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1 Roviditések jegyzéke

AEC
AJCC
ALC
ALM
ANC
BNO
BORR
BRAF

CDK4
CDKN2A
Cl

CPK

CR
CTCAE

CTLA-4

D+T
DCR
DeCOG

DMFS
DNS
DSS
ECOG
ELR
EMA
EMMI
EQ-5D

Absolute Eosinophil Count (abszolit eozinofil szam)

American Joint Committee on Cancer (Amerikai Rakellenes Tarsasag)
Absolute Lymphocyte Count (abszolut limfocitaszam)

Acral lentiginous melanoma (acrolentigindzus melanoma,
Absolute Neutrophil Count (abszolut neutrofil szam)

Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa

Best Overall Response Rate (legjobb terapias valaszarany)

v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1

(v-raf ragcsald sarcoma viralis onkogén homolog B1)
Cyclin-dependent kinase 4 (ciklin dependens kinaz 4)

Cyclin Dependent Kinase inhibitor 2a (ciklin dependens kinaz gatl6 2a)
Confidence interval (konfidencia intervallum)

Creatine PhosphoKinase (kreatin-foszfokinaz)

Complete Remission (komplett remisszio)

Common Terminology Criteria for Advers Events

(nemkivanatos események terminologiai kritériumai)

cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4

(citotoxikus T-limfocitahoz kotott protein 4)
Dabrafenib+Trametinib terapia

Disease Control Rate (betegségkontroll arany)

German Dermatologic Cooperative Oncology Group

Német Borgyodgyasz-onkoldgus Kooperativ Csoport)

Distant Metastasis-Free Survival (tavoli metasztazismentes tulélés)
Dezoxiribonukleinsav

Disease-Specific Survival (betegség-specifikus tulélés)

Eastern Cooperative Oncology Group

Eosinophil to Lymphocyte Ratio (eozinofil limfocita arany)
European Medicines Agency (Eurdpai Gyogyszerligynokség)
Emberi Er6forrasok Minisztériuma

European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire

(Eurédpai Eletmindség-5 Dimenzids Kérdsiv)
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ERK Extracellular-signal-Regulated Kinase (extracellularis szignal regulalt kinaz)
ESP European Standard Population (eur6pai standard populacio)

ESR Erythrocyte Sedimentation Rate (vérsejtsiillyedés)

FDA Food and Drug Administration

(Amerikai Elelmiszer és Gyogyszerfeliigyeleti Hivatal)
GNA1l  Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-11
(Guanin nukleotid kot protein alfa-11 alegység)
GNAQ G protein subunit Alpha Q (G fehérje alfa q alegység)
HE Health Expenditure (egészségiigyi kiadasok)
HER-2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
(humén epidermalis ndvekedési faktor receptor 2)
HR Hazard Ratio (kockazati arany)
IARC International Agency for Research on Cancer

(Nemzetkdzi Rakkutaté Ugyndkség)

ir Immune Related (immunrendszerhez kothetd)

iIrRC Immun-Related Response Criteria (immunrendszerhez kdthetd
valaszkritériumok)

KSH Kozponti Statisztikai Hivatal

LAG-3 Lymphocyte-Activation-Gene-3 (limfocita aktivacios gén 3)
LDH laktat-dehidrogenaz
LMM: Lentigo Maligna Melanoma
MAPK Mitogén Aktivalt Protein Kinaz
MEK MAPK/ERK kinaz
MIR Mortality-to-Incidence Ratio (mortalitas incidencia arany)
MSLT-Il  Melanoma Sentinel Lymph node Trial Il
(Melanoma Sentinel Nyirokcsom6 Tanulmany I1.)
NEAK Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld
NF-1 NeuroFibromin-1
NK-sejt ~ Natural Killer cell (természetes 616sejt)
NLR Neutrophil to lymphocyte ratio (neutrofil/limfocita arany)
NM Nodularis Melanoma
NRAS Neuroblastoma ras
OO0l Orszagos Onkologiai Intézet
ORR Objective Response Rate (objektiv terapias valasz)



0OS
PCR
PD:
PD-1:
PD-L1:
PFS:
PR:
RAMM

RECIST:

RR:

SD:
SLNB
SSM
TAJ
TCGA
TIL
TMR
TNM

uv
V+C
WHO
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Overall Survival (teljes tulélés)

Polymerase Chain Reaction (polimeraz lancreakcio)

Progressive Disease (progressziv betegség)

programmed cell death protein 1 (programozott sejthalal fehérje-1)
programmed cell death-ligand 1 (programozott sejthalal ligandum-1)
Progression Free Survival (progressziomentes tulélés)

partial remission (részleges remisszid)

,Real-world retrospective Analysis on the Melanoma Management”
(A melanoma ellatas valos retrospektiv vizsgalata)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

Relativ Riziko

Response Rate (terapias valaszarany)

Stabile Disease (stabil betegség)

Sentinel Lymph Node Biopsy (6rszem nyirokcsomo biopszia)
Superficial Spreading Melanoma (superficialisan terjedé melanoma)
Tarsadalombiztositasi Azonosito Jel

The Cancer Genom Atlas (Rak genom atlasz)

Tumor-Infiltrating Lymphocytes (tumort infiltralé limfocitak)
Tumor Mitotikus Réta

TNM Classification of malignant tumors — Tumor/Node/Metastasis
(TNM osztalyozas malignus tumorokban — Tumor/Nyirokcsomo/Metasztazis)
ultraviolet (ultraibolya)

Vemurafenib+Cobimetinib

World Health Organisation (Egészségiigyi Vilagszervezet)
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2 Bevezetés

e A melanoma a vilag fehérborii népességének megbetegedése, évente tobb tizezer
ember halaldt okozza. Korai stddiumban felfedezve sebészi eltavolitassal
maradéktalanul meggydgyithatd, azonban a vastagabb daganatok attétképzo
potencialja magas. Eléfordulasi gyakorisaga a legtobb orszagban 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 prevencid akkor lehet eredményes melanomdban, ha ismerjiik €s
folyamatosan elemezziik az incidencia és mortalitds jellemz6it, valamint a
prognozist meghatarozo adatokat.

e Az egyik legfontosabb prognosztikus faktor a Breslow daganatvastagsag mellett az
1990-es években Morton altal kidolgozott 6rszem, sentinel nyirokcsomé biopszia
eredménye, amit az is mutat, hogy beépiilt az American Joint Committee on Cancer
(AJCC) stadiumbeosztasaba is. Az Orszem nyirokcsomo biopszia Szerepe és
terapias konzekvencidja az elmult évtizedekben folyamatosan valtozott, de a
sentinel nyirokcsomo statusz prognosztikai értéke nem csékkent.
szempontjabol alapvetd jelentdségli, de a mutacids statusz a progndzis pontosabb
meghatarozasahoz is hozzajarulhat.

e 2011-ig nem Aallt rendelkezésre talélést meghosszabbitd terapia melanomaban. Az
elérehaladott betegségben az egyéves tulélés 25% volt. A betegség molekularis
modozatok, target- ¢és immunterapiak bevezetését eredményezte, amelyek
alkalmazéséaval akar 6 év median talélés is elérhetd. A gyogyszerek befogadasat
eredményes klinikai vizsgalatok el6zték meg, a befogadast kdvetden pedig a ,,real-
life” adatok szolgaltattak informaciokat a kiilonb6z6 terapiak klinikai értékének

vonatkozasaban.

crer

innovativ terapiak szerepét értékeli sajat kutatasok alapjan.
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3 Hattér

3.1 Epidemiologia

A kutan melanoma incidencidja a legtobb fehérborii populécio lakta teriileten, orszagonként
¢s foldrajzi elhelyezkedés szerint kiilonbozéen novekvd tendenciat mutatott az utdbbi
évtizedekben. A gyakorisag novekedése a sztratoszféra 6zon deplécidja kovetkeztében
kialakult megvaltozott dsszetételi ultraibolya (UV — ultraviolet) sugarak karos hatasaval,
illetve az emberek életmodbeli valtozasaival, a tilzasba vitt napozassal, a felfokozott
,outdoor” aktivitassal magyarazhato. Nem elhanyagolhat6 a kiilonosen fiataloknal széles
korben hasznalt arteficialis napagyak negativ hatdsa sem. Az 6zonréteg elvékonyodasa
soran a foldfelszinre nagyobb ardnyban keriil az UVB sugarzas, azonban ismert az UVA
sugarak karos hatdsa is. Az 6zon deplécido az 1970-es évektdl észlelt jelenség, melynek
soran a sztratoszféraban évtizedenként 4%-os folyamatos 6zoncsokkenés jelentkezik. A
Fold polusai folotti 6zon deplécid, ismert nevén az 6zonlyuknak nevezett 6zonréteg
kérosodas észlelhetd. Ez utdbbi a legkedvezdtlenebbiil Ausztraliat, Oroszorszagot és
Kanadat érinti [18]. Az 6zon (3 atomos oxigénmolekula) az oxigénmolekulak és az UV
sugarak kolcsonhatasa kovetkezményként alakul ki. Az 6zonréteg elvékonyodasdban a
kiilonb6z6 spray-k klorid és bromid atomjai jatszanak szerepet. 1992-t61 nemzetkozi
egyezmény, a Montreal Protokoll megtiltotta ezen karos hajtogdzok hasznalatat, de az

Ozonréteg regeneracioja napjainktol szamitva még mintegy 50 évet igényel [123].

A melanoma incidencidja évente 3-8%-os ndvekedést mutatott az elmult évtizedekben. Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban 1973-ban 7,5/100.000 lakos volt a korstandardizalt
incidencia, 2002-re pedig 21,9/100.000 lakosra ndvekedett.

Ezt a 200%-o0s novekedést is meghaladta az 50 évnél iddsebb férfiaknal az 0 esetek szama.
Habar az incidencia novekedése elsdsorban a jO prognozist, vékonyabb tumorokhoz
kothetd, sajnalatos modon azonban a vastag daganatok el6forduldsi gyakorisaga sok

orszagban valtozatlan [32].

Ausztral adatok szerint fiatalok korében nem novekszik a betegség gyakorisaga, 75 évnél

1d6sebb férfiaknal azonban valtozatlan a n6vekvo tendencia.

Egy hozzavetéleg 50 évet felleld tanulmany (1953-1998) arra az eredményre jutott, hogy
magasabb a gyakorisdg Eurdpa északi orszdgaiban, alacsonyabbak Dél-Eurdpéaban. Ez a jo

gazdasagi helyzetben 1év6 skandindv allamok vilagos bori lakossaganak kedvelt
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mediterran nyaraldsaival, a délebben fekvd orszagok tradicionalis fényvédelmével,

valamint pigmentalt bértipusaval magyarazhat6 [29].

Magyarorszagon 1999 o6ta, 2001-t61 ellendrzott adatokkal miikodik Nemzeti Rékregiszter
az Orszagos Onkologiai Intézetben (OOI), amelynek adatai alapjan az incidencia
folyamatosan novekedett Magyarorszagon, a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatok

azonban arra utalnak, hogy a halalozas névekedése ezzel nem parhuzamos.

A melanoma halalozas szintén novekvo tendenciat mutatott a legtobb orszagban, de kisebb
mértékben, mint az incidencia. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban 1973-ban 2,2/100.000
lakos értéket talaltak, 2002-ben pedig ez az arany 2,9-re novekedett.

A halalozds novekvd tendencidja az 1990-es évek Ota megvaltozott, a fiatalabb
korosztalyokban, kiilonosen néknél csokkenés jelentkezett. A vilagon a legmagasabb
halalozast Uj-Zélandon, Ausztralidban, Norvégidban és Dél-Afrikaban jelentették,

férfiakndl magasabb aranyban, mint néknél.

3.2 Szovettani paraméterek
A primer melanoma szdvettani vizsgalata szamos prognosztikai faktort eredményez. A
korrekt patologiai vizsgalat alapvetd fontossagli a betegség managementjében, azonban

még gyakorlott patologus esetében sem lehet kizarni szubjektiv tényezoket.

3.2.1 Breslow daganatvastagsag

A melanoma egyik legfontosabb prognosztikai faktora. A jelenlegi ajanlasok szerint a
milliméterben mért daganatvastagsagot ezredmilliméter pontossdgig kell megadni. A
vastagsagot az epidermisz granularis rétegétdl a tumor legmélyebb pontjaig kell megmérni,
exulceralt tumoroknal a kifekélyesedés alapjatol sziikséges a mérés, amit okularis

mikrométerrel kell kivitelezni.

3.2.2 Invaziés mélység (Clark level)

Jelenleg mar nem része a stddiumbeosztasnak.

Clark 1.: In situ, nem invaziv tumort jelent a radialis novekedési fazis els6 szakasza, ami

csak az epidermiszt érinti.
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Clark II.: A tumorsejtek a papillaris dermiszt érintik, de nem toltik ki. Legtobbszor

horizontalis novekedési fazist jeleznek. Ha csak kevés tumorsejt érinti a papillaris teriiletet,

crer

Clark 11.: A tumorsejtek Kkitoltik a papillaris dermiszt, vertikalis novekedési fazis,

tumorigén viselkedés jeleként.
Clark IV.: Az invaziv tumor infiltralja a retikularis dermiszt, vertikalis novekedési fazisban.

Clark V.: Igen eldrehaladott melanoma, a vertikélis novekedési fazisban a szubkutin

zsirszovet is érintett.

3.2.3 Novekedési fazis

Nagyon fontos prognosztikai faktor, ami a tumor metasztatikus kapacitasara utal.

Horizontalis ndvekedési fazisban az invaziv komponens egyes sejtekbdl vagy kevesebb,
mint 10-15 tumorsejtbdl all. A dermiszben a tumorsejtek halozata kisebb kiterjedésii, mint
az eipdermiszben. Fontos jellemzdje, hogy a dermalis komponensben nem taldlhatod
mitozis. Vertikalis novekedési fazisban a tumorsejtek halozata kiterjedtebb a dermiszben

mint epidermalisan, kiilonbozik a sejtek morfoldgidja és a mitdzisok szama is.

3.2.4 Tumor mitotikus arany (TMR)
A tumor mitotikus aktivitasa sok tanulmanyban a legfontosabb fliggetlen prognosztikai
faktorok kozott van. A 6 mitozis/mm?-t meghalado értékii TMR metasztazis képzodés

szempontjabol magas rizikojunak szamit [94;112].

A 2009-es TNM Kilasszifikacioban (TNM Classification of malignant tumors -
Tumor/Node/Metastasis) hangsulyt kapott a mitdzisszam [15].

3.2.5 Exulceracio

A 6 mm-nél nagyobb atmérdji kifekélyesedés esetében a nyirokcsomo metasztazis
képzddés valdszinlisége megndvekszik. A primer tumor exulcerdcidja a 2002-es TNM
klasszifikacio része lett, mint a prognézist negativan befolyasolo faktor [111]. A trauma

okozta kifekélyesedéstol valo elkiilonités nem mindig konnyi.

10



Li szkayGabriella 31 22

3.2.6 Regresszio

A regresszids jelenségek melanomdban gyakoriak, prognosztikus jelentésége a kiterjedt,
75%-ot meghalad6 regresszionak lehet [23], diagnozisa szemikvantitativ analizissel
torténik. Szovettanilag a regresszidt korai, intermedier vagy késOi fazisba soroljuk,
komplett remisszi6 is el6fordul, ilyenkor metasztazis, elsdésorban regionalis metasztazis

jelenléte alapjan kovetkeztethetlink a regressziv primer tumorra.

3.2.7 Tumort infiltralé limfocitak (TIL)

A TIL jelenlétét fliggetlen pozitiv prognosztikus faktornak tartjak [16;19]. Harom
kategoriat kiilonboztetnek meg, ,,TIL absent” esetében vagy nincsenek jelen a limfociték,
vagy nem infiltraljak a tumort. Ha csak fokalisan, vagy a tumor egy részét érintik ,, TIL

non-brisk”, ha diffuz limfoid sejt infiltracio van jelen ,, TIL-brisk™ kategoriat allithatunk fel.

3.2.8 Mikroszkodpos satellitak

A 0,05 mm-nél nagyobb, a primer tumort 6vezd 2 cm-es tdvolsagon beliili szatellitdkat
tartjuk mikroszkopikus szatellitdknak, amelyeknek nincs direkt kapcsolatuk a primer
tumorral. A 2002-es TNM Klasszifikacido lokalis metasztazisnak tartja, a legujabb, 8.

kiadastt AJCC Staging alapjan satellitak jelenlétében Il1-as stadiumba soroljak a betegséget
[56].

3.2.9 Er- és nyirokér invazié, perineuralis terjedés
Feltétleniil jelezni kell a szovettani leletben, vizsgalatanal ajanlott sorozatmetszet és

immunhisztokémia alkalmazasa is.

3.2.10 Dominans sejttipus
Az orsosejtes és dezmoplasztikus melanomak prognodzisa jobb, mint a kis- vagy epitheloid

sejtes tumoroké, de ezek prognosztikus értéke nem egyértelmil.

3.2.11 Benignus névusz maradvanyai

Feltiintetése elsdsorban epidemioldgiai szempontbol fontos. Diagnosztikus nehézségek
kissejtes, alacsony mitotikus aktivitasti melanomak és névuszok elkiilonitésénél 1éphetnek
fel, ahol immunhisztokémiai vizsgalatok sem vezetnek kozelebb a diagnézisokhoz,

sorozatmetszetek soran pontosabb mitotikus aktivitas térképezheto fel.

