.

Noknél is azt tapasztaltuk, hogy az abszolut jo prognézisi 1 mm-nél vékonyabb daganatok
ardnya 49,4%-r0l 63,2%-ra novekedett, a vastagabb daganat kategdridknal valamennyi
daganatvastagsag csoportban csokkenést talaltunk; az 1-2 mm kozotti tumoroknal 21,2%-16l
16,8%-ra, a 2—4 mm kozott 18,8%-rol 12,1%-ra, a 4 mm-nél vastagabb daganatoknal pedig

10,6%-161 7,9%-ra valtozott az arany.

A 2040 év kozotti betegeknél 10 év alatt férfinal az atlagos tumorvastagsag 3,38 mm-rdl 1,47

mm-re noknél 1,38 mm-r6l 1,18 mm-re csdkkent.

A 40-60 éves korcsoportban férfiaknal 2,28 mm-rdl 1,33 mm-re, néknél 1,74 mm-rél 1,21 mm-

re csokkent az atlagos tumorvastagsag 10 év alatt.

A 60 évnél idésebb férfiaknal az atlagos tumorvastagsag 2,43 mm-rdl 2,04 mm-re; ndknél 2,49

mm-r6l 1,47 mm-re csokkent egy évtized alatt.
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A Kkorrelacios egyiitthato szignifikancidja nék esetében 1998-ban p=0,02; 2008-ban p=0,04,
férfiaknal 1998-ban p=0,89, 2008-ban p=0,47 volt.

A Breslow érték 10 év tavlatdban igazolt szignifikans csokkenése a sikeres szekunder

prevenciot bizonyitja.

3.2 Az orszem nyirokcsomo statusz és a primer tumor BRAF és NRAS
mutacidjanak jelentésége a melanoma prognoézisaban

3.2.1 Az 6rszem nyirokcsomo biopszia klinikai értéke betegeinknél

Az Orszagos Onkologiai Intézetben 850 esetben, 453 (53%) nébetegnél és 397 (47%) férfi

betegnél végeztiik el az 6rszem nyirokcsomo biopsziat.
A median kovetési id6 5,7 év (0-15 év) volt.

Eredményeink jol demonstraljak, hogy az Orszem nyirokcsomd pozitiv betegek
daganatvastagsaga nagyobb volt (2,92 mm vs. 1,85 mm), 38 betegnél (40,9%) volt a primer
tumor exulceralt az 6rszem nyirokcsomo pozitiv betegeknél, 111 (17,4%) betegnél a negativ
csoportban. Mig az érszem nyirokcsomo pozitiv betegeknél 61,3%-ban jelentkezet progresszio,
addig az 6rszem nyirokcsomo negativ betegeknél csak 15%-ban. Haldlozas a pozitiv csoportban
46,3% volt, az 6rszem nyirokcsomo negativ betegeknél ez csak 12,6% volt. Az 6téves tulélés

az SLNB negativ betegeknél 90% f616tt van, a pozitiv betegeknél 60%.

A sentinel nyirokcsomo statusz fiiggetlen prediktorainak a Breslow daganatvastagsag, a primer
tumor exulceracidja erds szignifikancidval, az életkor pedig éppen szignifikans értékkel

bizonyult prediktivnek.

A tuléles fiiggetlen prediktorai Cox regresszios analizisben a sentinel nyirokcsomo statusz és a

Breslow daganatvastagsag voltak, mindkét érték magas szignifikanciaval szerepelt.

850 betegiink retrospektiv vizsgalata igazolta nagy tanulmanyok eredményeit, betegeinknél a
Breslow daganatvastagsag mellett az Orszem nyirokcsomé statusz bizonyult a talélés
legfontosabb prediktoranak.

a setinel nyirokcsomo statusszal osszefiiggésben
Retrospektiv vizsgalatunkban 159 betegnél, akinél a primer tumor eltavolitdsa és a sentinel
nyirokcsomd miitét is Intézetiinkben tortént, vizsgaltuk a primer tumor BRAF és NRAS,
valamint duplavad statuszdnak kapcsolatat — egyéb paraméterek mellett — az Orszem

nyirokcsomd biopsziaval Osszefiiggésben, valamint a prognosztikus faktorok és a betegség
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kimenetelének kapcsolatat, 61 honap (1-96) median kdvetési idével. Az 6rszem nyirokcsomo
biopszia valamennyi betegnél sikeres volt. 29 esetben taldltunk metasztatikus sentinel

nyirokcsomot (18,2%), 130 esetben (81,8%) a vizsgalt nyirokcsomok negativak voltak.

Egyvaltozos vizsgalatban a SLN statusz pozitiv korreldciét mutatott a Breslow
tumorvastagsaggal (p=0,008), megerdsitve 850 beteget magaba foglald tanulmanyunk
eredményét. A SLN negativ betegeknél a median Breslow tumorvastagsag 1,64 mm (0,51-20
mm), mig a pozitiv betegeknél 2,45 mm (0,79-15 mm) volt. A sentinel nyirokcsomo statusz €s
a primer tumor exulceracidja szintén szignifikans sszefliggést mutatott (p=0,007). 26,6%-ban
észleltiink exulceralt primer tumort negativ SLN statusz esetén, mig 51,7%-ban SLN pozitiv
betegeinknél volt kifekélyesedett a primer tumor, ami hasonlé volt el6zé tanulmanyunk
megallapitdsdhoz. A primer tumor mitotikus aktivitdsa kiilonb6zott a SLN pozitiv és negativ
betegeket vizsgalva (p=0009), amely szintén szignifikansnak bizonyult. SLN negativ
betegeknél median 3/mm2 (0-31), mig SLN pozitivitasnal 5/mm? (1-30) volt a median
mitozisszam. A primer tumor limfovaszkularis/perineuralis invazidja korrelaciot mutatott a
SLN statusszal (p=0,004), SLN pozitiv betegek primer tumordban 34,5%-ban volt jelen, mig
negativ esetben csupan 12,3%-ban. BRAF mutaciot vizsgalva kismértékben nagyobb aranyban
detektaltuk SLN pozitiv betegeink primer tumordban, a negativ esetekhez képest (65,5%,
54,6%), de ez a kiilonbség nem bizonyult szignifikdnsnak. Kiemelendd, hogy a primer tumor
csak 6,9%-ban hordozott NRAS mutaciot SLN pozitiv tumoroknal, mig 20,8%-ban azon primer
daganatoknal, ahol az SLN biopszia negativ volt, azonban ez az eltérés sem mutatott

statisztikailag szignifikanciat.

A vizsgalt klinikopatologiai faktorok koziil tobbvaltozos analizissel egyediil a tumorvastagsag
novelte a SLN-pozitivitas kockazatat (OR:4,222, 95%CI:1,201-14,873; p=0,0025), mig az
egy¢eb klinikopatoldgiai paraméterek nem bizonyultak prediktiv faktornak.