3.2.12 Sebszél
A mikroszkopos vizsgalat soran meg kell adni a bazalis és laterdlis biztonsagi savot a

sziikséges sebészi komplettalashoz.

11



Li szkayGabriella 31 22

3.3 Molekularis hattér

A melanoma kialakulasa molekularis és immunoldgiai mechanizmusokhoz kothetd.

A The Cancer Genom Atlas (TCGA) alapjan a melanoma mutaciok szerint négy csoportba
sorolhat6: BRAF, NRAS, NF-1 (neurofibromin-1) és harmasvad tipus [20].

A terapia szempontjabol az UV indukalt melanomaknal gyakran el6fordulo6 BRAF mutacio
jelenléte a meghataroz6. A BRAF enzim egy szerin-treonin protein kinaz, a mitogén
aktivalt protein kindz (MAPK) jelatviteli aton fejti ki hatasat. Receptoron keresztiil
1étrejovo stimulacional a RAS aktivalja a RAF kinazt, ami a MEK, ezt kovetéen az ERK
kindz aktivaciojahoz vezet, meghatarozva a transzkripcios €s transzlacios folyamatokat.
BRAF mutécio esetén kiilsé faktoroktol fiiggetlen kontrollalatlan sejtproliferacio alakul ki
apoptdzis rezisztencia és tumor angiogenezis aktivacio mellett. A BRAF mutécio 40-60%-
ban fordul el6 kutan, mintegy 20%-ban akralis melanomaban (90% V600E, 8% V600K).
A BRAF mutacid prognosztikai értéke nem egyértelmii. A nyalkahartyai melanomakban

eléfordul6 BRAF mutécid aranya kevesebb, mint 1% [54;92;7].
Okularis melanomaban BRAF mutacié nem fordul el6.

BRAF mutacié egyéb tumorokban is megjelenhet, tobbek kozott papillaris pajzsmirigy

karcindmaban, ovarium tumorokban, kolorektalis rakban is kimutattak 10-40%-ban.

A MAPK jelatviteli Gt kovetkezd gyakori hibdja a 20%-ban eléfordul6 NRAS mutécid, ami
a BRAF muticiot kovetd leggyakoribb molekularis eltérés melanoméban. Terapias
jelentdsége jelenleg csekély, prognodzis szempontjabdl altaldban rosszabb csoportba

soroljak az NRAS, mint a BRAF mutans melanomakat [101].

A nem UV-indukalt — akrolentigindzus és nyalkahartyai melanomakban — gyakori, 20-30%

a melanocita funkcidban szerepet jatszo KIT-gén mutacioja.

Uvealis melanomaban 80-90%-ban van GNAQ (G fehérje alfa Q alegység) és GNAI11

(guanin nukleotid-koté protein alfa-11) mutacio, de ezek nem képeznek terapias targetet.

Az NF-1 funkcioveszté mutacié iddsebb embereknél fordul eld, rosszabb prognozissal jar

¢s megjelenhet BRAF és NRAS mutacioval egyiitt is [100].

Familiaris melanomaban az esetek mintegy felénél CDKN2A, illetve CDK4 csirasejtes

mutacio fordul el6.
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3.4 A melanoma immunologiai megkozelitése

A melanomat kisérletes és klinikai adatok alapjan hosszl 1d6 6ta immunogén tumorként
tartjdk szamon. A primer tumorok legalabb 30%-aban [87] fordulnak el spontan
regresszids jelenségek, de — ritkabban ugyan — daganatattéteknél is ismert, hogy terapia

hianyaban is bekovetkezhet spontan remisszio (1. kép).
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1. kép: 7 cm legnagyobb atmér6ji Kiterjedt regresszios jelenségeket mutatd melanoma, az anamnézis alapjan
10 éve folyamatosan ndvekedett. (Az OOI fotdarchivumdbdl.)

A tumort infiltralé limfocitak jelenléte j6 progndzisra utal, a TIL-bdl izolalhaté CD4+ és

CDB8+ immunsejtek képesek a daganatsejtek elpusztitasara [77;30].

o4

Az immunterdpias probalkozasok, amelyek az immunvalasz felerdsitését és az

immuntolerancia legy0zését célozzak, szamos eredményhez vezettek az elmult

évtizedekben. Az interferon-alfa antitumor és anti-angiogén hatasmechanizmus altal

adjuvéns terapiaként a klinikai gyakorlatban Magyarorszagon is elfogadott hatékony

kezelési modozat volt.
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Szintén eredményesnek bizonyult az interleukin-2 terapia el6rehaladott melanoméaban,
amit féképp az Amerikai Egyesiilt Allamokban hasznaltak; hatasat a T-limfocitdkon, a

természetes 0losejteken (NK, natural Killer cells) és a makrofagokon keresztiil fejti Ki.

Az immunrendszer és a daganatok kapcsolata komplex. Nemcsak a daganatok
megsemmisitésében jatszik szerepet az immunrendszer, hanem tumor protektiv funkciot is
betolthet [89]; ecldsegitheti a genetikai instabilitast, immunmediatorokon keresztiil

tumorsejt proliferaciot hozhat 1étre, sét kedvezhet a metasztazis képzodésnek is.

crer

aktiv és passziv immunterapias modszereket vizsgaltak, igazi attorést az immunellendrzési
pontok (immun-checkpoints) gatloinak ~ megismerése, az immunvalasz
,akadalymentesitése” jelentett [79], aminek kovetkeztében tulélést meghosszabbitd
terapiak — anti-CTLA-4 (anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), anti-PD1
(anti-programmed cell death protein 1), ill. ezek kombinacioi — keriiltek bevezetésre. A T-
limfocitdk immunellendrzési pontjai a normal szovetek védelmét biztositjak autoimmun
folyamatok ellen, azonban ez a mechanizmus ahhoz vezet, hogy a gatolt immunsejtek nem
tudnak fellépni a daganatok ellen sem. Az immunellendrzési pontokon haté gyogyszerek a
T-limfocitak aktivitasat allitjak helyre, ezaltal hatékony tumorvalaszt eredményeznek. A
terapias eredmények mellett azonban esetenként stilyos autoimmun mellékhatasokkal is

szamolni kell.

3.5 Orszem nyirokcsomé biopszia

A Morton altal 1992-ben kidolgozott 6rszem nyirokcsomd biopszia melanomaban a
nyirokrégio ellatas (elektiv blokkdisszekcido kontra ,,wait and see” megkdzelités) tobb
évtizedes vitdjaban vezetett dontésre. A minimal-invaziv sebészeti beavatkozas I-11-es
stadiumu melanoméaban az elsé drenald nyirokcsomo/k eltavolitasat jelenti. Ezt kdvetden a
nyirokcsomo/k sorozatmetszetben keriilnek szovettani vizsgalatra. A sentinel nyirokcsomo
daganatos érintettsége a betegséget lll-as stadiumba sorolja, meghatarozva ezzel a
prognozist €és a tovabbi ellatdst. A metasztatikus 6rszem nyirokcsom6 a talélés

legfontosabb prediktora [96].

Az SLNB jelenleg I/B-ll-es stadiumban indikalt. Megfontolhat6 a beavatkozas lokalis
recidiva €s in transit metasztazis esetén is tumormentes betegnél, pontos staging és adekvat
adjuvans terdpia céljabol. A biopsziat megelézéen Tc-99m izotdpot, illetve patentkék
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festéket adnak a tumor vagy az excizionalis biopszia hege koré, ennek segitségével

feltérképezhetd az drszem nyirokcsomo jelenléte.

A gyakorlatban a primer tumor keskeny kimetszését kovetéen komplettald reoperacioval
egylitt idealis a beavatkozast elvégezni. A beavatkozas szovodményei 5-10%-ra tehetok,
amelyek szignifikansan kedvezébbek, mint a terapias nyirokcsomo disszekcio altal okozott

komplikaciok.

Az O6rszem nyirokcsomok pozitivitasara ismert prediktiv faktorok tobbek kozott a
daganatvastagsadg, kisebb mértékben a Clark érték, mitdzisszam, exulceracio,
limfovaszkularis invazidé [83]. Pozitiv érszem nyirokcsomoOk esetében hosszabb ideig
komplettald blokkdisszekcid elvégzését irta eld a protokoll, azonban az MSLT-II
(Melanom Sentinel Lymph node Trial 1) prospektiv randomizalt vizsgalat és a DeCOG
(German Dermatologic Cooperative Oncology Group) [96;82] eredményei alapjan a
komplettal6 nyirokcsomo blokkdisszekcio a tilélést nem befolyasolta. Ennek megfeleléen
az aktualis guideline-ok a komplettalo blokkdisszekciot rutinszeriien nem irjak elé. Egyéb
prognosztikus faktorokat, a tovabbi terapias konzekvenciakat és a beteg életkorat, bioldgiai
allapotat, komorbiditasait figyelembe véve kell donteni multidiszciplinaris onkoteam

iranyitasaval a blokkdisszekcio indikaciojarol.

3.6 A melanoma gyogyszeres terapiaja

2011-ig az eldrehaladott melanoma terapidja nem kovette az onkoldgia egyéb tertiletein,
mas tumorok esetében bekovetkezett forradalmi valtozasokat. A kezelésben szinte egyetlen
lehet6ség a dakarbazin kemoterapia, illetve a dakarbazin tartalmi kombinaciok voltak. A
molekuléris patologia és az immunoldgia teriiletén megjelent eldrelépések azonban
gyokeres valtozast hoztak az addig terapia rezisztens betegségben (1 tdbldzat). A korabbi

6 honapos median tulélés helyett akar 6 éves (!) median tulélés is elérheté melanoméban
[66].
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1. tablazat: Az clérehaladott melanoma gyogyszerei az FDA (US Food and Drug

Administration, Amerikai Elelmiszer és Gyogyszerfeliigyeleti Hivatal) befogadas

idépontjaval
Ev Hatéanyag
1975 dakarbazin
1999 IL-2
ipilimumab
2011
vemurafenib
dabrafenib
2013
trametinib
pembrolizumab
2014 nivolumab
dabrafenib-+trametinib kombinacid
T-Vec
2015 ipilimumab+nivolumab kombinacio
cobimetinib+vemurafenib kombinacid
2018 encorafenib+binimetinib kombinacid
2020 vemurafenib+cobimetinib+atezolizumab kombinacid
tebentafusp (okularis melanomaban)
2022

nivolumab+relatlimab kombinacid

3.6.1 Kemoterapia

A kemoterapia jelenleg palliativ indikdcioban tilnyomd részt tobbedvonalban kertil
alkalmazasra a melanoma kezelésében. Az FDA 1975-ben torzskonyvezte a dakarbazint
(DTIC, imidazol carboxamid), ami 10-15%-os terapias valaszt eredményez, de
tanulméanyok eredményei alapjan a talélést nem hosszabbitja meg. Cerebralis és hepatikus
metasztazisban a dakarbazin hatastalan, jobb penetracigja, illetve metabolizmusa miatt
temozolomid (3, 4 dihidro-3 metil-4-oxoimidazo-1,2,3,5 tetrazin-8-karboxamid) adhato.
Ellenjavallatok vagy hatastalansag esetén platina szarmazékok, nitrozouredk, illetve taxan,
paclitaxel adhatd. Polikemoterdpia alkalmazédsa valamelyest fokozhatja a terapids
véalaszaranyt, azonban a talélést ezzel sem novelhetjiik, viszont a mellékhatasok aranya
megnodvekszik. Leggyakrabban alkalmazott sémak a BOLD séma (Bleomycin, Carmustine,
Dakarbazin, Vincristin), valamint a PBD kombinacio (platidiam, BICNU, dakarbazin) [81].
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Napjainkban is alkalmazzuk a kemoterapiat okularis melanomaban izolalt hepatikus
metasztazisoknal, tekintettel arra, hogy az okularis melanoma az innovativ terapiak
birtokaban is Szinte terapiarezisztens, a legijabban befogadott tebentafusp immunterapia
terapids eredményei is szerények, messze elmaradnak a kutan melanomaban elérhetd
terapias sikerektdl. Az okularis melanomaban 90%-ban eléforduld intrahepatikus
metasztazisokban intraarteridlis kemoterapia kis doézisok alkalmazasaval, kevés

mellékhatassal talélési eldnyt biztosit [74;104].

Az elektrokemoterdpia, amit altaldban bleomycin, ritkdbban cisplatin alkalmazaséaval
kivitelezett eljaras, mintegy 80%-0s remisszids ratat eredményez. A kutdn, szubkutidn
metasztazisokba, vagy irreszekabilis primer tumorokba helyezett elektrodakon keresztiil
leadott elektromos impulzus eldsegiti a tumorsejtek permeabilitasat, ezaltal megnovekszik

a daganatsejtek citosztatikum koncentracioja, fokozva a citotoxicitast [103].

3.6.2 Célzott terapia

A daganatok kulcsfontossdgi molekularis hibait célbavevd target terapia els6ként 1999-
ben keriilt bevezetésre HER-2 pozitiv emldrakban, majd az ABL gatldo imatinib mieloid
leukémiaban. Ezt kdvetden exponencialis fejlédés indult a célzott terapiak vonatkozasaban,
viszont melanomaban 2011-ig kellett varni erre a terapias modalitasra. A vemurafenib volt
az els6 BRAF-kindz inhibitor, ami a BRIM-3, lll-as fazisa klinikai vizsgalatban
bizonyitotta hatékonysagat dakarbazinnal Gsszehasonlitva 675 kezeletlen, elérehaladott
melanomaban szenvedd betegnél. Az objektiv tumorvalasz vemurafenib terdpianal 48%,
dakarbazinnal 5,5% volt. A progressziomentes tulélés (PFS — progression free survival) 5,3

honap volt vemurafenibnél, mindéssze 1,6 honap dakarbazin terapianal [22].

A BREAK-2 és BREAK-3 eredményes klinikai vizsgalatokat kovetéen 2013-ban
dabrafenib, ami a vemurafenibhez hasonléan hatékony volt, a terapia 5,1 hénapos PFS-t,
50%-os terapias valaszt eredményezett [64].

Bar a BRAF-kindz inhibitor terdpia prompt jelentkez6 magas terapias valaszt
eredményezett, mintegy 6 hoénapos median id6étartam utan kifejlodott rezisztencia
legy6zésére a késobbiekben a MAPK jelatviteli ut reaktivacidjat blokkold MEK inhibitorok
kertiltek bevezetésre kombinacids terapia részeként. A rezisztencia kialakuldsaért ugyan
nemcsak a MAPK jelatviteli ut kompenzatorikus mechanizmusai, hanem egyéb jelatviteli

utak szerepe is kozrejatszik, a BRAF+MEK kombinacids terapiaval tovabbi tulélési elony
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¢rhetd6 el. 2015-ben kerilt FDA torzskonyvezésre az els6 kombinacio, a
vemurafenib+cobimetinib (V+C) a coBRIM lll-as fazisu klinikai vizsgalat eredményei
alapjan. A tanulmanyban 495 beteget randomizaltak két karra. Az egyik karon
vemurafenib+cobimetinib kombindciét, a masik karon pedig vemurafenib monoterapiat
kaptak a betegek. A kombinaciés kar 9,9 honapos median PFS értéke statisztikailag
igazolhatdan jobb volt a vemurafenib csoport 6,2 honapos PFS értékénél. Magasabb volt
az ORR (Objektive Response Rate — objektiv terapias valaszarany) is kombinacional, 70%,
ami vemurafenib monoterapianal 50% volt. Hosszabb kovetéssel a median PFS 12,3

honapnak, az OS 22,3 honapnak bizonyult [8;84].

A COMBI-v és a COMBI-d vizsgalatokban a dabrafenib+trametinib (D+T) kombinaciot
hasonlitottak 6ssze vemurafenib, illetve dabrafenib monoterapiaval. A terapias valasz és a

talélési eredmények hasonloak voltak a coBRIM studyban elért eredményekhez [106;90].

A legkedvezobb talélési eredményeket és mellékhatas profilt a COLUMBUS vizsgalatban
encorafenib+binimetinib terapidval értek el, az elért PFS 14,9 honap volt. Az Orszagos
Onkologiai Intézet Magyarorszagon nagy betegszammal szerepelt a vizsgalatban, viszont

jelenleg Magyarorszagon ez a terapia nem all rendelkezésre [34;35;57;58].

A target terapiak hatékony talélést meghosszabbitd kezelési modozatok melanomaban is,
azonban mellékhatésaik kihivast jelentenek a gyakorlatban. A mellékhatas spektrum mas,
mint ami kemoterdpianal ismert volt, a csontveld depresszio ritka, azonban gyakori a
borkiiités, fényérzékenység, 14z, arthralgia, diarrhoea, masodlagos bértumorok, laphdmrak,
basalioma, s6t masodlagos, tilnyomo részt NRAS pozitiv melanoma, illetve belszervi
tumorok kialakulasarol is beszamoltak. Szamolni kell a QTc-szakasz megnytlasaval,
illetve szerdozus retinopatiaval is, egyéb laboratoriumi és klinikai tiinetek mellett. A
kombinacios terdpia a monoterapidhoz képest csokkenti a masodlagos bdrtumorok
gyakorisagat a monoterapiahoz képest. A kiilonb6zé kombinaciok mellett eltérd
frekvencidval jelentkeznek a mellékhatasok. Vemurafenib+cobimetinibnél elsdsorban
fényeérzékenység €s bortiinetek, dabrafenib+trametinib kezelésnél pedig 14z jelentkezhet

gyakrabban. A BRAF-gatlok fokozzak a sugarterapia mellékhatasait is.