A BRAF, NRAS, valamint a dupla vad primer tumorokat d6sszehasonlitva az ¢letkor (p=0,001)
¢s a Breslow tumorvastagsdg (p=0,018) mutatott szignifikdns kiilonbséget egyvaltozos
vizsgalatban. A BRAF mutédns betegek fiatalabb életkoruak voltak, mig az NRAS pozitiv
primer tumorok Breslow tumorvastagsaga szignifikansan nagyobb volt, mint a BRAF pozitiv,
illetve a kettds vad csoportban. A torzsi lokalizacid kissé gyakrabban jelent meg NRAS
mutécioval tarsulva (58,6%), mig BRAF mutécio esetén (51,1%), kettds vad tipusti tumoroknal
(31,1%) a szézalékos aradny kisebb volt. Az NRAS mutans tumorok 24,1%-a nodularis
szOvettani altipusba tartozott, mig BRAF mutéacio esetén 16,7%-ban, kettds vad tipusnal pedig

17,9 %-ban fordult el6 nodularis primer melanoma.
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A betegség kimenetele
Egyvaltozos Cox regresszids analizis azt mutatta, hogy a primer tumor Breslow
daganatvastagsdga, exulceracidja, mitozis szdma ¢és az invazid jelenléte szignifikdns

Osszefiiggést mutatott a PFS, a DMFS, a DSS valamint az OS kategoriakkal.

A betegek ¢€letkora Osszefiiggést mutatott a DMFS és az OS értékekkel. A SLN statusz a PFS
(p=0,001) és a DMFS (p=0,006) tal¢lési paraméterekkel is szignifikans dsszefliggést mutatott.
OS ¢és DSS esetén nem észleltiink szignifikanciat, bar DSS esetén a szignifikancia szintet
megkozelitette az elemzés. Az NRAS statusz negativan befolyasolta a talélést: NRAS mutacio

esetén szignifikdnsan rovidebb PFS (p=0,048) ¢s OS (p=0,037) értékeket mutattunk ki.

Egyvaltozos modellben Kaplan-Meier gorbék statisztikai analizisével mind a PFS, mind a
DMFS esetén szignifikanciat észleltink a sentinel negativ és pozitiv betegcsoportok
Osszehasonlitasanal (p=0,001, p=0,004). A DSS szignifikancia hatdrhoz kozeli értéket mutatott
(p=0,052): az 5 éves DSS tulélési arany SLN negativitds esetén 92,7%, mig pozitiv esetben
77,5% volt. A teljes taléléssel nem igazoltunk szignifikdns Osszefiiggést a SLN pozitiv és
negativ csoportot elemezve. A tulélést a BRAF, NRAS, ¢és kettés vad tipusi mutaciokkal
kapcsolatban vizsgalva, az NRAS mutacio esetén a tilélés rosszabb volt, a kettds vad és BRAF
pozitiv esetek kedvezdbb progndzisu, hasonlo tulélési mintazatot mutattak. Ha a BRAF mutans
és a vad tipusil csoportot Osszevonva vetettiik 0ssze a betegek tulélését az NRAS pozitiv
csoporttal, statisztikailag szignifikans negativ dsszefliggést észleltiink mind a PFS (p=0,047),
mind az OS (p=0,035) esetén. A DMFS ¢és DSS nem bizonyult szignifikdnsnak az NRAS
mutacioval kapcsolatban. Az 5 éves tulélés az 6sszevont BRAF vad csoportban 82,9%, mig az

NRAS pozitiv csoportban 63,3% volt.

Az egyvaltozos vizsgalat eredményeivel 0sszehasonlitva az exulceracid, a mitozisszam €s a

limfovaszkularis invazi6 gyengébb prediktiv értékiinek bizonyult tobbvaltozos vizsgalattal.

A Breslow tumorvastagsag tobbvaltozos analizissel is a tulélés legerdsebb prediktoranak
bizonyult. Az egyvaltozos analizishez hasonldan a sentinel nyirokcsomo statusz tovabbra is

prediktiv tényezo volt a PFS (p=0,005) és a DMFS (p=0,034) vonatkozaséaban.

Az NRAS mutaci6o a PFS szignifikdns negativ prediktora volt tobbvaltozos analizissel is
(p=0,047) és kozel szignifikdnsnak talaltuk a DMFS értékkel Osszefliggésben (p=0,06).
Tobbvaltozos elemzésben a primer tumor BRAF mutacidja és a betegség kimenete kdzott nem

talaltunk statisztikailag igazolhatd 6sszefliggést.
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A betegek életkora fliggetlen prediktor volt az OS és a DSS vonatkozasaban mind egy-, mind

tobbvaltozos analizisben.

3.3 A target terapia hatékonysaganak és biztonsagosaganak vizsgalata
OEP/NEAK (Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar/Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezeld) finanszirozott betegeinknél

3.3.1 Vemurafenib monoterapia

43 metasztatikus melanomédban szenvedd BRAF pozitiv betegiink részesiilt vemurafenib

monoterapiaban. A median kdvetési id6 15,9 honap volt.

A terépia hatékonysagat vizsgalva, 22 (51,1%) betegnél objektiv tumorvalaszt észleltiink a
vemurafenib terapia mellett, ebbdl 5 beteg (11,6%) komplett remisszidba keriilt, 17 beteg
parcialis remisszioba (39,5%). Stabil betegséget 27,9%-ban mutattunk ki. A betegségkontroll
arany (DCR) 88,4% volt. 5 beteg esetén progressziv betegséget, primer rezisztenciat

tapasztaltunk (11,6%).

A medidn progresszidomentes tilélés 6,48 honapnak (95% CI: 4,8-15,0), a median teljes talélés
11,47 hénapnak bizonyult (95% CI:8,08-NA).

Kiemeljiik, hogy betegpopulacionkban a betegek 72%-a masod-harmad-negyed vonalban kapta
a kezelést, tekintettel arra, hogy disszeminacidjuk kezdetekor a BRAF inhibitor terdpia még

nem volt elérhetd.

A cerebralis metasztazist alcsoport tilélési adatait vizsgalva (6 beteg) 50%-o0s remisszios ratat
igazoltunk (3 beteg), ezen beliil 1 betegiink komplett, 2 beteg parcialis remisszidba keriilt. 3
betegnél (50%) progressziv betegséget észleltiink. A medidn PFS cerebralis metasztazis esetén

4,5 hoénap volt, a median OS 6,8 honap.