3.6.3 Immunterapia
A melanoma volt az els¢ tumorfajta, ahol immunellendrzési pont gatlo kezelés
eredményesen keriilt alkalmazasra, azdta azonban szinte valamennyi daganatnal vizsgaltak

¢s eredményesen hasznaltak az immunterapiat.
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2011-ben keriilt FDA majd EMA (European Medicines Agency — Europai
Gyogyszeriigynokség) befogadasra az anti-CTLA-4 terapia melanomaban, a CTLA-4
receptorra  haté monoklonalis antitest, az ipilimumab. A T-sejtek aktivitasanak
helyreéllitasaval fokozddik a tumorvalasz, ezzel egyidejlileg azonban autoimmun
mellékhatasok is jelentkezhetnek. A torzskonyvezéshez vezetd vizsgalatban a betegek
harom karon kaptak a kezelést; haromhetente ipilimumab monoterapiat vagy gp-100
vakcinaval kombinalva az ipilimumabot, illetve gp-100 monoterapiat alkalmaztak. Az
ipilimumab csoportok 10 honapos median tulélése szignifikansan (p=0,003) kiilonbozott a
gp-100 karon leirt 6,4 honaptol. A terdpia legfobb elonye a kezelésre reagald betegeknél
elért hosszu tlélés, ami a kezeltek 20%-aban jelentkezik 3 éves platoval. Autoimmun
mellékhatasok széles spektrumban jelentkeztek, egyebek mellett colitis, borkiiités,
hypophisitis, thyreoiditis, 10-15%-ban Grade 3-4 fokozatban, 1-2%-ban halalhoz vezetd
mellékhatasok is eléfordultak [4].

Hasonl6 hatdsmechanizmussal, de magasabb terapids valasszal és kevesebb mellékhatassal
alkalmazhat6 terapia a PD-1 gatlé6 immunterapia, ami szintén checkpoint inhibitor. 2014-
ben keriilt FDA és EMA befogadasra a nivolumab és pembrolizumab anti-PD1 terapia
sikeres klinikai vizsgalatok eredményeit kovetden.

A nivolumab human monoklonalis PD-1 gatlo, ami a PD-1 receptor és a ligand (PD-L1,
PD-L2) kapcsolodasat blokkolja, ezaltal a T-sejt funkcido helyreall. A nivolumabot
dakarbazinnal 6sszehasonlitva a ChekMate-066 vizsgalatban 40%-os terapias valaszt értek
el a dakarbazin 14%-os valaszaranyaval szemben.

5 éves kovetéssel nivolumabnal a betegek 39%-a, dakarbazinnal 17%-a volt életben a
randomizaltak koziil [107].

A pembrolizumabot ipilimumabbal a KEYNOTE-006 vizsgalatban hasonlitottak ossze, a
betegek 66%-a kapta elsé vonalban a kezelést. Egy évnél a tulélés pembrolizumabnal
mintegy 70% volt, ipilimumab terapianal pedig 55%. A median PFS is szignifikdnsan
kedvezG6bb volt az anti-PD1 terapianal (5,5 honap vs. 2,8 honap).

Pembrolizumabnal a magas fokozatu (Grade 3-5) autoimmun mellékhatasok 10-13%-ban,
ipilimumab terapianal 20%-ban fordultak el6 [108;109].

A KEYNOTE-001 vizsgéalatban 2 mg ¢és 10 mg/tskg dozisokban alkalmaztdk a
pembrolizumabot. Kezeletlen betegeknél a median OS 38,6 honap volt, egy évnél a becsiilt
PFS 21, illetve 29% volt [62].

Az anti-CLA4 ¢s az anti-PD1 kombinacié jelentds terapias elényt biztositott a

monoterapiahoz képest. A CheckMate-067 klinikai vizsgalatban az ipilimumab+nivolumab
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kombinaci6é bizonyitotta hatékonysagat, azonban a a Grade 3-4 mellékhatasok aranya
mintegy 60% volt. Az ipilimumab+nivolumab kombinaci6é 2015-ben FDA, majd eurdpai
befogadasra keriilt a harom karu vizsgalat eredményei alapjan [125]. A betegek harom
csoportban kaptak terapiat, a kombinacios karon 3 mg/tskg ipilimumabot + 1 mg/tskg
nivolumabot haromhetente, O0sszesen négy dozisban, késObb fenntartd terapiaként 3
mg/tskg nivolumabot alkalmaztak kéthetente. A masodik csoportban 3 mg/tskg
nivolumabot adtak kéthetente; a harmadik karon ipilimumab 3 mg/tskg 4 dézisban keriilt
alkalmazasra. A kombinacidé 36 honapos kovetésnél azt eredményezte, hogy a betegek
58%-a volt életben 3 évnél, nivolumabnal 52%, ipilimumabnal pedig 34%. A 2021-es
ASCO-n k6zoltek szerint 6,5 év kdvetéssel 72 honapos medidn OS értéket talaltak.

Tovabbi kombinécios terapias lehetéséget jelent a target terapia immunterapiaval torténd
egylittes adasa. A vemurafenib+cobimetinib BRAF-MEK inhibitor és atezolizumab PD-L1
gatld terapia 2020-ban keriilt FDA torzskonyvezésre az IMspire 150 (Trilogy) vizsgalat
alapjan, ahol harmas kombinacional a BRAF+MEK inhibitorral 6sszehasonlitva
szignifikans kiilonbséget, 15 honapos PFS-t értek el, toleralhaté mellékhatasok mellett [61].
A legtjabban befogadott immunkombinacié a LAG-3 (lymphocyte-activation-gene-3) és
nivolumab egyiittes infuziéban alkalmazva. A LAG-3 és a PD-1 co-expressioja gyakori,
mindkettd a T-limfocitdk negativ regulatora. A Relativity-047 1-11l-as fazisu vizsgalatban
a median PFS az aktiv karon 10,1 honap volt, nivolumabnal pedig 4,6 honap. A terapiahoz

kothetd mellékhatasok 18,9, illetve 9,7%-ban fordultak el6 és jol toleralhatdak voltak [117].

Tovéabbi immunterapias lehetdség a kutan/szubkutan intratumoralisan alkalmazhat6 T-Vec
(Talimogene Laherparepvec) onkolitikus virus vakcina [50], valamint ocularis

melanomaban a tebentafusp bispecifikus, glycoprotein 100 ellen hato protein [98].
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4 Ceélkituzések és modszerek

4.1 Hazai epidemiologiai adatok elemzése melanomaban

Epidemiolégiai tanulmanyunkban a hazai valdés incidencia és mortalitds, valamint az
incidencia/mortalitas (MIR) (Mortality-to-Incidence Ratio, mortalitas/incidencia arany)
adatainak elemzését tiiztiik ki célul nemzetkozi Kkitekintésben a NEAK (Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezel6), a KSH, a Nemzeti Rakregiszer valamint az Orszagos

Onkolodgiai Intézet adatbazisai alapjan.

4.1.1 Atfogé incidencia és mortalitas vizsgalat melanomaban 2011-2019, orszagos
epidemiologiai tanulmany [85]

Az utdbbi évtizedekben a fehérborli populacioknél a melanoma incidenciaja folyamatosan

novekedett [45;3;52].

Az incidencia novekedése mellett a mortalitas is emelkedett, bar kevésbé meredeken

[52;124].

Habar a legtobb eurdpai orszagban az incidencia és mortalitas emelkedik, tobb orszagban,
igy Skandinavidban, az Egyesiilt Kirdlysagban, valamint Europan kiviil Ausztralidban és
az Egyesiilt Allamokban is az ezredfordulétol a ndvekvé tendencia megallni latszik, sot
csokkenés 1s megallapithatd, elsésorban a sikeres sziir6vizsgélati ¢és edukacids
programoknak, valamint az elmult 10 évben az innovativ terapidknak koszonhetéen
[17;29;53;33;60;122].

Magyarorszagot a melanoma epidemiologidja szempontjabol, az incidencia és a mortalitas
vonatkozasadban kozépsd spektrumba soroljdk, azonban a becslés alapjaul szolgalo, a
kornyez0 orszadgok adatai alapjan megallapitott értékek nem tekintheték pontosnak a WHO
altal mukodtetett GLOBOCAN adatszolgaltatasaban [49]. Jelen vizsgalatunk a teljes
magyar populdcio 2011-2019 kozotti 100.000 lakosra vonatkozo incidencia és mortalitas
adatainak elemzésén alapszik Osszehasonlitasban a nemzetkozi kozlésekkel.
Vizsgalatunkban a NEAK és a KSH adatbazisait hasznéltuk. Az adatokat 2009-2019 kozott
elemeztiik 20 évnél iddsebb betegeknél C43 BNO (Betegségek Nemzetkodzi Osztalyozésa)
kodoknal; legalabb kétszer szereplé kodszamnal tekintettiik az esetet melanomanak (2009-

2010 kozott az adatokat referenciaként hasznaltuk fel).
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A prevalencia szamitasnal azon melanomas betegek adatait hasznaltuk fel, akik az adott év
januar 1-én életben voltak, valamint hozzaadtuk az adott évben jonnan diagnosztizalt
betegeket is. A 100.000 lakosra es6 korstandardizalt prevalencia értékeknél, férfiakra és

ndkre vonatkozdan a 2013-as eurdpai standard populaciot vettiik alapul (ESP).

A betegségspecifikus mortalitasi aranyt a KSH adatbazisa alapjan allapitottuk meg.
Standardizalt incidencia ¢s betegségspecifikus halalozéasi aranyokat hasznaltunk az
incidencia €s mortalitasi trendek értékeléséhez. A teljes valtozasokat és az évekre lebontott
valtozasokat 2011-2019, 2011-2015 és 2015-2019 kozott szézalékosan adtuk meg. A
jelenlegi és korabbi kozlésekkel torténd direkt dsszehasonlitas céljabol az incidencia és
mortalitasi adatokat életkorhoz igazitva (age adjusted) adtuk meg az 1976-o0s és 2013-as

ESP adatok felhasznalasaval standardizaci6 céljabol.

A statisztikai analizisben regressziés modellt alkalmaztunk az éves trendek értékelésénél
95%-0s konfidencia intervallummal [95% CI]. Az éves incidencia és mortalitas
valtozasanak megallapitdsahoz Poisson regresszidt alkalmaztunk. A szdmitasok 3.6.1. R

verzio (05/07/2019) 1.3-20 mddozat alapjan torténtek.

412 A mortalitds és incidencia ariany orszagos retrospektiv vizsgalata
Magyarorszagon [121]

Az incidencia és mortalitds adatai a kiillonbozd orszagok egészségiigyi ellatdsanak
Osszehasonlithato értékei, de nem mindig adnak egyértelmli informacidt. A
mortalitds/incidencia érték tobb, mint 40 éve hasznalatos a rakregiszterek adatainak

komplettalasara [44].

Ha a MIR-hez szolgaltatott adatok megfeleldek, az érték hasznos informacidkat szolgaltat
a talélésre nemcsak melanomaban, hanem egyéb daganattipusokban is, azonban
matematikailag a MIR érték alkalmazéasa kérdéseket vet fel akkor, ha szamitdsdhoz nem

ugyanannak a populacionak az incidencia és mortalitasi adatait hasznaljuk [39;44;55].

A MIR érték nemzetkdzi 6sszehasonlitasra is alkalmas a daganatos ellatas szinvonalanak
felmérésére, a sziirés, korai felismerés és a daganatterapia sikeressége vonatkozasaban. A
kiilonféle tanulmanyok forditott Osszefiiggést taldltak a MIR érték ¢és az orszag
egészségiigyre koltott kiadasai kozott. Vizsgalatunk a RAMM vizsgalat (,,Real-world
retrospective Analysis on the Melanoma Management”) a NEAK ¢és a KSH adatainak

felhasznalasaval tortént.
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Tanulményunkba a 2011. januar és 2018. december kozott melanoma miatt 20 évnél

id6sebb betegeket valasztottunk be el6z6 vizsgalatunkhoz hasonléan [85].

A MIR korstandardizalt incidencia és mortalitas értékek alapjan keriilt kiszamitasra. Az
éves MIR értékeket 2011 és 2018 kozott a teljes populacidora mindkét nemre szamitva adtuk
meg. A 2012 és 2018 kozotti értékeket az eurdpai orszagok GLOBOCAN adataival
hasonlitottuk 6ssze. Vizsgaltuk tovabba az egy fore es6 egészségiigyi kiadasok és a MIR
kapcsolatat 2012 és 2018 kozott az Eurostat adatbazis alapjan. A MIR éves valtozésait
linearis regresszioval elemeztiik, a szignifikancia szintet 0,05-ben hataroztuk meg. A 4.0.2
R verziot (2020-06-22) hasznaltuk szamitasainkhoz. A MIR és az egészségligyi kiadasok

kapcsolatat Spearman-féle rank korrelacidos modszerrel elemeztiik.

4.1.3 A melanoma incidencia, mortalitas és a MIR értékek a Nemzeti Rakregiszter
elemzésében Magyarorszagon [102]

A magyar incidencia €és mortalitds becsiilt értékeit a GLOBOCAN program kozli
[68;69;71], azonban Magyarorszagon 1999 6ta Nemzeti Rakregiszter miikodik, ahonnan
jelentett valos, tisztitott adatok keriilnek értékelésre, a 49/2018 (XI1.28.) EMMI (Emberi
Eréforrasok Minisztériuma) rendelet alapjan. A halalozasi mérészamokat a KSH adja meg
halottvizsgalati bizonyitvanyok felhasznalasaval. A halal bekovetkeztének ténye egyrészt
a halalt megallapito egészségiigyi intézménybdl, masrészt a NEAK-tol keriilnek a Nemzeti

Rékregiszterbe a fenti 2018-as EMMI rendeletnek megfelelden.

Célkitlizéstlink a hazai melanoma epidemioldgiai helyzet felmérése a Nemzeti Rékregiszter
¢s a KSH adtai alapjan. A melanoma esetszamok TAJ (Tarsadalombiztositasi Azonositd
Jel) szam, a Betegségek Nemzetkozi Osztdlyozdsdnak 10. kiadasa szerinti C43-as
(melanoma) kod levalogatasaval keriiltek meghatarozasra. A 2001-2019 kozotti idészakot
elemeztiik, nemek ¢€s korcsoportok szerint. A KSH mortalitdsi adatok megallapitasa

hasonldan tortént.

Az esetszamokat nyers adatok formajaban, illetve a 2013-as ESP és a KSH évkozepi
populacios adatait felhaszndlva korstandardizaltan is megadtuk. Tovabba vizsgaltuk a MIR

hanyadost is. A trendek kiértékelésére Spearman-féle rangkorrelaciot végeztiink.

Tulélési vizsgalatainkban a 2001-2005, a 2011-2015 és a 2018-2019 kozotti periodusokat
elemeztilk. A Kaplan-Meier gorbéknél a betegség diagnodzisa és a halal (komplett
esemény), valamint az utols6 rogzitett orvosi vizsgalat (cenzoralt esemény) idétartamat

adtuk meg honapokban. A vizsgalatbol melanoman kiviili egyéb tumorban is szenvedd
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betegeket kizartunk. A Kaplan-Meier gorbék szignifikancidjanak megallapitasahoz log-

rank tesztet hasznaltunk, Bonferroni-korrekcidval kiegészitve.

A statisztikai elemzésekhez IBM SPSS Statistics v25.0.0 (Armonk, New York, USA),
valamint PAST v1.86b szoftvert hasznaltunk [63]. A 0,05 alatti p értéket tekintettiik

szignifikansnak.

4.1.4 Prognosztikus paraméterek valtozasa az ujonnan diagnosztizalt melanomak
esetében az Orszagos Onkolégiai Intézet betegeinél [12]

azonban orszagos melanoma adatbazissal, ahol a prognosztikus tényezOk részletesen

szerepelnének, nem rendelkeziink.

Retrospektiv vizsgalatunk célja, hogy az Orszagos Onkologiai Intézetben 1998-ban, illetve
10 évvel késobb, 2008-ban 1Uj melanomaval diagnosztizalt betegek prognosztikus
paramétereit Osszevessiik. Elemzésiinkben a betegek korat, nemét, a tumor lokalizaciojat,
szOvettani tipusat, az invazidés mélységet (Clark) és a primer tumorok milliméterben mért

tumorvastagsagat (Breslow) hasznaltuk fel.

Folytonos valtozok esetén Mann-Whitney probaval dontéttink az  eloszlasok

crer

értékét p<0,05 értékben hatdroztuk meg.

4.2 Az 6rszem nyirokcsomo statusz és a primer tumor BRAF és NRAS
mutacidojanak jelentésége a melanoma prognozisaban

A sentinel nyirokcsomo statusz prediktiv faktorait, illetve a melanoma prognosztikus
tényezoit vizsgaltuk 850 betegnél, akik esetében SLNB tortént; tovabbi 159 betegnél a
primer tumor BRAF és NRAS statuszanak prediktiv és prognosztikus értékét is

elemeztiik az egyéb faktorok mellett.
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4.2.1 Az 6rszem nyirokcsomo biopszia klinikai értéke betegeinknél [25]
Melanomaban a sentinel nyirokcsomo statusz igazoltan a betegség egyik legfontosabb

prognosztikai tényezdje. Része a stddiumbeosztasnak, hozzajarulhat a nyirokrégio korrekt

ellatasahoz [97].

Nagy tanulmanyok a komplettal6 blokkdisszekcid talélésre gyakorolt szignifikans

hatékonysagat nem igazoltak [47].