Cox regresszidés modellben vizsgélva, egyvaltozos analizissel a teljes tulélést szignifikdnsan
meghatarozo tényezonek a terapia kezdetekor mért LDH szint bizonyult (HR: 4.89, CI: 1,97-
12,13, p=0,000613). Az egyéb vizsgalt valtozok tekintetében nem talaltunk szignifikanciat. Az
LDH szint tobbvaltozos elemzéssel is szignifikans 0sszefliggésben maradt a teljes taléléssel,
igy a tulélés legerdsebb prediktiv faktoranak bizonyult ebben a vizsgalatukban (HR:4,65, CI:
1,32-16,38, p=0,0168).

A leggyakrabban jelentkezd gyogyszerrel Osszefliggd mellékhatdsok (AEs) a follicularis
hyperkeratosis, fotoszenzitivitds, maculopapulosus rash, arthralgia voltak. A mellékhatdsok

52%-a a borrel Osszefiiggd mellékhatas volt, Grade 3 mellékhatast (maculopapulosus rash,
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lapham cc. kialakulasa, arthralgia, QTcB emelkedés) 7 esetben észleltiink (16,3%). Grade 4
mellékhatds nem fordult el6, szekunder melanoma nem jelent meg a vizsgalt

betegpopulacidban.

A vizsgalt betegeinknél nem kényszeriiltiink a terapia végleges abbahagyasara egy esetben sem.
13 (30,2%) betegnél a kialakult terapidval Osszefiiggést mutatdé mellékhatdsok miatt
dozisredukcid tortént, 8 betegnél 1-es szintli (75%-os dozis), 5 betegnél 2-es szintli
dozismodifikaciot végeztiink (50%-os dozis). A terapia felfiiggesztése leggyakrabban arthralgia

¢s maculo-papulosus kiiités miatt tortént.

3.3.2 BRAF+MEK  gaitlo (vemurafenib+cobimetinib, dabrafenib+trametinib)
kombinacids terapia
Masodik target terapids vizsgalatunkban 118 BRAF pozitiv, metasztatikus melanomaban
szenvedd, OEP/NEAK finanszirozas keretein beliill BRAF-MEK gatlo kezelésben részestilt
betegeinkkel szerzett klinikai tapasztalatainkat 6sszegeztiik. Célunk a terapia hatékonysaganak
megallapitdsa, valamint a mellékhatdsok feltérképezése volt. 2015 novembere és 2018
decembere kozott 118 betegilinknél (100,0%) alkalmaztunk kombinacids kezelést. 80 (67,8%)
beteg kapott dabrafenib+trametinib kezelést, 38 (32,2%) beteg vemurafenib+cobimetinib

terapiat.

A median kovetési id6 a dabrafenib+trametinib terapiaban részesiilé csoportban 12 hénap (3-
43), a vemurafenib+cobimetinib terapiaban részesiild csoportban 18 honap volt (3-43). A
terapia eredményességét vizsgalva objektiv valaszt dabrafenib+trametinib terapia esetén a
betegek 82%-aban (7% komplett remisszio, 75% parcialis remisszio), értiink el. 8%-ban stabil
betegséget, 10%-ban progressziv betegséget észleltiink. A medidn PFS 8,5 honapnak, a median

OS 12 honapnak bizonyult.

A dabrafenib+trametinib terapidban részesiilé betegeket 2 csoportra osztottuk talélési mutatdik
elemzése céljabol, a cerebralis metasztazisu €s az agyi attéttél mentes csoportra. A szelektalt,
terapia kezdetekor agyi metasztazisu alcsoportot vizsgalva szignifikans osszefliggést észleltiink
a median PFS (p<0,0002), valamint a median OS (p<0,0001) vonatkozasaban a két alcsoport
kozott. A cerebralis metasztazisu alcsoportban 11 honapos median OS (3-26), valamint 7
honapos (1-26) median PFS értékeket értiink el. A dabrafenib+trametinib terdpiaban részesiilo
cerebralis metasztazisban nem szenvedd betegeknél jelentdsen jobb mutatokat detektaltunk:

median OS 18,5 honap (5-43), median PFS 14 honap (3-43).
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Vemurafenib+cobimetinib terdpia esetén a betegek 76%-4aban taldltunk objektiv véalaszt (15%
komplett remisszio, 61% parcialis remisszid). A betegek 14%-anal stabil betegséget értiink el,
10%-nal progressziot észleltink. A medidn PFS 8 honapnak, a median OS 18 hénapnak

bizonyult, ebben a kombinacioban a terapia megkezdésekor cerebralis disszeminacié nem volt.

Mindkét kombinacios terapiaval 90%-os betegségkontroll ratat értiink el. Komplett remissziot
6-6 beteg esetében (15% vemurafenib+cobimetinib kombinacidval, 7% dabrafenib+trametinib
kombinacioval) mutattunk ki. A terapia kezdetekor mért LDH szint és a progresszié-mentes
talélés kozott a  vemurafenib+cobimetinib  csoportban  (p=0,0184), valamint a
dabrafenib+trametinib csoportban (p=0,0042) is szignifikanciat mutattunk ki, a teljes taléléssel
az LDH szint csupan a dabrafenib+trametinib csoportban mutatott szignifikans Osszefiiggést

(p=0,0056).

A terapidk a klinikai vizsgalatoknak megfelelden jol toleralhatéak voltak. A mellékhatasokat

CTCAE 4.03 terminologia alapjan osztalyoztuk.

A dabrafenib+trametinb csoportban leggyakrabban emelkedett CPK enzim értéket (24%),
majenzim értékeket (13%), 1azat (13%), hasmenést (8%), papulo-pustulosus kititéseket (9%) és
leukocytopeniat (6%) észleltiink. A betegek 2%-4ban a trametinib mellékhatdsaként szerdzus
retinopatia jelentkezett. Grade 3-4 fokozati mellékhatast az esetek csupan 10%-aban
detektaltunk. Dozismodifikéaciora 20%-ban volt sziikség, viszont egy betegnél sem kellett
dabrafenib+trametinib kombinacioval a terdpiat véglegesen abbahagynunk. A mellékhatasok
nagy hanyada a terapia els6 2 honapjaban jelentkezett. Terapia felfiiggesztés dabrafenib okozta
mellékhatas miatt 24%-ban tortént, trametinib okozta mellékhatas miatt 19%-ban. 11 betegnél
(14%) 1-es szintii (75%-o0s dozis) dozismodifikacio tortént a dabrafenib terapiaban, illetve 3-

3%-ban 1-es és 2-es szintli doziscsokkentés trametinib terapiaban.

Vemurafenib+cobimetinib terdpiaval leggyakrabban emelkedett méajenzim értékeket (50%),
maculopapuldzus, illetve papulo-pustuloézus kiiités jelenlétét (34%), hasmenést (39%),
emelkedett CPK szintet (32%), fényérzékenységet (29%) észleltiink. A betegek 13%-aban
cobimetinib mellékhatasaként szerdzus retinopatia jelentkezett. Grade 3-4 fokozata
mellékhatast 49,5%-ban detektaltunk. Ez kevesebb volt, mint a coBRIM study-ban, amelyben
nagy betegszdmmal vettiink részt, ezért a mellékhatasok megelézésében €s felismerésében mar
gyakorlottak voltunk. Dézismodifikaciora 11 betegnél volt sziikség, 9 betegnél (24%) 1-es
szintli d6zismodifikacid tortént vemurafenibbel, valamint cobimetinibbel (75%), 2 betegnél 2-

es szintli vemurafenib (50%) dozismodifikéaciora kényszeriiltiink.
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Terapia idOleges felfiiggesztése 42%-ban tortént, 16 betegnél vemurafenib okozta mellékhatas

miatt és 14 betegnél, 37%-ban cobimetinib okozta mellékhatas miatt.

6 betegnél a cobimetinib terapia (16%), 2 betegnél a vemurafenib (5%) terdpia végleges

abbahagyésara kényszeriiltiink.

A mellékhatdsok nagy hanyada a terapia els6 2 honapjaban jelentkezett betegeinknél mindkét

kombinacios terapia esetén.

3.4 Az ipilimumab terapia klinikai vizsgalatai

341 Az anti-CTLA-4 (ipilimumab) Kklinikai hatékonysaganak és toxicitasanak
vizsgalata az OOI betegeinél

2010 decembere és 2015 juliusa kozott eldrehaladott melanomaban szenvedd 47 betegnél
alkalmaztuk a kezelést. A betegek atlagéletkora 57 (26-83) év volt, 57% férfi, 43% no6 részesiilt
a terapiaban. Valamennyi beteg ECOG 0-1 statuszban volt.

44 (94%) kutan melanoma miatt indikaltuk a kezelést, 25 betegnél (53%) a primer tumor T3-4
kategoriaba tartozott, TIL 19 (40%) betegnél volt jelen. BRAF mutacié 18 betegnél (38%),
NRAS mutécié pedig 13 esetben (28%) keriilt kimutatasra.

A terapia megkezdésekor 25 beteg (53%) volt M1c stadiumban, 10 (21%) M1b, 6 (13%) Ml1a,
szintén 6 beteg (13%) volt Ill-as irreszekabilis stadiumban. Harom vagy annal tdobb
metasztatikus szerv volt 13 betegnél (28%), a fennmarad6d 34 (72%) betegnél haromnal
kevesebb volt az attétes szervek szama. 6 betegnél (13%) a terdpia megkezdésekor agyi
metasztazis is kimutatott volt. Az LDH érték 35 betegnél (75%) a normal tartomany felso
hataranak masfélszerese alatt volt. 28 beteg (60%) erdsen eldkezelt volt, legalabb két kiillonb6zo

Osszetételll kemoterapidban részestilt.

A terdpias valasz értékelésére 10 (1-61) honap medidn kdvetési idovel 42 (89%) betegnél keriilt
sor, 5 esetben feltételezett progresszid miatt 12 héten beliili exitus kdvetkezett be. A legjobb
terapias valasz (ir BORR) 17% volt, 5 (12%) komplett, 2 (5%) parcialis remisszi6 alakult ki. 10
betegnél (24%) stabil betegség, 25 esetben (60%) progresszid kovetkezett be. A
betegségkontroll rata (DCR) a 24. héten 40% volt. Mindhdrom reindukcidban részesiilt betegnél
PD kovetkezett be.

A median PFS kezelt betegeinknél 2,7 honap volt (95% CI: 0,1-5,4).
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A median teljes tulélés a terapia megkezdésétdl 9,8 honap (95% CI: 4,7-14,9), az egyéves
tulélés 40%, a kétéves 28% volt. A kovetési id6 soran 47-bol 40 beteg meghalt (85%), 39 beteg
a daganat progresszioja, egy pedig (2%) Grade 5-6s gyogyszermellékhatas miatt.

A 47 betegbdl 19-nél (40%) 1épett fel autoimmun mellékhatas, 6 (13%) Gr3-as vagy annal
magasabb fokozatua volt. Leggyakrabban bdrtlinetek jelentkeztek, 17 betegnél (36%)
diagnosztizaltunk boérgyulladast, maculo-papulosus exanthemat. 6 esetben (13%)
gasztrointesztinalis mellékhatasok, colitis jelentkezett, a Grade 5-6s nem kivanatos esemény
perforaciot okozé colitis miatt kdvetkezett be. 2 betegnél Grade 3-4 fokozati nephritis 1épett
fel, szintén 2 betegnél mellékvesekéreg elégtelenség és hypophysitis alakult ki. Egy betegnél
igen ritka mellékhatasként Grade 3-as panophtalmitis alakult ki.

Az autoimmun mellékhatdsokat magas doézisi kortikosteroid terapiaval (2-3 mg
metilprednizolon/tskg), doéziseltolassal kezeltiikk, egyéb immunszuppressziv kezelésre

(infliximab, micofenolat mofetil) nem kertilt sor.
A toxicitas és a terapia hatékonysaga kozott nem talaltunk 0sszefiiggést.

342 A 10 mg/tskg ipilimumab terapia hatékonysaganak és biztonsagossaganak
vizsgalata 3 mg/tskg ipilimumab terapiaval 6sszehasonlitva, randomizalt kettos
vak harmas fazisu multicentrikus vizsgalat

2012. februar 29. és jalius 9. kozott 831 beteg keriilt besoroldsra, 727 betegnél tortént
randomizacio. 365 beteg keriilt a 10 mg/tskg csoportba, 362 beteg pedig az alacsonyabb dozisu
3 mg/tskg ipilimumab csoportba. Az adatbazis 2016. marcius 18-4an a tanulmany befejeztekor
lezéarasra kertilt. 43 honap minimum kovetési idovel az ipilimumab median d6zisszama 4,0 volt
a magasabb do6zisu csoporthan, 212 beteg (58%) a 4 dozist komplettalta, a 3 mg/tskg csoportban
241 (67%) kapta meg a négy dozist. Az adatbazis zarasakor a terdpia megismétlésére a
magasabb dozisu csoportban 23 betegnél (6%) és 32 betegnél (9%) a 3 mg/tskg csoportan keriilt

Sor.

A gybgyszeradas felfliggesztése progresszid miatt a 10 mg/tskg csoportban 109 betegnél (30%),
ugyanez magasabb aranyban, 155 betegnél (43%) tortént az alacsonyabb dozisnal. Ezzel
szemben forditott volt az ardny a nemkivéanatos események miatt felfiiggesztett terapianal, 24%

vs. 10%.