Vizsgalatunkban 1997 és 2009 kozott az Orszagos Onkologtiai Intézetben 850 Orszem
nyirokcsomd biopszia eredményeit elemeztiik, vizsgaltuk az SLN statusz prediktiv

paramétereit, valamint a sentinel nyirokcsomo statusz és a talélés kapcsolatat.

A beavatkozast intermedier, 1-4 mm vastag primer daganatokndl végeztiik el, I mm alatt
akkor, ha a tumor Clark IV-es volt, vagy egyéb negativ prediktiv faktorok voltak jelen
(regresszios jelenségek, exulceracio, limfovaszkularis invazio, magas mitézisszam); 4 mm
folott akkor, ha a tumor exulceraciotdél mentes volt. Az 6rszem nyirokcsomot kettds
jeldléses technikaval (izotop és a kék festék) kerestiik fel. A szovettani feldolgozasban 250
mikrométeres intervallumban végeztiik a nyirokcsomo sorozatmetszését, HE festést, S-100

¢s melan-A immunhisztokémiai vizsgalatot végeztiink.

A primer tumort a tanulasi fazist kovetéen — amikor egyidejiileg tavolitottuk el megfeleld
biztonsagi savval a primer tumort és az 6rszem nyirokcsomot — elsd iilésben fél cm-es
biztonsagi savval operaltuk a primer tumort, ezt kovetden 3-8 hét mulva reoperaciot és

sentinel nyirokcsomé miitétet végeztiink ahogy ezt korabban kozoltiik [86;87;88].

Pozitiv sentinel nyirokcsomé esetén 3-8 héten belill komplettald blokkdisszekciot
végeztiink. Adjuvans kezelésként kis dozisu interferon terapiat alkalmaztunk, betegeinket

2013. majus 31-ig kovettiik 5,7 év (0-15 év) median kovetési idovel.

A statisztikai analizisben Cox regressziot és logisztikus regresszidt alkalmaztunk, a

tulélések elemzéséhez Kaplan-Meier gorbéket és log-rank tesztet hasznaltunk. A

szignifikancia szintet p<0,05-ben definialtuk.

4.2.2 A primer tumor BRAF és NRAS muticidjanak prognosztikai és prediktiv
értéke, a sentinel nyirokcsomo statusszal osszefiiggésben [86]

2011 oktobere és 2015 juliusa kozott sentinel nyirokcsomd biopszidban részesiilt 159

melanomas beteg prediktiv és prognosztikus faktorait elemeztiikk. Azokat a betegeket

valasztottuk be, akiknél a primer tumor eltavolitasa és az SLNB is Intézetiinkben tortént.
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A paraméterek, amelyeket a sentinel nyirokcsomo statusszal, illetve a taléléssel vetettiink
Ossze, a kovetkezok voltak: ¢életkor, nem, a primer tumor lokalizacidja, Breslow-
daganatvastagsag, exulceracio, szdvettani tipus, a primer daganat mitdzisszama/mm?,
limfovaszkularis és perineurdlis invazio, tumort infiltrdlo limfocitdk, regreszids jelek,
BRAF ¢s NRAS mutaci6. A sentinel nyirokcsom6 biopszia indikacioja és az Orszem
nyirokcsomo patologiai feldolgozasa Iényegében megegyezett az el6z0 tanulmanyunkban
kozoltekkel (Isd.: 4.2.1). Adjuvans terapiat, illetve disszeminalt indikacioban alkalmazott
terapiat a betegek protokollnak megfeleléen, meglehetésen heterogén modon kaptak,
tekintettel arra, hogy a disszeminacid id6pontja az innovativ terdpidk folyamatos és

megujuld véltozasa alatt tortént.

A talélési adatokat sajat regiszteriinkbdl és excel adatbazisunkbdl nyertiik, betegeinket

2019 oktoberéig kovettiik.

A mutdcio analizist cobas® BRAF V600 teszttel végeztiik az Orszagos Onkologiai Intézet
Molekularis Patologiai Osztalyan, primer tumorbol. A mintdkat a cobas® DNS minta
elokészit6 készletével dolgoztuk fel, majd izolaltuk a DNS-t formalinban fixalt, paraffinba
agyazott szovettani mintakbol. A vizsgalt DNS, valamint a mutéacio detektalasa a cobas z
480 Analyzer PCR (Polymerase Chain Reaction, polimeraz lancreakcid) analizisével
tortént, a BRAF-NRAS Mutation Test (LSR) kit altal biztositott reagens haszndlatdval.
A polimeraz lancreakcio segitségével a BRAF, NRAS géneknek megfeleld szakaszok
amplifikalodnak az enzimatikus reakcio révén. A reakcid soran amplifikalt DNS-szakasz
mérete jellemzden a 100 bazispar és 10 kilobazispar kozotti tartomanyba esik. A BRAF
szekvencidk 101 és 120 bazispar kozott mozognak. Az NRAS szekvencidk 94 és 121
bazispar kozott mozognak. A vizsgalat célja a kovetkezd mutacidk (n = 36) kimutatisa
szazalékos mutécioval 5% vagy tobb:

e V600E, V600E2, V600D, V600K, V60OR, és K601E a BRAF exon 15-ben

o G466A, G466V, G469A, G469R, és G469V a BRAF exon 11-ben

o GI12A, G12C, G12D, G12R, G12S, G12V, G13A, G13C, G13D, G13R, G13S,

G13V, és A18T az NRAS exon 2-ben
e AS59D, AS9T, Q61Ht, Q61Hc, Q61K, Q61L, Q61P, és Q61R az NRAS exon 3-ban
e KI117Nc, K117Nt, A146T, és A146V az NRAS exon 4-ben

Statisztikai elemzéshez a Statistica 13.4 (TIBCO Software, Palo Alto, CA, USA) programot

hasznaltuk. A numerikus paraméterek Osszehasonlitasahoz post hoc analizist végeztiink
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Mann-Whitney U-teszttel és Kruskal-Wallis teszttel. A kategorikus valtozok esetében 72
tesztet, vagy Fisher-egzakt tesztet alkalmaztunk. A talélési periddusokat a SLNB
1d6pontjatol az utolsé megjelenés iddpontjaig, a progresszid bekovetkeztéig, a melanoma
specifikus és az attdl fliggetleniil is bekdvetkezd haldl id6pontjaig, illetve tavoli attét
megjelenéséig mértiikk. Ennek megfelelden a teljes tulélés (OS), betegség-specifikus talélés
(DSS, Disease-Specific Survival), progressziomentes tulélés (PFS) és a tavoli
metasztazismentes tulélés keriilt meghatarozasra (DMFS, Distant Metastasis-Free
Survival). A betegek tulélését Kaplan-Meier analizissel és log-rank teszttel értékeltiik. A
lehetséges prognosztikai faktorok és a talélés kozotti Osszefliggést CoX regresszios
egyvaltozos ¢és tobbvaltozos analizissel elemeztiik. A SLN biopszia pozitivitdsanak
valoszinliségét a prognosztikus paraméterekkel Osszefiiggésben binaris logisztikus
regressziés modellel értékeltiik. A statisztikai probak eredményét p<0,05 érték alatt
tekintettiik szignifikansnak [86].

4.3 A target terapia hatékonysaganak és biztonsagosaganak vizsgalata
OEP/NEAK finanszirozott betegeinknél

A vemurafenib (V) monoterapia, a vemurafenib+cobimetinib (V+C), valamint a
dabrafenib+trametinib (D+T) kombinaciés terapiak valos klinikai indikacio alapjan kezelt
betegeknél Kkeriiltek elemzésre hatékonysag, biztonsagossag és prediktiv faktorok
vizsgalataval.

4.3.1 Vemurafenib monoterapia [24]

A vemurafenib monoterapiat a Kiterjesztett Hozzaférési Programot kovetden 2012-t61
egyedi méltanyossagra alkalmazhattuk eldrehaladott melanoméban szenvedd betegeknél.
A terapiat BRAF pozitiv (V600E és V600K) ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) 0-1-2 statuszh betegeknek adtuk multidiszciplinaris onkoteam dontése alapjan elso-

vagy tobbedvonalban.

Retrospektiv vizsgalatunkban 43, a terapiaban részesiilt betegiink adatait elemeztiik, akik

2012 novembere és 2015 oktobere kozott kaptak a terapiat.

A kovetkezd prediktiv faktorok keriiltek elemzésre: ¢letkor, nem, ECOG statusz,
daganatvastagsag (Breslow-¢érték), a betegség stadiuma az AJCC (American Joint Comittee

on Cancer) 7. verzioja alapjan, LDH-szint (szérum laktat-dehidrogenaz), megjeldltiik, hogy
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hanyadvonalban kaptak a terapiat, valamint a BRAF mutacié tipusat (BRAFV600E,
BRAFV600K vagy egyéb). Feltiintettiik a cerebralis metasztazis tényét.

A betegek a kezelést az alkalmazasi eldiratnak megfelelé dozisban kaptak, a betegség
fizikalis vizsgalat tortént, a mellékhatasokat CTCAE (Common Terminology Criteria for
Advers Events) 4.03 verzidja alapjan értékeltiik [99]. Toleralhatatlan Grade 2-es vagy
Grade 3-as mellékhatas esetén a terapiat atmenetileg felfiiggesztettiik, amennyiben Grade
0-1 fokozatara csokkent, egyes dozisredukcioval folytattuk. Ismételt megjelenés esetén
szilineteltetés ¢és a tiinetek hasonld fokozat csokkenése esetén kettes szintli d6zismodositast
végeztiink. A terapias valaszt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1
verzionak [41] megfeleléen értékeltiik, komplett remissziot (CR, Complete Remission),
parcialis remissziot (PR, Partial Remission), stabil betegséget (SD, Stabile Disease) vagy

progressziv betegséget (PD, Progressive Disease) kategorizaltunk.

Két tulélési kategoriat, progresszidomentes tilélést, ami a terdpia kezdete és az elsd
megallapitott progresszid ideje vagy barmely okbol bekdvetkezett halalig eltelt id6tartamot
jelentette, valamint teljes ttl€lést, ami a terapia kezdetétdl a barmely okbol bekdvetkezett

halal id6tartamaig tartott, vizsgaltunk.

A mutacio analizist cobas® BRAF V600 teszttel végeztiik az Orszagos Onkologiai Intézet
Molekularis Patologiai Osztalyan, primer tumorbol vagy metasztazisbol.

Statisztikai analizisben CoOX-regresszids, egyvaltozds és tobbvaltozds vizsgalatot
végeztiink, a p értéket <0,05-ben definialtuk szignifikdnsnak. A statisztikai vizsgélatot R
statisztikai szoftverrel (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria; version

3.0.3) végeztiik.

4.3.2 BRAF+MEK gitlo (vemurafenib+cobimetinib, dabrafenib+trametinib)
kombinaciés terapia [26]

A BRAF-kindz gatlé monoterapiat 2015-t6l felvaltotta az OEP/NEAK finanszirozott
BRAF+MEK inhibitor kombinacié (vemurafenib+cobimetinib, dabrafenib+trametinib).
2015 novembere és 2018 decembere kozott 118 BRAF pozitiv betegnél alkalmaztuk a
target terapids kombinaciét. BRAF pozitiv ECOG 0-1-2 statusz betegeknél
multidiszciplinaris onkoteam dontése alapjan indikaltuk a terdpiat, agyi metasztazis

esetében dabrafenib-+trametinib kezelést adtunk.
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38 beteg kapott vemurafenib+cobimetinib, 80 pedig dabrafenib+trametinib kombinaciot.
Cerebralis metasztazis esetében ez utdbbi kombinacidt alkalmaztuk klinikai vizsgélatok

eredményeinek megfeleléen [59]. Ebben a betegcsoportban 49%-nak volt agyi attéte.

Vizsgalatunkban hasonloképpen a vemurafenib monoterapias analizisiinkh6z a kovetkezo
prognosztikus paramétereket rogzitettiik: életkor, nem, ECOG statusz, daganatvastagsag
(Breslow), a betegség stadiuma az AJCC 7. verzidja alapjan [36], LDH-szint, megjeloltiik,
hogy hanyad vonalban kaptak a terapiat, valamint a BRAF mutacio tipusat (BRAFV600E,
BRAFV600K vagy egyéb). Feltiintettiik a cercbralis metasztazis tényét. Betegeink az
alkalmazasi el6iratoknak megfeleléen kaptak a terapiat, a havonta torténd kontrollok soran
szemészeti és a kardioldgiai vizsgalatok is torténtek. A terapias valaszt is a RECIST 1.1
verzionak megfelelden értékeltiik, a nemkivanatos eseményeket pedig a CTCAE 4.03

verzidja alapjan értékeltiik.

Tulélésnél a PFS ¢és az OS értékek keriiltek elemzésre. A statisztikai vizsgalatok és a
molekularis patologiai vizsgalatok iS megegyeztek a vemurafenib terapia elemzésekor

hasznalt modszerekkel.

4.4 Az ipilimumab terapia klinikai vizsgalatai

Célunk volt az elsé tulélést meghosszabbité immunteripia, az anti-CTLA-4
ipilimumab hatékonysaganak, mellékhatasainak, a tulélést meghatarozo klinikai és
szovettani markerek prediktiv értékének meghatarozasa valos klinikum betegeinél,
valamint a 10 mg/tskg vs. 3 mg/tskg dozisu kezelés Osszehasonlitasa nemzetkozi

multicentrikus vizsgalatban.

441 Az anti-CTLA-4 (ipilimumab) klinikai hatékonysaganak és toxicitasanak
vizsgalata az OOI betegeinél [11]

Az ipilimumab terdpia kiemelt jelentdségét az adja, hogy ez volt az elséként elfogadott
innovativ terapia melanomaban, ami igazoltan meghosszabbitotta a talélést, azonban a
terapias valasz meglehetdsen alacsonynak, mintegy 10%-nak bizonyult a torzskonyvezési

vizsgalatban [67]. A terapia elonye a tulélésben nyilvanul meg.
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Célkitiizéstink volt, hogy 2010 és 2015 kozott, 47 ipilimumabbal kezelt, elérehaladott
melanoméban szenvedd betegiink adatait elemezziik. A bevalasztott betegeknél kutan

melanoma mellett nyalkahartyai és okularis kiinduldsti melanoma is szerepelhetett.

Retrospektiv vizsgalatunkban III-as vagy IV-es stadiumu betegeknek adtuk a kezelést, 34
beteg Bristol-Myers Squibb kiterjesztett hozzaférési program keretein beliil kapta a
terapiat, 13-an OEP finanszirozas alapjan. A kiterjesztett hozzaférési programban egyéb
malignus betegség, autoimmun korkép, hepatitis €s tiinetekkel jard agyi metasztazis kizard
ok volt. A kezelést haromhetente, 3 mg/tskg dézisban, 4 alkalommal kaptak, mellékhatés
esetén, amennyiben sziikséges volt, egy ciklus kihagyasara kertilt sor. 6 hdnapos

progressziomentes tulélést kovetden reindukcios kezelésre is sor keriilhetett.
A stadiumba sorolds az AJCC 7. verzidja szerint tortént.

A terapias valaszt az Immun-Related Response Criteria (irRC) iranyelvei alapjan
hataroztuk meg: komplett remisszié (irCR), parcialis remisszio (irPR), progressziv
betegség (irPD), illetve stabil betegség (irSD) kategoriakat értékeltiink. A legjobb terapias
valaszt (irBORR, immun-related Best Overall Response Rate) a parcialis és komplett
remisszid Osszegével definialtuk, a betegségkontroll aranynal a stabil betegeket is
hozzaszamitottuk. A terapias valaszt fizikalis vizsgalattal, teljes test CT-vel a 12., a 16. és

a 24. héten, majd haromhavonta mértiik fel.

Az ipilimumab terapia autoimmun mellékhatasokkal jar, ezek a torzskonyvezési
vizsgalatban 1-2%-ban halalhoz is vezettek. Kiemelt jelent6sége van a mellékhatasok korai
doziscsokkentésre nincs lehetdség, az esedékes kezelés kihagyasa sziikséges,
immunszupprimans terapia, altalaban nagy dozist szteroid bevezetése, sziikség esetén

infliximab vagy micofenolat mofetil alkalmazésa javasolt.
A nemkivénatos eseményeket a CTCAE 4.0 verzidja alapjan kategorizaltuk.
Statisztikai vizsgdlatok

A betegek jellemzdit és a terapias valasz értékeit leiro statisztikaval (szazalék, median,
terjedelem) adtuk meg. A tlélési paramétereket (PFS, OS) Kaplan-Meier modszerrel, a
median kovetési id6t 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.
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4.4.2 A 10 mg/tskg ipilimumab terapia hatékonysagi és biztonsagossagi vizsgalata a
3 mg/tskg ipilimumab terapiaval osszehasonlitva, randomizalt kettés vak,
harmas fazisi multicentrikus vizsgalat [4;5]

Az ipilimumab torzskonyvezési vizsgalatban [67] 3 mg/tskg négy dozisi harom hetente
alkalmazott ipilimumab terapiat kaptak a betegek. II-es és IlI-as fazisu vizsgalatokban 3
mg/tskg €s 10 mg/tskg dozisokban is tulélési elonyt mutattak ki a terapianal a kontroll
karokhoz viszonyitva. Ennek ellenére nem sziiletett megfeleld konkluzidkkal jard
Osszehasonlitds. A multicentrikus vizsgalat a kétféle dozis dsszehasonlitasat tiizte ki célul

I11-as fazist tanulmanyban.