Az OS tekintetében a median kovetési id6 14,5 honap volt a 10 mg/tskg csoportban, ill. 11,2
honap az alacsonyabb dozisu kategoridban. A kezelni szandékozott populécidban 541 beteg

halt meg a vizsgalat soran, 262 (72%) a magasabb dozisnal, 279 (77%) az alacsonyabb dozist
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ipilimumab terapianal. A median OS 15,7 hénap volt a 10 mg/tskg csoportban, mig 11,5 hénap
az alacsonyabb dozisnal (HR:0,84, 95%CI 0,70-099; p=0,04). Az egyéves OS 54,3%, illetve
47,6% volt; a kétéves OS 38,5%, illetve 31,0%, a 3 éves OS 31,2% vs. 23,2% volt. Tiinetekkel
nem jaro agyi metasztazisa 65 betegnek volt a 10 mg/tskg csoportban, 62 betegnek a 3 mg/tskg

csoportban. A median OS 7,0 honap, illetve 5,7 honap volt cerebralis metasztazis esetén.

A median PFS mindkét terapias csoportban 2,8 honap volt. Szintén hasonld volt a két csoportnal
az objektiv terapias valasz és a betegségkontroll arany, mint ahogy a median terapias valasz
id6tartama is. A stabil betegség median idOtartama a magasabb dézisnal 5,6 hénap, az

alacsonyabbnal 3,0 honap volt.

286 (79%) betegnél fordult eld terapidhoz kothetd adverse esemény a 10 mg/tskg csoportban,
mig 228 (63%) a 3 mg/tskg-0s csoportban.

Az immunrendszerhez kothetd adverse események, amelyeket a vizsgald a terdpiaval
Osszefliggbnek talalt 269 betegnél (74%) fordultak el a magasabb dozisnal, amelyeknek
mintegy harmada volt 3-4-es fokozatt, 197 (54%) volt autoimmun mellékhatas az alacsonyabb
dozisnal, 14%-ban 3-4-es fokozatban. A leggyakoribb autoimmun mellékhatasok a diarrhoea
(37% vs. 23%), a borkiiités (26% vs. 14%) és a borviszketés (23% vs. 22%) voltak.

A Dbiztonsagossagi vizsgalat betegcsoportjaban 239 (66%) halt meg magasabb do6zisnal a
betegség progresszidjanak kovetkeztében, mig 257 (71%) a 3 mg/tskg-0s csoportban. 6 beteg
halt meg a terdpiaval Osszefliggd adverse esemény kovetkeztében, 4 beteg a 10 mg-0sS
csoportban, amit teljes allapotromlést okoz6 diarrhoea, fulminans colitis, valamennyi szervre
kiterjed6 miikddési zavar €s bélperforacid okozott, mig 2 az alacsonyabb do6zisnal, ami
multifokalis vastagbél perforacio kovetkeztében, valamint diarrhoea és colitis és miocardialis

infarktus kovetkeztében lépett fel.

Az EORTC-QLQ C30 kérddiv mindkét csoportban klinikailag szignifikans rosszabbodast
mutatott ki a terapia kezdetétél annak befejezéséig, ezzel ellentétben az EQ-5D index
(European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire) csokkenése csak a 10 mg/tskg-0s
csoportban mutatott ki statisztikailag igazolhatd romlast. A terdpia életmindségre gyakorolt
hossztavl hatdsai nem keriiltek megallapitasra, mivel a terapia befejezte utan életmindségi

vizsgalatok nem torténtek.

Az 5 éves kovetés adatzarasa 2017. szeptemberében volt, a betegek median 4 (1-16) és szintén

4 (1-11) ipilimumab doézist kaptak a 10 mg/tskg, illetve a 3 mg/tskg csoportokban. Az
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ipilimumab kezelést kovetden 38%-ban és 39%-ban kaptak egyéb terapiat, amibdl
immunterapia 18% és 15%, célzott 10% és 13% volt. Az adatzaraskor a betegek adatai 61
hénapos minimalis kdvetéssel keriiltek elemzésre, 14,5 honapos (0,6-64,0) és 11,2 honapos
(0,1-64,2) median kovetéssel. A kezdeti vizsgalattal azonosan az OS szignifikansan hosszabb
volt a 10 mg/tskg-os csoportban, mint a 3 mg/tskg doézisnal (HR 0,84, 95%CI 0,71-0,99;
p=0,04). A median OS 15,7 és 11,5 honap volt. Az 5 éves talélés magasabb dozisnal 25%,
alacsonyabbnal pedig 19% volt. Alcsoport vizsgalatokban leiro OS analizis tortént. Tiinetekkel
nem jaro, a terapia kezdetekor kimutatott agyi metasztazis esetében a median OS 7,0 honap volt
a 10 mg/tskg-os csoportban és 5,7 honap a 3 mg/tskg dozisnal; az 6t éves OS 13%, illetve 6%
volt. A BRAF-vad tipusu tumoroknal magasabb dozisnal a median OS 13,8 honap volt, az
alacsonyabbnal pedig 11,2 honap. Ezzel szemben BRAF mutéci6 esetében a median OS 33,2
honap, illetve 19,7 honap volt. Az 5 éves OS 35% volt 10 mg/tskg-nal, az alacsonyabb dézisnal
nem keriilt meghatarozasra tekintettel arra, hogy hianyosak voltak a betegek adatai, de a 4 éves
OS 23% volt. Normal tartomanyon beliilli LDH értékeknél a magasabb dozisnal 28%,
alacsonyabb dozisnal pedig 23% volt az 5 éves OS. Emelkedett LDH-nal 20%, illetve 9% volt
az 5 éves tulélés a magasabb ¢s az alacsonyabb do6zisnal. Egyéb alcsoportokban (életkor, M
stadium, ECOG-statusz, eldzetes terapia) is a magasabb dozisnal voltak kedvezdbbek a tulélési

eredmeények.

Az aktualizalt biztonsagossagi vizsgalat a reindukcios kezeléseket elemezte, az eredmények
megfeleltek a korabbi adatoknak. Itt is a nagyobb doézisndl jelentkeztek gyakrabban a
mellékhatasok, a leggyakoribb 3-4-es fokozatu, terapidhoz kothetd mellékhatasok a nagyobb
dozisnal a diarrhoea (11%), colitis (6%), majenzim emelkedés (4%), a kisebb dozisnal pedig
diarrhoea (6%), colitis (3%) és hypophysitis (2%) voltak. Terapia felfiiggesztésére 34%-ban,
illetve 19%-ban keriilt sor nemkivanatos esemény miatt, ezek koziil Gr 3-4-es mellékhatasok

miatt 26%, illetve 12%-ban.

Ebben az 5 éves kovetési tanulmanyban terdpia mellékhatasahoz kothetd haldlesetek nem

fordultak eld.

3.4.3 Az ipilimumab terapia klinikai biomarkereinek elemzése
A terédpias valasz és a vizsgalt klinikopatologiai biomarkerek analizisénél a kiindulési abszolut
eozinofil sejtszam ¢€s az eozinofil/limfocita arany szignifikansan magasabb volt PD esetében a

12. és 16. héten. Szintén szazalékos kiilonbséget talaltunk a progrediald és nem progredialo
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betegeknél a 12. és 16. héten a terapia megkezdésekor mért vérsejtsiillyedés vonatkozasaban,

ami a 24. hétre szignifikansnak bizonyult.

Nem talaltunk 6sszefliggést a primer tumor BRAF és NRAS mutécioja, illetve az egyéb vizsgalt
paraméterek ¢és a terdpias valasz kozott. Az LDH érték a progrediald betegeknél a terapia

kezdetekor, a 12., 16, és 24. héten is szdzalékosan magasabb volt.

A PFS és a klinikai markerek Osszefliggésének vizsgalatanal egyvaltozods analizissel azt
talaltuk, hogy a normal tartomany masfélszeresét meghaladoé kiinduldsi LDH és ESR, valamint
a 0,1 G/L AEC szignifikdns negativ Osszefiliggést mutatott a progresszidmentes tuléléssel.

(p=0,0323; p=0,0340; p=0,023).

Tobbvaltozos vizsgalattal azonban a paraméterek koziil egyik sem bizonyult a PFS fiiggetlen

prediktoranak.

Az OS és a paraméterek 0sszefliggését egyvaltozosan analizdlva negativ kapcsolatot talaltunk
a kiindulaskori magas LDH érték, vérsejtsiillyedés, a 4 vagy annal nagyobb neutrofil/limfocita
arany, a magasabb eozinofil sejtszam, a 0,1 értéket meghaladd eozinofil/limfocita arany, az

ECOG statusz, és a metasztazissal érintett szervek szama kozott.

Tobbvaltozos vizsgalattal azonban egyediil a normal tartomany felsé hataranak masfélszeresét

meghalado kiindulasi LDH érték volt a teljes tulélés negativ prediktora.

Mig a median teljes talélés 17 honap volt a normal vagy enyhén emelkedett LDH szintli
betegeknél, addig 4 honapnak bizonyult emelkedett LDH-nal. A halal rizikoja 3,5x nagyobb
volt magasabb LDH-nal, mint az alacsonyabb LDH-ji csoportban. Sokatmondé adat, hogy a
normal tartomany masfélszeresét meghaladd LDH érték esetén az egy- és kétéves talélés 0%
volt, alacsonyabb LDH-nal pedig 54% és 42%.

3.4.4 Az ipilimumab terapia potenciilis szovettani — tumort infiltraléo limfocitak —

biomarkerei

Az intratumorélis immunsejt denzitast a CD4, CD8, CD45R0O, CD20, CD134, CD137, FOXP3,
PD-1, NKp46, CD16, ¢s CD68 markerek kimutatasaval 52 nyirokcsomo ¢€s 34 kutan/szubkutan

metasztazis esetében vizsgaltuk.

A Kkétféle lokalizacioji metasztazis esetében az immunsejtek denzitdsa nagymértékben
kiilonbo6zott, ezért a tovabbiakban a két csoportot kiilon-kiilon vizsgaltuk. A denzitas értékelését

az ipilimumab terapia hatékonysagaval és a betegség kimenetelével 6sszefliggésben vizsgaltuk.

26



Li szkayGabriella 31 22

A kezelést komplett vagy parcialis valasz, illetve legalabb 6 hoénapig tartd stabil betegség

esetében tartottuk hatékonynak (responder/non responder).
Terapias valasz

Nyirokcsomoknal a CD4+, CD8+, FOXP3+, CD-134+ limfocitak atlagos denzitasa a CD20+
B-sejtek és a NKp46+ NK-sejtek szignifikansan magasabb volt a terapiara reagald csoportban

Osszehasonlitva azokkal a betegekkel, akiknél nem jelentkezett kedvezd terapids eredmény.

Kutan és szubkutan metasztazisoknal a CD68+ makrofagok és a CD16+ sejtek vonatkozasaban

talaltunk kiilonbséget.

A nyirokcsom6 és kutan metasztazisok egylittes vizsgalatakor az NK-sejtek denzitdsa volt
dsszefiigésben a terapias valasszal (p=0,0182). Osszefiiggést talaltunk a terapias valasszal azon
betegek aranyanal, akiknél a CD68+ makrofagok (p=0,0344), a FOXP3 regulator T-sejtek
(p=0,0371) és az NKP46+ NK-sejtek (p=0,0232) a kiiszobérték felett voltak a daganatban.

A vizsgalt immunsejt tipusok denzitas értékei szorosan korreldltak egymassal; 7 responder
koziil 6 (86%) nyirokcsomd metasztdzisaiban 11 marker koziil 7 mutatott magas expressziot, a

non-respondereknél ez harom esetben (25%) fordult el6 (p=0,0106).
Tulélés

Nyirokcsomo attéteknél a teljes tulélés €s az immunsejtek denzitdsa €s a klinikai paraméterek
kapcsolatat elemezve egyvaltozos vizsgalattal szamos szignifikdns Osszefiiggést talaltunk
nyirokcsomo attéteknél, amely paraméterek osszefiiggtek az OS értékkel (CD4+ sejtek, CD8+,
CD45RO+, FOXP3+, CD16+, EGOG statusz, LDH érték). Tobbvaltozds vizsgalattal azonban
csak az ECOG statusz (p=0,001) és a FOXP3+ (p=0,004) immunsejtek denzitidsa bizonyult a
teljes talélés fliggetlen prediktoranak.

Szubkutan/kutan attéteknél egyvaltozos vizsgdlatban a CD16+ és a CD68+ immunsejtek
stiriisége ¢és a hosszabb OS kozott volt szignifikans kapcsolat. Tobbvaltozds analizissel a

kiindulaskori LDH érték bizonyult a talélés fiiggetlen prediktoranak (p=0,002).
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35 Az anti-PD1 terapia (pembrolizumab, nivolumab) a Kklinikai
gyakorlatban

222 el6érehaladott melanomaban szenvedd betegnél alkalmaztunk anti-PD1 monoterdpiat
(pembrolizumab, nivolumab) multidiszciplindris onkoteam dontése alapjan 2015 marciusa és

2020 decembere kozott.

Pembrolizumab terapiaban 173 beteg (77,9%), nivolumab kezelésben 49 beteg (22,1%)

részestlt.