A vizsgalat 87 centrumban, 21 orszagban zajlott, amelybe el6zetesen nem kezelt Ill-as és
IV-es stadiumu elérehaladott melanoméban szenvedd betegeket valasztottak be 18 év
folott, ECOG 0-1 statuszban, akiknek a moédositott WHO (World Health Organisation,
Egészségiigyi Vilagszervezet) kritériumok alapjan mérhetd tumoruk volt az elsé dozist
megeldzd 28 napban. A legfontosabb kizarasi kritérium a tlineteket mutato terapiat igényld
agyl metasztazis, primer okularis melanoma, autoimmun betegség, infekcio,
immundeficiencia, szplenektomia €s eldzetes dssejt transzplantacio voltak. Elozetes BRAF
inhibitor, CTLA-4, PD-1, vagy PD-L1, illetve CD137 inhibitor kezelés szintén kizarasi
kritéiumot képeztek. Egyéb melanoma ellenes gyogyszerek 4 hét kihagyast kovetden

engedélyezve voltak.

A betegek 1:1 aranyban kertiltek randomizalasra 10 mg/tskg vagy 3 mg/tskg dozisokban

alkalmazott terapiakra.

Az intravénas infizi6 90 perc alatt keriilt beadasra 3 hetente négy dozisban. A terapiat
maximum 4 dézisban kaptak, ha nem alakult ki progressziv betegség az irRC alapjan vagy
nem lépett fel elfogadhatatlan toxicités, vagy a beteg vissza nem vonta a beleegyezését. A
kezelés megismétlésére is lehetdség volt, ha a betegnél legalabb harom hoénapig tartd

részleges vagy teljes valaszt értek el €s kordbban nem lépett fel toleralhatatlan mellékhatas.

A tumorvalasz a 12., a 16. és a 24. héten, ezt kovetoen 12 hetente keriilt felmérésre. A
biztonsagossag vizsgalatanal azon betegek adatait hasznaltuk, akik legalabb egy dozist
kaptak a terdpiabol, az adverse eseményeket stlyossag szerint a CTCAE 3.0 verzidja
alapjan soroltuk be. Crossoverre vagy dozisredukciora nem keriilhetett sor, de az esedékes
dozis tavolabbra helyezésére lehetéség volt. EletminGségi egészséggel kapcsolodd

kérdoivek is kitoltésre kertltek.
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Végpontok: A teljes tulélés volt az elsédleges végpont, ami minimum 12 hetente keriilt
felmérésre, az utolsd kontroll datumat tekintettiik cenzoraltnak, amikor a paciens még
dokumentéltan életben volt. A masodlagos végpont a progresszidmentes tulélés volt, a
terapias valasz értékelése a modositott WHO kritériumok alapjan tortént. Tovabbi

masodlagos végpont volt mindkét terapias karon az €életmindség értékelése.

A vizsgalati eredmények 5 éves kovetéssel aktualizaltan is megjelentek [4]. Az els6dleges
végpont az OS volt, masodlagos végpont az OS 5 évig évente tortént megallapitasa, illetve
OS agyi metasztazis esetében, ORR, PFS ¢és biztonsagossag. A vizsgélatban a reindukcids

kezelést kapott betegek gyogyszerhez kothetd mellékhatasai keriiltek értékelésre.

Statisztikai vizsgalat

Az elsddleges végpont elemzésére 700 beteg analizise volt a cél, mert 540 esemény volt

sziikséges a 0,744 kockazati ardny felmérésére a két randomizalt csoport kdzott.

Interim analizis is tervezett volt, de a betegbevalasztas gyorsasaga miatt, ami kevesebb volt,
mint 5 honap, modositottuk a protokollt a végso tulélési adatelemzésre, ami minimum két
év kovetéssel keriilt elvégzésre. Az OS és a PFS tekintetében log-rank tesztet végeztiink, a
randomizalt csoportokat alcsoportok szerint is 6sszehasonlitottuk, stratifikalt Cox modellt

alkalmaztunk a randomizalt csoportoknal.

Mindkét analizisben megbecsiiltiik az eseménymentes tilélés valoszintiségét Kaplan-Meier
modszerrel, valamint a median értékek és a 95%-os CI kiszamitasahoz Brookmeyer és

Crowley modszert alkalmaztunk.

Kétféle érzékenységi analizist végeztiink a teljes tulélés vonatkozasaban: az egyikben nem
stratifikalt elemzést alkalmaztunk, a masikban vizsgaltuk a soron kovetkezd
daganatterapiat. Ezen kiviil alcsoport analiziseket végeztiink OS tekintetében, ahol
vizsgaltuk az életkor, a rassz, a nem, az ECOG statusz, az elézetes melanoma terapia €s a
terapia megkezdésekor mért LDH szint, valamint a BRAF mutécios statusz dsszefliggését

a teljes taléléssel.

Az 5 éves kovetési eredmények statisztikai vizsgalata soran rétegezett log-rank tesztet
alkalmaztunk a randomizalt csoportok OS értékeinek Osszehasonlitdsara. Kockazati

aranyok (HR, Hazard Ratio) és kétoldalti 95%-os CI értékek rétegezett Cox modell
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segitségével keriiltek becslésre a randomizalt csoportokban, ahol ez volt az egyetlen
kovaridns. Az eseménymentes OS valdsziniségek Kaplan-Meier modszerrel keriiltek
megallapitasra. A medidn értékek és az ehhez kapcsoldddo 95%-0s konfidencia

intervallumok Brookmeyer aés Crowley modszer segitségével kerliltek kiszamitasra

A statisztikai elemzések a SAS 9.3 és 9.4 verzidja segitségével torténtek. A tanulmény

NCTO01515189 szamon keriilt regisztralasra a ClinicalTrials.gov honlapon.

4.4.3 Az ipilimumab terapia Kklinikai biomarkereinek elemzése [11]

Az ipilimumab terdpia azokndl a betegeknél, akiknél terapias valasz jelentkezik, hosszli
tulélést eredményez. Kutatasok iranyultak prediktiv biomarkerek meghatirozasara. Sajat
betegeinknél a klinikai gyakorlatban elérheté paramétercket analizaltuk a terdpia

hatékonysagaval osszefiiggésben 47 betegiinknél (4.4.1 fejezet).

A kovetkezO faktorokat elemeztiik a terapia hatékonysagaval osszefiiggésben: kor, nem,
ECOG-statusz, a primer tumor lokalizacidja, a metasztatikus szervek szama, stadium,
BRAF ¢és NRAS mutacio, hanyadik vonalban adtuk a kezelést, gyogyszerrel 6sszefiiggd

nemkivanatos események, laboratdriumi paraméterek.

A mindségi vérképet automatikus sejtszdmlaloval hatdroztuk meg. Az abszolut neutrofil
szdmnal (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 tekintettiik normal tartomanynak. Mértiik a neutrofil/limfocita
(NLR) és az eozinofil/limfocita (ELR) ardnyt is.

A mutacio analizist (BRAF, NRAS) a korabban leirtak szerint Cobas teszttel végeztiik.

A paraméterek és a terapias valasz kozti 6sszefliggést Mann-Whitney U-teszttel és Fisher-
egzakt teszttel vizsgaltuk. A leukocita- és szérum markerek és a talélés osszefiiggését ROC-
analizissel, kiiszobértéket hasznalva hatdroztuk meg. A PFS és OS vonatkozasaban log-
rank tesztet hasznaltunk. Az egyvaltozos vizsgalatban szignifikans értékeket Cox-
regresszids analizisben elemeztiik. A p értéket <0,05 alatt tekintettiik szignifikdnsnak.

Statistica 12.5 (Statsoft, Tulsa, OK) programmal végeztiik.

4.4.4 Az ipilimumab terdpia potencialis szovettani — tumort-infiltralé limfocitak —
biomarkerei [14]

A tumort-infiltralé6 immunsejtek ipilimumab terdpia hatékonysagat prediktald szerepét

kevés tanulmanyban vizsgaltak [75].
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Tremelimumab terapianal melanomaban a CD4*, CD8*, HLA-DR*/CD45R0O", és FOXP3*
sejtek fokozott infiltraciojat irtak le [72].

Vizsgalatunkban a tumort-infiltrdld immunsejtek terapias valasszal és tuléléssel valo

Osszefiiggését analizaltuk ipilimumab terapianal.

2010 ¢és 2014 kozott metasztatikus és irreszekabilis melanoma indikacidéban ipilimumab
kezelésben 4 centrumban részesiilt betegek archivalt paraffinba agyazott szovetmintait
hasznaltuk fel azoknal a betegeknél, akiknél nem késObb, mint egy évvel a terdpia
megkezdése elott tortént a szovettani mintavétel. 30 beteg 86 mintdjat vizsgaltuk: 52
nyirokcsomd metasztazist, 34 szubkutan/kutan metasztazist. 18 beteg Kiterjesztett
Hozzaférési Program keretében 3 mg/tskg haromhetente alkalmazott négy dozisu
kezelésben részesiilt, 9 beteg pedig 3 vagy 10 mg/tskg ipilimumabot kapott a CA-184-169
vizsgalatban. A legjobb terapias valaszként irRC szerint a teljes vagy részleges valaszt vagy
a legalabb 6 honapig tartd stabil betegséget tekintettiik. A betegek paramétereit a 2.

tablazatban ismertetjiik.

A formalinfixalt paraffinba agyazott tumormintdk harom mikrométeres metszetekben
keriiltek felhasznalasra immunhisztokémiai vizsgalat céljabol CD8, CD20cy, CD45RO0O,
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, CA). Az antitestek kimutatasara az SS™ One-Step Polymer-HRP
IHC Detection System (BioGenex, Fremont, CA) alkalmazasat kovetéen, 3-amino-9-
ethylcarbazollal tettiik lathatova (AEC; Vector Laboratories, Inc., Burlingame, CA),

valamint hematoxilinnel hattérfestés végeztiink.

Statisztikai vizsgalatra Mann-Whitney U tesztet, y? tesztet és Pearson tesztet hasznaltunk
a kiilonbozo sejttipusok denzitasanak dsszehasonlitasara, a tulélési vizsgalatokra Kaplan-
Meier és Mantel-Cox tesztet alkalmaztunk. Egy- és tobbvaltozds Cox regresszids analizist
végeztliink. A p értéket <0,05 értékben definidltuk. BMDP statisztikai szoftvercsomagot

hasznaltunk.
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2. tablazat: A betegek ¢és a mintak klinikai paraméterei responderekre ¢és non-

responderekre bontva [14]

Responderek Non-responderek p-
(n=13)2 (n=17)2 érték
Eletkor — év, median (tartomany) 67 (51-78) 53 (30-66) 0,0000°
Nem - n (%)

né 5(38) 8 (47) NS¢

ferfi 8 (62) 9 (63)
Betegségstadium — n (%0) NS¢

111 N3 1(8) 0 (0)

IV M1la 4 (31) 2 (12)

IV M1b 3(23) 5 (29)

IV M1c 5 (38) 10 (59)

Metasztatikus szervek szama — n (%) NS¢

1-2 8 (62) 14 (82)

>2 5(38) 3(18)

ECOG-statusz — n (%0) NS¢

0 10 (77) 10 (59)

1 3(23) 5 (29)

2 0 (0) 2 (12)

LDH —n (%) NS®

Normal 10 (77) 8 (47)

>Normal fels6é hatara 3(23) 9 (53)

BRAF V600 mutacio — n (%) NS¢

Jelen van 5 (38) 3(18)

Hianyzik 4 (31) 6 (35)

Ismeretlen 4 (31) 8 (47)
Progressziémenets tulélés — ho, median 9 (6-57) 2 (1-5) 0,0000°
(tartomany)

Teljes talélés — honap, median (tartomany) 30 (10-61) 7 (2-30) 0,0000°
Osszes vizsgalt minta 34 52 NS¢
nyirokcsomo-metasztazis 20 32
kutan/sc. metasztazis 14 20

@Respondernek értékeltiik azokat a betegeket, akiknél a legjobb terapids valasz komplett vagy parcialis
remisszié vagy legalabb 6 honapig tarté stabil betegség volt. "Mann—Whitney-teszt, y?-teszt, NS: nem

szigfnifikans
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45 Az anti-PD1 terapia (pembrolizumab, nivolumab) a Kklinikai
gyakorlatban [40]

Az anti-PD-1 terapia klinikai értékének, hatékonysaganak (terapias valasz, PFS és
OS), biztonsagossaganak valamint a terapia prediktiv paramétereinek megallapitasat

céloztuk meg NEAK finanszirozott betegeinknél.

A 2011-ben befogadott anti-CTLA-4 terapiat 2014-ben kovette az anti-PD1 immunterapia,
két hasonld hatdsmechanizmusu gyogyszerrel; a pembrolizumab humanizalt, a nivolumab
pedig teljesen human monoklonalis antitest. Mind a terapias valaszaranyban, mind a
tulélési paraméterekben jobbak a terapids eredmények, mint az anti-CTLA-4 esetében,

kevesebb mellékhatas mellett.

Osztalyunkon 2015 marciusa és 2020 decembere kozott 222 elérehaladott melanomaban
szenvedo betegnél alkalmaztunk NEAK finanszirozasban PD-1 gatlo pembrolizumab vagy
nivolumab monoterapiat els6- vagy tobbedvonalban. Célunk volt a gydgyszer
hatékonysaganak, a terapias valasz, valamint a tulélési paraméterek vizsgalata (ORR, PFS,
0S) a kiilonboz6 prediktiv faktorokkal sszefiiggésben, valamint a klinikai gyakorlatban

jelentkez6 mellékhatasok felmérése €s ezek Osszefiiggése a thléléssel.

A terdpia indik4ciojarol multidiszeiplindris onkoteam dontott, elérehaladott melanomaban
szenvedd, legalabb ECOG 2-es performance statuszu betegeket valasztottunk be els6- vagy
tobbedvonalban, agyi attét esetén stabil klinikai statuszban (neurologiai tiinetek nélkiil)
kaphattak a betegek a kezelést. A finanszirozasi korlatozasok miatt BRAF pozitiv betegek

csak masodvonalban részesiiltek a terapiaban.

Szisztémas autoimmun betegség, 8 mg metilprednisolon dozist meghaladé szteroid terapia

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 prediktiv paraméterek: a beteg neme, kora, ECOG statusza, M és N
(irreszekabilis) stadiuma az AJCC 8. verzidja alapjan, a kezdeti LDH érték, a BRAF

statusz, agyi metasztazis jelenléte, autoimmun és egyéb nemkivanatos események.

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

5.1 Hazai epidemioldgiai adatok elemzése melanomaban

5.1.1 Atfogé incidencia és mortalitis vizsgilat melanomaban (2011-2019, orszigos
epidemiologiai tanulmany [85]

Esetszamok

2011-ben 2426, 2019-ben pedig 2414 0j melanomat szamlaltunk meg a NEAK adatbazis
alapjan. A vizsgalat két év iddszakéban 49,5%, ill. 45,64% volt a férfiak aranya. Az
atlagéletkor a diagnozis idején férfiaknal 61,84 év volt, ndknél pedig 59,8 év 2011-ben,
illetve 2019-ben 63,45 és 58,91. A melanoma prevalencia 15388-r61 28660-ra emelkedett

a vizsgalt idészakban, n6i dominancia volt megfigyelheto.

A halalozas 2011-ben 707, 2019-ben 1183 volt; a melanoma specifikus halalozas 365-r6l
318-ra csokkent a vizsgalt iddszakban, a halal idopontja idején az atlagéletkor 69,77 évrol
76,37-ra novekedett és magasabb volt ndknél, mint férfiaknal (70,42-77,50 év vs 69,33-
74,65) (1. dbray).
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1. abra: Az atlagéletkor a melanoma diagnodzisa és a (barmely okbol bekovetkezett) halal idején [85]
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Incidencia

A korstandardizalt incidencia hanyadosok (ESP 2013) férfiaknal magasabbak voltak, mint
néknél; 16,14%-o0s incidencia novekedési aranyt talaltunk 2011 és 2015 kozott férfiaknal
(atlagos éves valtozas 3,81, p=0,067). Ezzel szemben 12,77%-os cs6kkenést észleltiink a

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

A korstandardizalt incidencia ardny néknél 18,82%-kal novekedett 2011-2015 kozott, ami
szignifikdnsnak bizonyult; 22,63-r6l 26,72%-ra (p<0,001) nétt, ezt kdvetéen 11,35%-kal
csokkent 2019-re.

A standardizalt incidencia ardnyok a teljes melanoma populacidoban 3,76%-o0s szignifikans
(p=0,009) novekedést mutattak az elsé peridodusban, szintén szignifikdnsan 3%-0S

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

A két vizsgalt iddszakban a teljes populacidoban és a néknél szignifikans kiillonbségeket
talaltunk (teljes populécidoban minusz 6,15%, p=0,011; ndknél minusz 7,06%, p=0,002) és

nem szignifikans trendvaltozast férfiaknal (p=0,063).

Mortalitas

A melanoma korstandardizalt betegségspecifikus mortalitdsi ratai 5,98% ¢és 4,73% éves
100.000 lakosra vonatkoztatott variabilitast mutattak férfiaknal, ugyanez 2,33-3,20% volt
néknél 2011-2018-ban. Nem volt szignifikdns a melanoma specifikus korstandardizalt
mortalitds valtozas férfiakndl 2011-2018 kozott, ndknél sem észleltiink szignifikans

kiilonbséget.

Mindazonaltal 16,5%-0s szignifikans (p=0,013) csokkenést talaltunk 2011-2018 kozott a
teljes melanoma populacional. Nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a 2011-2015 és a
2015-2018 periodust 6sszehasonlitva sem a nemeket tekintve, sem pedig a teljes melanoma

populacioban.