A terapiat elsé vonalban 150 (67,6%), masod- vagy tobbedvonalban 72 beteg (32,4%) beteg
kapta.

Irreszekabilis I1I-as stadiumban 15 (6,8%), Mla stadiumban 21 (9,5%), M1b stddiumban 62
(27,9%), M1c stadiumban 89 (40,0%) beteg, M1d stadiumban 35 (15,8%) beteg volt.

Agyi metasztazis 30 betegnél (13,5%) volt jelen a terapia kezdetekor.

Az LDH szint normal tartomanyban 144 (64,9%), a normal tartomany feletti kategoriaban 78
(35,1%) esetben volt.

BRAF mutacio 50 betegnél (22,5%) mutattunk ki.

A median kovetési id6 16 honap (0-64), a terapia median idStartama 7 honap (0-60) volt. A
hatékonysagot és biztonsagossagot 2021. majusi adatzarassal értékeltiik, ebben az idépontban

106 (47,7%) beteg volt életben, 116 (52,3%) meghalt.

96 betegnél (43,3%) jelentkezett terapias valasz, amibdl 25 esetben (11,3%) volt CR és 71
(32,0%) PR. 37 betegnél (16,7%) stabil betegség, a DCR 133 (59,9%) volt. PD 73 betegnél
(32,9%) jelentkezett, 16 betegnél (7,2%) a terapias valasz nem volt értékelhetd.

A teljes betegpopulacidoban a median PFS 10 honap, a median OS pedig 23 honap volt.

Gyodgyszerrel 0sszefiiggd mellékhatas 124 (55,9%) betegnél 1épett fel. Autoimmun mellékhatés
79 betegnél (35,6%) fordult eld 88 esetben.

Leggyakrabban hypothyreosis 22 (9,91%), vitiligo 18 (8,12%), bortiinetek 13 (5,86%),
valamint pneumonitis 9 (4,05%) fordult el6.

Grade 1-es fokozatu 25 (11,26%), 2-es 37 (16,67%), 3-as 14 (6,31%) esetben fordult eld. 11
(beavatkozast nem igényld) mellékhatds nem keriilt besorolasra, 1 beteg (0,45%) pedig

fulminans pneumonitis kovetkeztében meghalt.
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19 betegnél (8,56%) (autoimmun mellékhatds miatt) a terapiat véglegesen felfiiggesztettiik.

Egyéb mellékhatas 45 esetben (20,3%) volt, leggyakrabban GOT, GPT ¢és lipaz emelkedés
fordult eld.

Progressziomentes tulélés
A betegeknél 10 hénapos median PFS-t talaltunk.

A betegek ¢életkora, neme, ECOG statusza és az, hogy melyik anti-PD1 terépiat alkalmaztuk
nem mutatott szignifikans osszefliggést a PFS értékkel, ahogy a betegség stddiuma sem. Nem
talaltunk statisztikailag igazolhat6 0sszefiiggést agyi metasztazis és PFS vonatkozaséban sem,
ami a bevalasztasi kritériumokkal (stabil cerebralis metasztazis) magyarazhat6. A BRAF

mutacid €s a progressziomentes tulélés kozott sem mutattunk ki 6sszefiiggést.

Az, hogy elsd- vagy tobbedvonalban alkalmaztuk a terapidt kozel szignifikans Osszefliggést
mutatott a PFS értékkel. Az els6 vonalban alkalmazott terapianal a median talélés 17 honap,

tobbedvonalban pedig 7 honap volt.

A kiindulaskori LDH érték és a PFS magasan szignifikans 0sszefliggését talaltuk. A normal
tartomany feletti LDH érték esetében a median PFS 4 honap, a normal tartomanyon beliili LDH
értekeknél pedig 20 honap volt.

Az autoimmun mellékhatdsok és a progressziomentes tulélés kozott szintén igen magasan
szignifikans Osszefliggést mutattunk ki, autoimmun mellékhatas fellépte, annak fokozatatol
fiiggetleniil kedvezden befolydsolta a betegek progressziomentes talélését. Azoknal a
betegeknél, akiknél nem lépett fel autoimmun mellékhatds, a median talélés 5 honap volt,

autoimmun mellékhatasok esetében pedig 59 honap.

Tobbvaltozos vizsgalatban elemezve a paramétereket a Kaplan-Meier analizishez hasonldan a
kiindulasi LDH érték (p=0,003), RR 0,553 95%CI (0,377-0,813) ¢és az autoimmun
mellékhatasok (p<0,000001) RR 4,269 95%CI (2,685-6,788) bizonyultak a progressziomentes
tulélés fliggetlen prediktorainak.

Teljes tulélés
A betegpopulacioban a median OS 23 honapnak bizonyult.

Hasonloképpen a progresszidmentes tuléléshez, itt is statisztikailag igazolhato Osszefliggest

mutattunk ki a kiindulaskori LDH-érték és az OS kozott (p=0,00008). A normal értékti LDH-
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nal 28 honap volt, a normal értékeket meghaladonal pedig ennek fele, 14 honap volt a teljes
tulélés.
Ugyancsak magasan szignifikans volt a talélési kiilonbség az autoimmun mellékhatasok

melletti csoport javara az ettél mentessel szemben. (p<0,000001). A kedvezObb csoportban a

median értéket nem értiik el, a masik kategdridban a median ttlélés 15 honap volt.

A teljes tulélés vonatkozasaban az ECOG statusz szignifikans 0sszefiiggést mutatott, az ECOG
0 csoportban 24 honap, az ECOG 1-ben 12 hénap, mig az ECOG 2-es csoportban minddssze 2
hénap volt a median tulélés (p=0,001).

A betegek kora, neme, a terapia fajtaja, a betegség stddiuma, agyi metasztazis jelenléte és a

BRAF mutaci6, valamint a talélés kozott Kaplan-Meier analizissel nem talaltunk 6sszefiiggést.