Az incidencia és mortalitas osszehasonlitva mas europai orszagokkal

Jelenlegi vizsgalatunkban a korstandardizalt melanoma incidencia 20,41% volt férfiaknal,

a korstandardizalt mortalitas pedig 3,01 2018-ban (ESP 1976). Eredményeink kiilonboznek
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a Ferlay és munkatarsai (GLOBOCAN) altal becsiilt 14,0 incidencia és 2,9 mortalitasi
aranyoktol. Szintén jelent6s kiilonbséget talaltunk a néknél altalunk 2018-ra megallapitott
20,13%-o0s incidencia és 1,66%-os mortalitds vonatkozasaban. Ugyanez a fenti szerz6nél

13,20 és 2,10 volt.

512 A mortalitds és incidencia ardny orszagos retrospektiv vizsgilata
Magyarorszagon [121]

Eves magyar mortalitas/incidencia ardnyok

A melanoma incidencia 2015-ig novekedett, ezt kovetden fokozatosan csokkent vizsgalati
adataink alapjan, a melanoma mortalitds 2014-ben kezdett csokkenni. A MIR 0,145 és
0,166 kozott valtozott a teljes melanoma populacidban 2011-2014 kozott, 2015 6ta pedig
0,130-as értékben stabilizalodott (2. dbra).
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2. abra: Korstandardizalt incidencia, mortalitds és mortalitds/incidencia aranyok 2011 és 2018 kozott
(100.000 lakos/év, ESP 2013) [121]

A regresszios koefficiens -0,005 volt, ami megfelelt a teljes vizsgalati periddus -0,035-6s
értékének a teljes vizsgalt periddusban (95% CI: -0,056 - -0,013; p=0,0076).

A MIR alacsonyabb volt n6knél, mint férfiaknal; vizsgalt idészakunkban férfiaknal 0,156-
t6l 0,201-ig terjedt, n6knél 0,087-t61 0,131-ig (3. dbra).
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3. abra: Korstandardizalt incidencia, mortalitas és mortalitas/incidencia aranyok 2011 és 2018 kozott nemek
szerinti bontasban (100.000 lakos/év, ESP 2013) [121]

A nemeket figyelembe vevé MIR trendek kissé kiilonboznek a teljes populaciotol.
Férfiaknal a MIR 2012-es csucsértéke utan egy nagyobb csokkenés kovetkezett be, kisebb
mértéki és folyamatos ndvekedés volt észlelheté 2016-ig. A MIR a nébetegeknél 2011 és
2014 kozott novekedett, ezt kovetden pedig kifejezetten csokkent 0,087 értékre a 2015-6s
évre, €s lassan novekedett a vizsgalati periddus végéig. A MIR valtozasa megegyezett
férfiaknal (-0,031; 95% CI: -0,059-t61 -0,003-ig; p=0,0335) és n6knél (-0,031; 95% CI: -
0,06-tol 0,003-ig; p=0,0686). A MIR értékek az 1976-os Eurdpai Standard Populacionak
megfelelden hasonld tendencidkat mutattak, 2012-ben az érték 0,150 volt (férfiaknal 0,194,
noknél 0,107), 2018-ban 0,113 (férfiaknal 0,148, néknél 0,082) (3. tablazat).

3. tablazat: Mortalitds/incidencia aranyok 2011-2018 kozott, a teljes populacio teljes
valtozasaval nemek szerint, az 1976-os ESP alapjan [121]

; Year 2011-2018
Population

2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | Total change (95% CI; p)

0.035

Total 0.136 | 0.150 | 0.128 | 0.134 | 0.113 | 0.112 | 0.111 | 0.113

ota (-0.057, -0.013: 0.0082)

Male 0.173 | 0.194 | 0.155 | 0.155 | 0.159 | 0.151 | 0.141 | 0.148 -0.038
: : : : : : : : (-0.068, -0.008; 0.0215)

0.029

Female 0.095 | 0.107 | 0.098 | 0.110 | 0.071 | 0.078 | 0.076 | 0.082

(-0.060, -0.002; 0.0618)
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A magyarorszagi MIR értekek osszehasonlitasa az europai orszagokéval

A melanoma magyarorszadgi korstandardizalt el6fordulasa hasonld az eurdpai
orszagokéhoz, a mortalitas tekintetében azonban kozelebb allnak egymashoz, az eurdpai

adatokkal mint incidencia vonatkozasaban (4. dbra) [46].
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4. abra: Korspecifikus incidencia és mortalitas aranyok/100.000 lakos Magyarorszagon és néhany eurdpai
orszagban 2012-ben. (A: incidencia arany, B: mortalitasi arany) [121]

Az atlagos europai MIR 2012-ben 0,245 volt férfiaknal és 0,163 néknél; 2018-ra ez 0,202-
re valtozott férfiaknal, 0,130-ra n6knél. A nyugat-eurdpai és az észak-eurdpai MIR értékek
mind 2012-ben, mind 2018-ban a legalacsonyabbak, a kozép-kelet eurdpai adatok pedig
mindkét évben a legmagasabbak voltak. 2018-ban Magyarorszagon a régio legalacsonyabb
MIR értékei keriiltek kimutatasra mindkét nemben, ez korrelalt a nyugat- €s észak-eurdpai

orszagok atlagaval (férfiaknal 0,162 és 0,133, néknél 0,095 és 0,076 2012-ben és 2018-
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ban). 2018-ban a MIR érték nyolcadik volt az eurdpai orszagokat tekintve férfiaknal,
hatodik volt néknél (5. dbra).

Europe 0.04 I B 0.03
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Bulgaria 0.04 I 004
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Hungary (RAMM) 0.04 L 0.02
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5. abra: Mortalitas/incidencia értékek melanomaban nemek szerinti bontasban Eurépaban 2012-ben és 2018-
ban. Az 1976-0s ESP értékeknek megfeleléen. A szamok a 2018 és 2012-es értékek kozotti kiillonbségeket
jelzik. A magyar adatok (GLOBOCAN) Ferley kozlései szerint, a RAMM magyarorszagi eredmények pedig
sajat kutatasi eredményeinknek megfeleléen szerepelnek. A sajat adatainknal a férfiak 2012-ben
vilagoszolddel, 2018-ban so6tét zolddel keriiltek megkiilonboztetésre, néknél vilagossarga és sotét sarga
szineket hasznaltunk. [121]

A dél-europai nébetegeket kivéve a MIR valamennyi régidban csokkent 2012 és 2018

kozott, ami a melanoma ellatas eurdpai javulasat tiikkrozi (4. tabldzat).
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4. tablazat: Mortalitas/incidencia aranyok nemek szerinti bontasban 2012-ben és 2018-ban
az ESP 1976-os értékénck megfeleléen [121]

Region Male Female
2012 2018 Difference 2012 2018 Difference

Hungary (RAMM) 0.194 0.148 0.046 0.107 0.082 0.025
Europe 0.246 0.203 0.043 0.164 0.130 0.033
EU-27 (2012)/EU-28 (2018) 0.212 0.174 0.038 0.130 0.107 n.a
Western Europe 0.188 0.133 0.056 0.114 0.076 0.038
Northern Europe 0.194 0.162 0.031 0.113 0.095 0.019
Central and Eastern Europe 0.443 0.395 0.048 0.317 0.282 0.035
Southern Europe 0.228 0.216 0.012 0.140 0.143 -0.003

n.a., not appicable.

A Spearman-féle rank korrelacios kalkulacidé eredményei erds negativ Osszefiiggést
mutatnak az egy fore es6 egészségiigyi kiadasok és a MIR értékek kozott mind 2012-ben,
mind 2018-ban mindkét nemben; 2012 (férfiak R=-0,663, p<0,000, nék R=-0,699,
p<0,000) és 2018 (férfiak R=-0,800, p<0,000, n6k R=-0.761, p<0,000). Eredményeink

Osszhangban vannak Forsea és mtsai kozléseivel [51].

Az egy fOre esO egészségiigyi kiadasok (HE, Health expenditure) Gorogorszag kivételével
mindeniitt emelkedtek (Maltan és Szlovéniaban 2012-re vonatkozo6 adatok nem voltak, csak
a 2018-as év allt rendelkezésre). Magyarorszag és Csehorszag mind 2012-ben, mind 2018-
ban kevesebb kiadést forditott az egészségiigyre, mint mas orszagok Eurdpaban, hasonld
MIR érték mellett. Ez elsésorban arra utal, hogy ardnyaiban az onkologiai ellatas

finanszirozasa kiemelt fontossagu (6. abra).
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5.1.3 A melanoma incidencia, mortalitas és a MIR értékek a Nemzeti Rakregiszter
elemzésében Magyarorszagon [102]

A Rékregiszter adatbazisa alapjan 2019-ben az 1j esetszamokat tekintve a melanéma a 9.
leggyakoribb rosszindulati daganat volt Magyarorszdgon, az utdbbi évek 0j esetszamai
megkozelitették a 3000-et (7. dbra). A gyakorisag ndk korében kissé magasabbnak
bizonyult, azonban, dsszhangban a nemzetkozi trendekkel, az esetszam két évtized alatt

mindkét nemnél mintegy megduplazddott (p<0,001; R>0,9).

Az adatokat a referenciapopulaciora (ESP2013) standardizalva, a népesség
korosszetételének valtozasat figyelembe véve a 100 ezer fére vetitett emelkedés még
mindig szignifikansnak mutatkozott (8. abra). Meg kell jegyezni, hogy igy vizsgalva a
férfi-ndi eloszlas megfordul, tehat a férfiakat valamivel nagyobb aranyban érinti a betegség.
A nyers esetszamokhoz hasonléan korra standardizdlva is egyértelmiien novekvd

tendenciat tapasztaltunk (p<0,001; R>0,9).

3500

3000

_ = NN
o o o O
o o o o
o o o o

Regisztralt (j eset / év

7. abra: A melandma éves

500 incidenciaja Magyarorszagon a

0 2001-2019 kozotti idészakban,
2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 a trendvonalakkal, a Nemzeti
Rakregiszter adatbazisa alapjan.
[102]
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8. abra: 100 ezer fére vetitett
standardizalt 1 melanéma-
esetszamok évente a 2001-2019
kozotti 1d0szakban, a
001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 trendvonalakkal, ~a  Nemzeti

Rékregiszter adatbazisa alapjan.

(Referencia: ESP2013) [102]
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A halalozast tekintve a hazai évi 300-400 kozotti esetszam alapjan a melanoma nincs a 10
legmagasabb mortalitasu daganat k6zott, és az esetszam két évtized alatt nem is valtozott
szamottevéen (9. dbra). A mortalitisnal mar a nyers esetszamoknal is férfi talsuly
tapasztalhato, mely a standardizaciot kovetéen még kifejezettebb lesz (10. dbra).
Mindazonaltal, akar a nyers, akar a standardizélt esetszamokat vessziik, a vizsgalt két

évtizedes idészakban szdmottevo valtozas nem mutatkozott (p>0,05).
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50 mortalitasa Magyarorszagon a
0 2001-2019 kozotti idészakban,

2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019  a trendvonalakkal. (Forras:
Kozponti Statisztikai Hivatal)

Osszes —e—=Férfi —e=N§

[102]
270
5‘9
T ® _
B 6 U ° ° ® ° o ° ° -
- -
9 5 0 ® [ ] ® e o ® L °
.E ®
=
E ® L ] [ ]
£ 30 ._".__ ° - T-._ — =
= - -
E 20 e ° ° 10. abra: A melanoéma 100 ezer
_:;: fére standardizalt mortalitasi
3 1.0 esetszamai Magyarorszagon a
g 0.0 2001-2019 kozotti idészakban,
> 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 a trendvonalakkal. (Forrés:
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A MIR széles korben elfogadott mutatd az onkolodgiai ellatas szinvonalanak felmérésére. A
vizsgalt idészakban a nyers esetszamokbdl szamitott mortalitds/incidencia hanyad
egyiittesen, illetve nem szerinti bontasban is szignifikdns csokkenést mutatott (p<0,05; R<-

0,9), ami az incidencia novekedésével hozhato elsGsorban 0sszefiiggésbe (11. dbra).
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11. abra: A mortalitas/incidencia hanyad valtozdsa melanéma esetén, a nyers esetszamok alapjan
Magyarorszagon a 2001-2019 kozotti idészakban, a trendvonalakkal. (Forrds: Nemzeti Rakregiszter és
Kozponti Statisztikai Hivatal) [102]

Mindazonaltal, a MIR-nél megbizhatobb informéciot ad a tulélés kozvetlen elemzése.
Ehhez a 2001-2005, a 2011-2015, és a 2018-2019 kozotti eseteket vizsgaltuk, melyek az
onkologiai terdpia szempontjabodl alapvetden mas idészaknak mindsiilnek: mig az elsd
1d6szakban csak a hagyomanyos kezelési modszerek voltak elérhetdek, addig a masodik
idészakban mar széles korben hasznaltak a genetikai profil alapjan célzott terapids szereket,

a harmadik idészakban pedig az immunterapia is teret nyert [118;67;91].

A kizarasi feltételek alkalmazasat kovetden az elsé idészakban 4930, a masodikban 7476,
mig a harmadikban 3636 eset maradt. A Kaplan-Meier gorbéken jol lathato, hogy a
melandéma az id6ben felfedezett esetek magasabb ardnya miatt a viszonylag kedvezdbb

taléléstt  malignitasok  kozé  tartozik, ezen felil megallapitottuk, hogy a
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referenciaiddszakhoz (2001-2005) képest mind 2011 €s 2015, mind 2018 és 2019 kozott

egyre javult a kimenetel (12. dbra).

Talélési arany

1,00
0,75 A
0,50 A
p<0,05

0,25 A
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— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 hﬁ 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240

Talélési idd (honap)

== 2001-2005 ==~=2011-2015 ====2018-2019

12. abra: A hazai melanomas betegek teljes talélésének valtozasa a 2001-2005, a 2011-2015 és a 2018-2019
ko6zotti idészakban a Nemzeti Rakregiszter adatbazisa alapjan. [102]

5.1.4 Prognosztikus paraméterek valtozasa az ujonnan diagnosztizalt melanomak

esetében az Orszagos Onkologiai Intézet betegeinél [12]

1998-ban 149, 2008-ban 377 kutan melanomat regisztraltunk ambulanciankon, ami 153%-
os novekedést jelent. Az atlagéletkor 1998-ban 56,3 év, 2008-ban 57,2 év volt (13. dbra).
1998-ban a férfiak aranya 43%, 2008-ban 49% volt (p=0,229)
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A leggyakoribb lokalizaci6 mindkét évben a torzs volt, 58 (39%) és 172 (46%), a vizsgalt
1998-as évben 42 als6 végtagi (28%), 10 évvel késébb 84 (22%) melanomat
diagnosztizaltunk ebben a lokalizacidban. A felsé végtagon 32 (21%) és 67 (18%), fej-
nyaki lokalizacioban 18 (12%) és 53 (14%) (p = 0,294) melanomat talaltunk.

A nemeket tekintve férfiaknal mindkét vizsgalt évben a torzs, 33 (51%); 102 (55%), n6knél
pedig az also végtag, 31 (36%) és 65 (34%) volt a leggyakoribb lokalizacid. Az eloszlas
kiilonbsége mindkét évben szignifikans volt (p = 0,013; p = 0,000) (14. abra).

1998 ® 2008

térzs alsé végtag felsé végtag fej-nyak

14. abra: A primer melanoma lokalizacidjanak szazalékos megoszlasa 1998-ban és 2008-ban (Orszagos
Onkologiai Intézet) [12]

A leggyakoribb szdvettani tipus a superficialisan terjedé melanoma (SSM) volt, 1998-ban
78 (52%), 2008-ban 202 (54%) tumor tartozott ebbe a szdvettani tipusba, a masodik
leggyakoribb tipus a nodularis melanoma volt (NM) 47 (31%) és 84 (23%). A kiilonbség

nem volt szignifikans.

A lentigo maligna melanoma szazalékos aranya 5%-r6l (n=8) 6%-ra (n=23), az
acrolentiginosus melanoma aranya 1%-r6l (n=2) 2%-ra (n=9) valtozott. Az in situ
melanoma aranya szazalékosan 10%-r6l (n=15) 15%-ra (n=57) novekedett, de ez

statisztikailag nem volt szignifikans kiilonbség (15. dbra).
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15. abra: A primer melanoma szdvettani tipus szerinti szdzalékos megoszlasa 1998-ban és 2008-ban (OOI)
(SSM: superficialisan terjedé melanoma, NM: nodularis melanoma, ALM: acrolentiginosus melanoma,
LMM: lentigo maligna melanolma) [12]

A Clark szerinti invazios mélység 1998-ban Clark Il-es 27 (18%), 2008-ban 96 (25%),
Clark Il1-as 54 (38%), illetve 118 (32%) volt, Clark 1VV-es 49 (33%); 92 (24%), Clark V-6s
5 (3%) és 16 (4%) volt (p=0,08). Az in situ melanomak szama 15-r6l (10%) 56-ra (15%)
novekedett. A kiillonbség nem volt szignifikans (p=0,18) (16. dbra).

40
35
30 -
1998 =2008
25 -
20 -
15 -
10 .
16. abra A primer melanoma
5 - invazios  mélység  szerinti
I szazalékos megoszlasa 1998-
o ¥ ; ban és 2008-ban (Orszagos
Clark | Clark Il Clark Il Clark IV Clark V Onkolégiai Intézet) [12]
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A Breslow-értéket, vagyis a mm-ben mért tumorvastagsagot megvizsgalva azt talaltuk,
hogy az 1 mm alatti daganatok aranya 45,3%-r6l (n=67) 59,2%-ra (n=223) nétt, az 1-2 mm
kozotti daganatok aranya 23%-16l (n=34) 15,5%-ra (n=58), a 24 mm kdozotti daganatok
aranya 16,2%-rol (n=25) 15,5%-ra (n=58), a 4 mm-nél vastagabb daganatok aranya pedig
15,5%-161 (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 (17.
abra).

m19¢8 w2008

g 10,2155 15,5
—. iglg
0
1 alatti 1-2 2-4 4 folotti

A Breslow-értékek atlaga:
1998: 2,2 mm
2008: 1,6 mm p = 0,0002

17. abra: A primer melanoma tumorvastagsaganak prognosztikus csoportok szerinti szdzalékos megoszlasa
1998-ban és 2008-ban (OOI) [12]

Szintén kedvezd valtozas, hogy férfiaknal az 1 mm-nél vékonyabb daganatok aranya
novekedett 39,7%-161 55,1%-ra és csokkent a diagnosztizalt 1-2 mm vastagsaga daganatok
aranya 25,4%-r6l 14,1%-ra. A 2-4 mm kozotti daganatvastagsag 12,7%-r6l 18,9%-ra
novekedett, a 4 mm-nél vastagabb tumorok szazalékos aranya csokkent 22,9%-rol 11,9%-

ra.

No6knél is azt tapasztaltuk, hogy az abszolut j6 prognozisu 1 mm-nél vékonyabb daganatok
aranya 49,4%-r6l 63,2%-ra novekedett, a vastagabb daganat kategoriaknal valamennyi
daganatvastagsag csoportban csokkenést taldltunk; az 1-2 mm kozotti tumoroknal 21,2%-
rol 16,8%-ra, a 24 mm kozott 18,8%-rol 12,1%-ra, a 4 mm-nél vastagabb daganatoknal
pedig 10,6%-ro61 7,9%-ra valtozott az arany.

A 2040 év kozotti betegeknél 10 év alatt férfiaknal az atlagos tumorvastagsag 3,38 mm-

rol 1,47 mm-re, noknél 1,38 mm-rdl 1,18 mm-re csokkent.
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A 40-60 éves korcsoportban férfiaknal 2,28 mm-r6l 1,33 mm-re, ndknél 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; néknél

2,49 mm-rdl 1,47 mm-re csokkent egy évtized alatt.

A korrelacios egyiitthatd ndk esetében 1998-ban (p=0,02) és 2008-ban (p=0,04)
szignifikans, férfiaknal 1998-ban (p=0,89), illetve 2008-ban (p=0,47) nem volt

szignifikans.

5.2 Az 6rszem nyirokcsomo statusz és a primer tumor BRAF és NRAS
mutaciojanak jelentosége a melanoma prognozisaban

5.2.1 Az 6rszem nyirokcsomo biopszia klinikai értéke betegeinknél [25]

Az Orszagos Onkologiai Intézetben 6sszesen 850 betegnél, nem szerinti megoszlasban 453
(53%) n6- és 397 (47%) férfi betegnél végeztiik el az drszem nyirokcsomo biopsziat. A
betegek atlagéletkora 54,6 év (14-83 év), az atlagos tumorvastagsag 1,7 mm (0,0-13,0) volt,
a daganatok 20,4%-a (173 beteg) volt exulceralt. 225 (26,5%) nodularis melanomanal és
453 (53,3%), superficidlisan terjedd melanoma esetében végeztiik el a beavatkozast.
Regresszios jelenségek a szovettani vizsgalatnal 166 esetben (19,5%) voltak kimutathatok.
Torzsi lokalizacid 422 (49,6%), végtagi lokalizacio 428 (50,4%) volt. A sikerességi rata
100% volt, 6rszem nyirokcsomo pozitivitast 106 esetben (12,5%) talaltunk. A median

kovetési id6 5,7 év (0-15 év) volt. A betegek paramétereit lasd a 5. tdbldzatban.

Az drszem nyirokcsomoé pozitiv betegek daganatvastagsaga nagyobb volt (2,92 mm vs.
1,85 mm). 38 betegnél (40,9%) volt a primer tumor exulceralt az drszem nyirokcsomo
pozitiv betegeknél, 111 (17,4%) betegnél a negativ csoportban. Mig az Orszem
nyirokcsomod pozitiv betegeknél 61,3%-ban jelentkezet progresszio, addig az Orszem
nyirokcsomo negativ betegeknél csak 15%-ban. Haldlozas a pozitiv csoportban 46,3%-ban

fordult el6, az 6rszem nyirokcsomo negativ betegeknél ez csak 12,6% volt (6. tablazat).
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Paraméterek N %
Osszes 850 100
Nem

N6 453 53

Férfi 397 47
Eletkor atlag (min.-max.) 54,6 (14-83)
Szovettan

SSM 453 53,29

NM 225 26,47

ALM 28 3,29

LMM 8 0,95

Egyéb 136 16
Breslow tumorvastagsag

<2 mm 545 66,06

2-4 mm 249 30,18

>4 mm 37 3,76
Clark

| 13 1,53

| 50 5,88

i 324 38,12

v 432 50,82

\Y 19 2,24

Nem meghatarozhato 12 1,41
Exulceracio

lgen 173 20,4

Nem 674 79,6
Regresszio

Igen 166 19,5

Nem 684 80,5
Lokalizacio

Fels6 végtag 172 20,24

Also végtag 256 30,12

Torzs 422 49,64
SLNB

Negativ 741 87,49

Pozitiv 106 12,51

6. tablazat: Sentinel pozitiv és negativ betegek egyes prognosztikus paraméterei €és a

korlefolyas jellemzdi [25]

Paraméterek Sentinel pozitiv Sentinel negativ
Breslow tumorvastagsag mm (atlag) 2,92 1,85

Exulceracio n (%0) 38 (40,9%) 111 (17,4%)
Progresszio n (%) 57 (61,3%) 96 (15%)

Meghalt n (%)

43 (46,3%)

81 (12,67%)
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A 18. dbra Kaplan-Meier gorbéi mutatjak az SLNB negativ és pozitiv betegek tulélését

(p=0,000). Az 6t éves tulélés az SLNB negativ betegeknél 90% folott van, a pozitiv
betegeknél 60%.

c_SLNE result
_mn
1
—— O-censored

02 +1-censored

R
064 \"_

Cum Survival

0.2

18. abra: A sentinel
nyirokcsomo pozitiv €s negativ
yearSurvival betegek Kaplan-Meier talélési
gorbéi (p=0,000) [25]

T T T T T
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A sentinel nyirokcsom¢ statusz fliggetlen prediktorainak a Breslow daganatvastagsagot, a
primer tumor exulceracidjat erds szignifikanciaval, az életkort pedig éppen szignifikans

értékkel igazoltuk (7. tabldzat).

7. tablazat: A sentinel nyirokcsomo statusz prediktiv faktorai (OR: odds ratio) [25]

Szignifikians paraméterek p érték OR (95% CI)

Eletkor 0,048 0,985 (0,971-1,000)
Breslow 0,000 1,511 (1,280-1,783)
Exulceracio 0,002 2,227 (1,354-3,663)

A progressziomentes tulélés fiiggetlen prediktorai Cox regresszios analizissel az SLN

statusz, a Breslow tumorvastagsag és a primer tumor exulceracioja voltak (8. tdbldzat).

8. tablazat: A progressziomentes tulélés fliggetlen prediktorai [25]

Progresszidmentes tiilélés p értek OR (95% CI)
SLN statusz 0,000 8,395 (4,9-14,3)
Breslow 0,000 1,318 (1,17-1,4)
Exulceracié 0,022 1,525 (1,062-2,1)
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A tulélés fiiggetlen prediktorai Cox regresszids analizisben a sentinel nyirokcsomo statusz
¢és a Breslow daganatvastagsag voltak, mindkét érték magas szignifikanciaval szerepelt (9.

tablazat).

Betegeinknél a Breslow daganatvastagsag mellett az Orszem nyirokcsomo statusz bizonyult

a talélés legfontosabb prediktoranak.

9. tablazat: A talélés fiiggetlen prediktorai [25]

Teljes talélés p érték OR (95% CI)
Breslow 0,000 1,425 (1,19-1,7)
SLN statusz 0,000 5,919 (3,2-10,8)

5.2.2 A primer tumor BRAF és NRAS mutaciéjanak prognosztikai és prediktiv
értéke a setinel nyirokcsomo statusszal osszefiiggésben [86]

Retrospektiv vizsgalatunkban 159 betegnél, akinél a primer tumor eltavolitasa és a sentinel
nyirokcsomé miitét is Intézetiinkben tortént, vizsgaltuk a primer tumor BRAF és NRAS,
valamint duplavad statuszdnak Osszefliggését — egyéb paraméterek mellett — az drszem
nyirokcsom¢ statusszal, valamint a prognosztikus faktorok €s a betegség kimenetelének
Osszefliggését 61 honap (1-96) medidn kdvetési idovel. Az drszem nyirokcsomo biopszia
valamennyi betegnél sikeres volt. 29 esetben talaltunk metasztatikus sentinel nyirokcsomot
(18,2%), 130 esetben (81,8%) a vizsgalt nyirokcsomdk negativak voltak.

A betegek atlagéletkora 59 év (18-83), nembeli eloszlasa: 71 férfi (44,7%) és 88 (55,3%)
nd volt.

A primer tumor lokalizacidja leggyakrabban a torzs volt (77; 48,8%), majd az als6 végtag
(47; 29,6%), végil a felso végtag (35; 22%). A median Breslow tumorvastagsag 1,8 mm
volt (0,51-20 mm). A primer tumorok 30,8%-a volt exulceralt. Szévettani tipusok koziil
leggyakoribb a superficialisan terjedé melanoma volt (SSM,124; 78%), 31 esetben (19,5%)
nodularis tipus, 4 esetben (2,5%), egyéb hisztoldgiai tipus keriilt meghatarozéasra. A median
mitézisszam 4/mm? (0-31) volt. 86 esetben (54,1%) tumort infiltrald limfocitak voltak
jelen. A primer tumorban korai regressziot 9 betegnél észleltiink (5,7%), késdi, kevesebb,

mint 75%-os regressziot 50 (31,4%) esetben, tobb, mint 75%-os késdi regressziot 21 beteg
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primer tumoraban (13,2%) talaltunk. A primer tumor 90 beteg esetén hordozott BRAF
mutaciot (56,6%), ami 87%-ban V600E, 10%-ban V600K és 3%-ban V600R volt. 29
primer tumorban NRAS mutéciot detektaltunk (18,2%), az esetek tobbségében az exon 3-
as codon 61 (97%) lokalizacioban, exon 2 codon 13 lokalizacidban csupan 3%-ban. 28
beteg dupla vad tipusu csoportba tartozott (17,6%), 12 beteg genotipusdnak meghatarozasa
sikertelen volt (7,5%) (10. tablazat).

Egyvaltozos vizsgalatban a SLN statusz pozitiv korrelaciét mutatott a Breslow
tumorvastagsaggal (p=0,008). 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
Osszefiiggést 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. A primer tumor mitotikus aktivitasa magasabb volt az SLN pozitiv betegeknél
(p=0,009), magas szignifikanciaval. SLN negativ betegeknél median 3/mm? (0-31), mig
SLN pozitivitasnal ~5/mm? (1-30) volt a mitézisszam. A  primer tumor
limfovaszkularis/perineuralis invéazidja szintén korreldciét mutatott a SLN statusszal
(p=0,004), SLN pozitiv betegek primer tumoraban 34,5%-ban volt jelen, mig negativ
esetben csupan 12,3%-ban. BRAF mutéciot vizsgalva kismértékben nagyobb aranyban
detektaltuk SLN pozitiv betegeink primer tumoraban BRAF pozitivitast, 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 tumoroknal, ahol az SLNB eredménye negativ

volt, azonban ez az eltérés sem mutatott statisztikailag szignifikanciat (11. tabldazat).
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10. tablazat: A vizsgalt betegek jellemz6i [27]

Paraméterek n (%)
Osszes beteg 159

Kor (év) (median, min; max) 59 (18; 83)
Kovetési idé (honap) (median, min; max) 61 (1; 96)

Nem

férfi 71 (44,7%)

ndé 88 (55,3)
Lokalizacio

fels6 végtag 35 (22%)

als6 végtag
torzs

47 (29,6%)
77 (48,4%)

Breslow (mm) (median, min; max)

1.8 (0,51; 20)

Breslow kategoriak
I (<1 mm)
I1(1.01-2.00 mm)

21 (13,2%)
65 (40,9%)

111 (2.01-4.00 mm) 62 (39%)
IV (>4 mm) 11 (6,9%)
Exulceracio
nem 110 (69,2%)
igen 49 (30,8%)
Szovettani altipus
SSM 124 (78%)
NM 31 (19,5%)
LMM 1 (0,6%)
ALM 1 (0,6%)
egyéb 2 (1,3%)
Mitosis szam (/mm?) (medi4n, min; max) 4(0; 31)
Invazié
nincs 132 (83%)
ér 11 (6,9%)
nyirokér 11 (6,9%
ér és nyirokér 2 (1,3%)
perineuralis 2 (1,3%)
nincs adat 1 (0,6%)
TIL
nem 73 (45,9%)
igen 86 (54,1)
Regresszio
nincs 79 (49,7%)
korali 9 (5,7%)
kés6i, <75% 50 (31,4%)

késdi, >75%

21 (13,2%)

Mutaciok a primer tumorban

kett6s vad 28 (17,6%)

BRAF 90 (56,6%)

NRAS 29 (18,2%)

nem értékelhetd 12 (7,5%)
Sentinel statusz

negativ 130 (81,8%)

pozitiv 29 (18,2)

(SSM: szuperficilisan terjed6 melanoma; NM: nodularis melanoma; LMM: lentigo maligna melanoma;

ALM: acrolentigin6zus melanoma; TIL: tumort infiltralé limfocitak)
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[27]
, Sentinel Sentinel p (alkalmazott statisztikai
Paraméterek , .r ,
negativ pozitiv modszerek)
Osszes beteg 130 29
Kor (év) (median, min; max) 59,5 (18;82) 58 (32; 83) 0,81 (Mann-Whitney)

Nem

férfi 55 (42,3%) 16 (55,2%) 0,208 (12
nd 75 (57,7%) 13 (44,8%)

Lokalizacio
fels6 végtag 32 (24,6%) 3 (10,3%) 0211 ()

also6 végtag

torzs

36 (27,7%)
62 (47,7%)

11 (37,9%)
15 (51,7%)

Breslow (mm) (median, min; max)

1,64 (0.51; 20)

2.45 (0.79; 15)

0,008 (Mann-Whitney)

Exulceracio
nem 96 (73,8%) 14 (48,3%) 0,007 (2
igen 34 (26,2%) 15 (51,7%)
Szévettani altipus
SSM 104 (80%) 20 (69%)
0,177 ()
NM 24 (18,5%) 7 (24,1%)
egyéb 2 (1,5%) 2 (6,9%)
Mitosis szim (/mm?) 3(0: 31) 5 (1: 30) 0,009 (Mann-Whitney)

(median, min; max)

Invazi6 (minden tipus)

nem 113 (86,7%) 19 (65,5%)
) 0,004 (3%
igen 16 (12,3%) 10 (34,5%)
nincs adat 1 (0%) 0 (0%)
TIL
nem 62 (47,7%) 11 (37,9%) 0,34 (%2
igen 68 (52,3%) 18 (62,1%)
Regresszio
nincs 63 (48,5%) 16 (55,2%)
korai 7 (5,4%) 2 (6,9%) 0,873 (1)
kés6i, <75% 42 (32,3%) 8 (27,6%)
kés6i, >75% 18 (13,9%) 3 (10,3%)
Mutéaciok a primer tumorban
kettds vad 23 (17,7%) 5 (17,2%)
BRAF 71 (54,6%) 19 (65,5%) 0,218 (%)
NRAS 27 (20,8%) 2 (6,9%)
nem értékelhetd 9 (6,9%) 3(10,3%)

SSM: szuperficialisan terjedd melanoma; NM: noduléris melanoma; TIL: tumort infiltrald limfocitak. A
szignifikans értékeket vastaggal jeloltiik.
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Az értékelt klinikopatologiai faktorokat tobbvaltozos analizissel vizsgéalva azt talaltuk,
hogy egyediil a tumorvastagsag novelte a SLN-pozitivitas kockazatat (OR:4,222,
95%Cl:1,201-14,873; p=0,0025), mig az egyéb klinikopatoldgiai paraméterek nem
bizonyultak prediktiv faktornak (12. tdblazat).

12. tablazat: Tobbvaltozos vizsgalat — a SLN statusz kapcsolata a vizsgalt prediktiv
paraméterekkel [27]

OR (95% CI) P
Eletkor (<59 vs. >59) 0,744 (0,268-2,065) 0,571
Nem (férfi, n6) 0,563 (0,213-1,492) 0,248
Lokalizacio (végtagok, torzs) 1,142 (0,402-3,236) 0,804
Breslow (I-11 vs. 111-1V) 4,222 (1,201-14,837) 0,025
Exulceracio (igen, nem) 1,203 (0,383-3,788) 0,751
Mitézis (<4 vs >4) 1,904 (0,617-5,874) 0,263
Invazio (nem, igen) 1,759 (0,547-5,655) 0,343
TIL (nem, igen) 1,185 (0,442-3,175) 0,736
BRAF (vad tipus, mutans) 1,287 (0,35-4,73) 0,704
NRAS (vad tipus, mutans) 0,314 (0,046-2,145) 0,237

A vizsgalt klinikopatoldgiai 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 egyéb klinikopatologiai
paraméterek nem novelték a SLN lehetséges pozitivitasat. OR: odds ratio; TIL: tumort infiltrald limfocitak.