Az OS-sel kapcsolatban 1év0 fiiggetlen paraméterek az autoimmun mellékhatasok p<0,000001
RR (3547 95%Cl (2,183-5,762); az LDH érték p=0,005 RR 0,55 95%CI (0,362-0,836);
valamint ECOG 0: p=0,013 RR 0.327 95%CI (0,127-0,843); és a nem p=0,024 RR 0,633
CI195% (0,425-0,942) voltak.
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4 Fobb megallapitasok

Epidemiologiai vizsgalatunkban az incidencia tekintetében 2001 ¢és 2019 kozott
mindkét nemben folyamatos novekedést mutattunk ki a Rakregiszterben, ami az idészak
végére megduplazodott; kismértékli férfi talsuly volt kimutathatdé a Rakregiszter
korstandardizalt adatai alapjan. Osszehasonlitva a 2011-2015 és a 2015-2019 kozotti
id6intervallumokat, az utobbi periddusban incidencia csdkkenés jelentkezett a NEAK
adatbazisban. Az innovativ terapidk birtokaban a tal¢lés szignifikans javulasat mutattuk
ki. A mortalitas a 2001-2019 ko6zotti iddszakban 300-400 eset/év értékben maradt, de
2011-2015 kozott szignifikdns mortalitads csokkenést mutattunk ki NEAK adatokon
alapul6 tanulményunkban. Az altalunk talalt incidencia/mortalitas adatok kiilonboznek
a GLOBOCAN altal megadott becsiilt értékektol, a MIR értékek 2018-ban
Magyarorszagon a nyugat-europai adatokkal korrelaltak, a kozép-kelet-eurdpai
régioban a legalacsonyabb MIR értéket talaltuk, ami az onkologiai ellatds magas
szinvonalat jelzi melanoméban.

Az Orszagos Onkologiai Intézetben az 0j betegek atlagos daganatvastagsaga az 1998-
as év értékérdl 2008-ra szignifikansan csokkent, ez az eredmény magyarazatul
szolgalhat arra, hogy Magyarorszagon a mortalitds még ebben az iddszakban sem
kovette az incidencia ndvekedését, holott ekkor még nem alltak rendelkezésre tulélést
meghosszabbito terapidk. A talalt kedvezd daganatvastagsdg csokkenésbdl a sikeres
szekunder prevenciora kovetkeztethetiink akar orszagos szinten is.

A sentinel nyirokcsom¢ statusz €s a primer tumor BRAF ¢s NRAS mutacioja kozott
nem talaltunk Osszefliggést, az 6rszem nyirokcsomo statusz egyértelmiien 0sszefiigg a
primer tumor vastagsadgaval a hazai populacioban is. Az NRAS mutéicio jelenléte
ellentétben a BRAF pozitivitassal fiiggetlen prediktornak bizonyult a progressziomentes
tulélésben, az NRAS mutacid pozitiv primer tumorok egyéb tényezdket vizsgalva is
rosszabb progndzisu csoportba sorolhatok. Eredményeink megerdsitik, hogy a primer
tumor Breslow szerinti vastagsdga a tulélés legerdsebb prediktora, a sentinel
nyirokcsomok allapota pedig meghatarozza a progresszidmentes tulélést és a tavoli
metasztazis kialakuldsanak esélyét.

A BRAF gatlo monoterapiaval elért terapias eredmények megfelelnek a BRIM-3
torzskonyvezési vizsgalatban talalt hatékonysagnak. A kezelt csoportban kimutattuk,
hogy a talélést meghataroz6 paraméterek kozott a terapia kezdetekor mért LDH-érték
szignifikans tényez0. Bar jelenleg BRAF pozitiv melanoméban a BRAF-MEK gatlo

kombinalt terdpia az ajanlds, a monoterapiaval elért eredmények, elsOsorban a

31



32

Li szkayGabriella 31 22

mellékhatasprofil ismerete is hozzajarulhat a kombinalt target terapia hatékonysaganak
¢s mellékhatasainak pontosabb megértéséhez és eredményesebb kezeléséhez.

A kombinalt BRAF+MEK gatlo terapiak sikeressége D+T terapianal elmarad a szer
torzskonyvezéshez vezetd klinikai vizsgalataihoz képest, ennek oka, hogy a kezelt
betegek korében magas volt a cerebralis metasztazis miatt kezelésbe vettek aranya.
Cerebralis metasztazistol mentes betegeknél eredményeink hasonléak a nagy klinikai
tanulméanyokban leirt eredményekhez, a kiindulaskori emelkedett LDH értéket itt is a
tulélés negativ prediktoranak talaltuk. A kétféle kombinacid mellékhatds profilja
kiilonbozott. A kombinadlt BRAF+MEK terapia mellékhatasait csokkenteni lehet
megeldzéssel, korai felismeréssel, személyre szabott terapiavalasztassal, ezaltal novelve
a hatékonysagot is.

Az ipilimumab terapia eredményessége, a terapias valasz, talélés korrelalt a Klinikai
vizsgalatokban talalt adatokkal, annak ellenére, hogy a betegeknél a bevalasztasi
kritériumok kevésbé voltak szigoruak, mint a klinikai vizsgélatokban. A mellékhatasok
aranya ¢€s sulyossdga szintén megfelelt a kordbbi tanulmanyokban tapasztalt és leirt
mellékhatasoknak.

Az autoimmun mellékhatasok nem mutattak 6sszefiiggést a terapia eredményességével.
Az emelkedett kiindulasi LDH érték a talélés egyetlen fliggetlen prediktoranak
bizonyult.

Tudomaésunk szerint klinikai vizsgalaton kiviil elséként vizsgaltuk az ipilimumab
kezelésben részesiilé betegek tumort 6vezd immunsejt denzitasanak kapcsolatat a
terapias valasszal. Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a tumort infiltralé T-
sejtek €s az immunteréapia hatasossaga kozott 6sszefliggés van, azonban kiilonbség van
a kutan/szubkutéan €s a nyirokcsomé metasztazisok immunsejt infiltracidja kozott, ezért
ezek egylittes vizsgalata nem optimalis.

A 10 mg/tskg vs. 3 mg/tskg ipilimumab terdpia tulélési elényét mutattuk ki a nagyobb
dozis javara, azonban az adverse események aranya is magasabb volt. Az eredményeket
61 honapos minimalis kdvetési idovel végzett elemzés is megerdsitette, a nagyobb dozis
mégsem kerlilt torzskonyvezésre, feltételezhetden azért, mert 1dokdzben hatékonyabb
¢s kevesebb mellékhatassal jaré immunterapiak jelentek meg.

Anti-PD1 terapiaval elért eredményeink korrelaltak a klinikai vizsgalatokban kimutatott
eredményekkel. A talélés szignifikans negativ prediktora, hasonléan az egyéb

terapiakhoz, a kiindulasi magas LDH érték volt. Autoimmun mellékhatasok kialakulasa
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¢s a betegség kimenetele kozott magasan szignifikans pozitiv dsszefiiggést mutattunk
ki, szemben az ipilimumab terapiaval, ahol nem talaltunk kapcsolatot a hatékonysag és
az autoimmun nemkivanatos események kozott. Az agyi metasztdzisban szenvedd
betegek tulélése nem volt rosszabb tanulményunkban, ez azzal magyarazhatd, hogy
stabil agyi metasztazisban keriiltek a betegek bevalasztasra. A két kiillonboz6 terapia

(pembrolizumab és nivolumab) hatékonysidga megegyezett.
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5 A dolgozatban 6sszefoglalt tudomanyos kozlemények
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