A szignifikans értéket vastaggal jeloltiik, p<0,05.

A BRAF, NRAS, valamint a dupla vad primer tumorokat Osszehasonlitva az életkor
(p=0,001) és a Breslow tumorvastagsag (p=0,018) mutatott szignifikans kiilonbséget
egyvaltozos vizsgalatban. A BRAF mutéans 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 mutacioval tarsulva (58,6%), mig BRAF mutécio esetén (51,1%), kettds
vad tipusu tumoroknal (31,1%) a szadzalékos arany kisebb volt. Az NRAS mutans tumorok
24,1%-a nodularis szovettani altipusba tartozott, mig BRAF mtacié esetén 16,7%-ban,

kettds vad tipusnal pedig 17,9 %-ban fordult el nodularis primer melanoma (13. tabldzat).
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13. tablazat: Molekularis altipusok és a vizsgalt paraméterek [27]

Paraméterek kettds vad BRAF NRAS p (alk. stat. modszerek)
Osszes beteg 28 90 29
Kor (év i
(med(iérz, min; max) 68 (19; 82) 53 (23; 83) 66 (30; 81) 0,001 (Kruskal-Wallis)
Nem

férfi 12 (42,9%) 40 (44,4%) 16 (55,2%) 0,555 (%)

né 16 (57,1%) 50 (55,6%) 13 (44,8%)
Lokalizacié

fels6 végtag 8 (28,6%) 16 (17,8%) 8 (27,6%) 0.116 ()

also végtag 11 (39,3%) 28 (31,1%) 4 (13,8%) ’

torzs 9 (31,1%) 46 (51,1%) 17 (58,6%)

Breslow (mm)

(medidn, min; max) 1,675 (0,73; 20) 1,64 (0,51; 15) 2,72 (0,84;8) 0,018 (Kruskal-Wallis)

Exulceracié
nem 21 (75%) 64 (71,1%) 18 (62,1%) 0,534 (32
igen 7 (25%) 26 (28,9%) 11 (37,9%)
Szévettani altipus
SSM 23 (82,1%) 72 (80%) 20 (69%) 0244 (7)
NM 5(17,9%) 15 (16,7%) 9 (24,1%) ’
egyéb 0 (0%) 3(3,3%) 0 (0%)
Mitosis szAm (/mm? .
(medifn min;(max)) 3,5 (0; 26) 3(0; 24) 4 (0; 31) 0,319 (Kruskal-Wallis)
Invazi6 (minden tipus)
nem 18 (64,3%) 78 (86,7%) 27 (93,1%) 0.193 ()
igen 10 (35,7%) 12 (13,3%) 1 (3,4%) ’
nincs adat 0 (0%) 0 (0%) 1 (3,4%)
TIL
nem 13 (46,4%) 38 (42,2%) 16 (55,2%) 0,474 (x%)
igen 15 (53,6%) 52 (67,8%) 13 (44,8%)
Regresszio
nincs 15 (53,6%) 42 (46,7%) 16 (55,2%)
korai 2 (7,1%) 6 (6,7%) 0 (0%) 0,873 (32
késoi <75% 8 (28,6%) 30 (33,3%) 10 (34,5%)
késoi 275% 3 (10,7%) 12 (13,3%) 3 (10,3%)
Sentinel statusz
negativ 23 (82,1%) 71 (78,9%) 27 (93,1%) 0,218 (%)
pozitiv 5(17,9%) 19 (21,1%) 2 (6,9%)

SSM: szuperficialisan terjedd melanoma, NM: nodularis melanoma; TIL: tumort infiltralé limfocitak. A

szignifikans értékeket vastaggal jeloltiik, p<0,05.
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A betegség kimenetele

Az adatok zarasakor 130 beteg volt a vizsgalt betegpopulaciobdl életben (81,8%), 29 beteg
meghalt (18,2%). 123 beteg daganatmentes volt (77,4%), 7 beteg metasztazis kialakulasa
miatt innovativ terapia alatt allt (4,4%).

29 betegnél alakult ki progresszio (18,2%), lokoregiondlisan 7 esetben (4,6%), tavoli
melanoma metasztazis pedig 22 esetben (13,8%), ebbdl 9 betegnek a tavoli metasztazis

megjelenése elott lokoregiondlis progresszidja is volt.

Egyvaltozos Cox regresszios analizis azt mutatta, hogy a primer tumor Breslow
daganatvastagsaga, exulcerdacidja, mitozis szama ¢és az invazio jelenléte szignifikans
Osszefliggést mutatott a PFS, a DMFS, a DSS valamint az OS kategoriakkal (14. tabldzat).
A betegek életkora osszefiiggést mutatott a DMFS és az OS értékekkel. A SLN stdtusz a
PFS (p=0,001) és a DMFS (p=0,006) tulélési paraméterekkel mutatott szignifikins
Osszefiiggeést, OS és DSS esetén nem észleltlink statisztikailag igazolhat6 kiilonbséget, bar
DSS esetén a szignifikancia szintet megkozelitette az eredmény. Az NRAS statusz
negativan befolyasolta a talélést: NRAS mutacid esetén szignifikdnsan rovidebb PFS

(p=0,048) és OS (p=0,037) értekeket mutattunk ki.

Egyvaltozos modellben Kaplan-Meier gorbék (19. dbra) statisztikai analizisével mind a
PFS, mind a DMFS esetén szignifikans kiilonbséget észleltiink a sentinel negativ és pozitiv
betegcsoportok dsszehasonlitasanal (p=0,001, p=0,004). A DSS szignifikancia hatarhoz
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 szignifikans
Osszefiiggést a SLN pozitiv €s negativ csoportot elemezve.

A tulélést a BRAF, NRAS, és kettés vad tipusi mutdciokkal kapcsolatban vizsgélva, az
NRAS mutacid esetén a tulélés rosszabb volt, a kettds vad és BRAF pozitiv esetek
kedvezdbb prognozisu, hasonld tulélési mintazatot mutattak. Ha a BRAF mutans és a vad
tipusu csoportot 0sszevonva vetettiik 0ssze a betegek tulélését az NRAS pozitiv csoporttal,
statisztikailag szignifikans negativ 0sszefiiggést 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.
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14. tablazat: Prognosztikai paraméterek Cox egy- €s tobbvaltozos analizissel, a kiilonb6z6

talélési végpontok szerint [27]

Egyvaltozos analizis

Tobbvaltozos analizis

Paraméterek RR (95% CI) D RR (95% CI) D
PFS
Kor 1,023 (0,996-1,051) 0,089 1,026 (0,995-1,058) 0,098
Nem (férfi vs. nd) 1,084 (0,526-2,232) 0.827 1.259 (0,577-2,743) 0,563
Lokalizacid (végtagok vs. térzs) 0,786 (0,382-1,618) 0,513 1,117 (0,702-1,778) 0,641
Breslow tumorvastagsag 1,206 (1,11-1,311) <1073 1,141 (1,018-1,28) 0,024
Exulceracio (nem vs. igen) 2,883 (1,406-5,912) 0,004 1,082 (0,398-2,937) 0,877
Mitosis szam 1,081 (1,035-1,129) <1073 1,058 (0,997-1,123) 0,062
Invazié (nem vs. igen) 2,534 (1,157-5,549) 0,02 1,8 (0,713-4,543) 0,111
TIL (nem vs. igen) 1,018 (0,882-1,175) 0,812 1,07 (0,915-1,251) 0,213
NRAS (vad tipus vs. mutans) 1,479 (1,003-2,18) 0,048 1,887 (1,008-3,53) 0,047
BRAF (vad tipus vs. mutans) 0,577 (0,275-1,214) 0,148 0,719 (0,227-2,277) 0,575
Sentinel statusz (neg. vs. poz.) 3,315 (1,595-6,89) 0,001 3,301 (1,424-7,654) 0,005
DMFS
Kor 1,04 (1,005-1,075) 0,023 1,047 (1,007-1,087) 0,019
Nem (férfi vs. nd) 1,197 (0,511-2,8) 0,679 1,39 (0,56-3,45) 0,477
Lokalizacid (végtagok vs. térzs) 0,873 (0,377-2,02) 0,75 0,979 (0,555-1,728) 0,942
Breslow tumorvastagsag 1,223 (1,12-1,333) <1073 1,178 (1,039-1,336) 0,011
Exulceracio (nem vs. igen) 2,937 (1,268-6,802) 0,012 0,837 (0,236-2,964) 0,782
Mitosis szam 1,089 (1,037-1,423) <1073 1,07 (0,999-1,146) 0,054
Invazi6é (nem vs. igen) 4,143 (1,765-9,728) 0,001 3,255 (1,09-9,723) 0,034
TIL (nem vs. igen) 0,966 (0,815-1,145) 0,687 1,046 (0,864-1,265) 0,647
NRAS (vad tipus vs. mutans) 1,439 (0,911-2,274) 0,119 2,034 (0,97-4,265) 0,06
BRAF (vad tipus vs. mutans) 0,569 (0,239-1,356) 0,203 0,643 (0,174-2,379) 0,508
Sentinel statusz (neg. vs. poz.) 3,288 (1,404-7,698) 0,006 2,929 (1,087-7,892) 0,034
DSS
Kor 1,041 (1-1,084) 0,051 1,047 (0,999-1,097) 0,056
Nem (férfi vs. nd) 1,785 (0,62-5,142) 0,283 2,055 (0,629-6,713) 0,233
Lokalizacid (végtagok vs. torzs) 0,802 (0,299-2,154) 0,662 0,789 (0,396-1,571) 0,499
Breslow tumorvastagsag 1,283 (1,161-1,418) <1073 1,294 (1,127-1,485) <1073
Exulceraci6 (nem vs. igen) 3,089 (1,5-8,3) 0,025 0,577 (0,113-2,948) 0,509
Mitosis szam 1,108 (1,051-1,169) <1073 1,089 (1,006-1,177) 0,034
Invazid (nem vs. igen) 4,346 (1,613-11,708) 0,004 3,485 (0,918-13,232) 0,067
TIL (nem vs. igen) 1,032 (0,848-1,256) 0,751 1,086 (0,87-1,357) 0,466
NRAS (vad tipus vs. mutins) 1,407 (0,821-2,41) 0,214 1,869 (0,757-4,615) 0,175
BRAF (vad tipus vs. mutans) 0,544 (0,196-1,508) 0,242 0,771 (0,146-4,077) 0,759
Sentinel statusz (neg. vs. poz.) 2,593 (0,942-7,136) 0,065 1,774 (0,538-5,85) 0,346
OS
Kor 1,061 (1,026-1,097) <1078 1,068 (1,027-1,11) <1073
Nem (férfi vs. nd) 0,741 (0,357-1,536) 0,42 1,17 (0,523-2,614) 0,703
Lokalizacid (végtagok vs. torzs) 0,961 (0,464-1,992) 0,915 0,743 (0,445-1,241) 0,256
Breslow tumorvastagsag 1,296 (1,889-1,413) <107 1,246 (1,112-1,397) <1073
Exulceracid (nem vs. igen) 3,95 (1,865-8,366) <1073 1,558 (0,541-4,482) 0,411
Mitosis szam 1,098 (1,052-1,456) <107 1,057 (0,995-1,123) 0,07
Invazid (nem vs. igen) 2,165 (0,961-4,875) 0,062 1,399 (0,518-3,782) 0,508
TIL (nem vs. igen) 1,012 (0,875-1,171) 0,87 1,06 (0,905-1,241) 0,472
NRAS (vad tipus vs. mutans) 1,52 (1,026-2,253) 0,037 1,327 (0,704-2,5) 0,382
BRAF (vad tipus vs. mutans) 0,456 (0,212-0,981) 0,045 1068 (0,336-3,398) 0,911
Sentinel statusz (neg. vs. poz.) 1,72 (0,761-3,89) 0,193 1,594 (0,641-3,962) 0,315

(PFS: progressziomentes tulélés; DMFS: tavoli metasztazismentes tulélés; DSS: betegség-specifikus tulélés,

OS: teljes tulélés). Vastag betlivel jeldltiik a szignifikans értékeket, p<0,05
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19. abra: Kaplan-Meier gorbék a sentinel nyirokcsomo pozitivitas és a molekularis tipusok vonatkozasaban.

A sentinel nyirokcsomo pozitivitds szignifikins kapcsolatban volt a progressziomentes (A) és a tavoli

metasztazismentes tuléléssel (B). A mutacids statusz a primer tumorban keriilt analizisre. Mivel a BRAF

mutans és a kettés vad alcsoportok hasonld tulélési mintazatot mutattak, ezeket 6sszevontuk statisztikai7

vizsgélat céljabol. Osszehasonlitva az NRAS szempontjabol vad és az NRAS muténs csoportot az utobbinal

kevésbé volt kedvezd a progresszidomentes tulélés (C) azonban a tavoli metasztazismentes (D) és a

betegségspecifikus (E) tulélés nem kiilonbozott. A teljes talélés (F) az NRAS mutans betegeknél

szignifikansan rosszabb kimenetelii volt Osszehasonlitva a vad tipusi NRAS csoporttal. (o: komplett

esemény, +: cenzoralt esemény. [86]
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Tobbvaltozdés analizissel az egyvaltozds vizsgalat eredményeivel Osszehasonlitva az
exulceracio, a mitdézisszam ¢és a limfovaszkularis invazidé gyengébb prediktiv értéklinek
bizonyult. A Breslow tumorvastagsag tobbvaltozos analizissel is a tilélés legerésebb
prediktordnak bizonyult. Az egyvaltozos vizsgalathoz hasonldan a sentinel nyirokcsomd
statusz tovabbra is prediktiv tényezé volt a PFS (p=0,005) és a DMFS (p=0,034)
vonatkozasaban.

Az NRAS mutacié a PFS szignifikdns negativ prediktora volt tobbvaltozos analizissel
(p=0,047) és kozel szignifikansnak talaltuk a DMFS értékkel 6sszefiiggésben (p=0,06) is.
Tobbvaltozos elemzésben a primer tumor BRAF mutéacidja és a betegség kimenete kdzott
nem taldltunk statisztikailag igazolhato Gsszefiiggést.

A betegek életkora fliggetlen prediktor volt az OS ¢s a DSS vonatkozdsaban mind egy-,

mind tobbvaltozos vizsgalatban.

5.3 A target terapia hatékonysaganak és biztonsagosaganak vizsgalata
OEP/NEAK finanszirozott betetegeinknél

5.3.1 Vemurafenib monoterapia [24]

43 metasztatikus melanomaban szenvedd BRAF pozitiv betegiink részesiilt vemurafenib
monoterapiaban. A median kovetési id6 15,9 honap volt. A vizsgalatban 22 né6 (52,2%) és
21 férfi (48,8%) adatait értékeltiik. A betegek atlagéletkora 57 év volt (27-77), 91% ECOG
0-1 performance statusza volt. Az AJCC TNM stadiumbeosztas szerint 70% M1c statusza
volt, 6 betegnél stabil cerebralis metasztazis is jelen volt. A betegek 49%-anal a terapia
kezdetekor mért LDH szint normal tartomanyban volt, 72,1%-ban a vemurafenib terapiat
masod-, harmad- vagy negyedvonalban kaptak. 39 beteg BRAF V600E mutaciot hordozott,
2 betegnél V60OK BRAF mutacié volt jelen, 2 betegnél a mutacio tipusa nem keriilt pontos

meghatarozasra (15. tdbldzat).

A terapia hatékonysagat vizsgalva, 22 (51,2%) betegnél objektiv tumorvalaszt észleltiink a
vemurafenib terapia mellett, ebbdl 5 beteg (11,6%) komplett remisszioba keriilt, 17 beteg
parcialis remisszioba (39,5%). Stabil betegséget 27,9%-ban mutattunk ki. A
betegségkontroll arany (DCR, Disease Control Rate) 88,4% volt. 5 beteg esetén progressziv
betegséget, primer rezisztenciat tapasztaltunk (11,6%) (2. kép).
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15. tablazat: Betegpopulacios adatok vemurafenib terapiaban [27]

Betegpopulacios adatok n (%)
Osszes beteg 43 (100%)
Eletkor, év (megoszlas) 57 (27-77)
Nem
Né 22 (51,2%)
Férfi 21 (48,8%)

Breslow tumorvastagsag mm, atlag (megoszlas)

4,9 (1-15)

Exulceracié 19 (44,2%)
ECOG performance status
0 21 (48,8%)
1 18 (41,9%)
2 4 (9,3%)
Metasztazis
Inoperabilis IIIC 5(11,6%)
M1la 3(7,0%)
M1b 5 (11,6%)
Milc 30 (69,8%)
LDH
Normal 21 (48,8%)
Emelkedett 22 (51,2%)

Hanyadvonalban alkalmazott kezelés

Elso6 vonalban

12 (27,9%)

Masodvonalban

19 (44,2%)

Harmadvonalban 8 (18,6%)
Negyed- vagy tobbedvonalban 4 (9,3%)
Az anamnézisben agyi attét jelenléte szerepelt | 6 (13,9%)

BRAF mutaci6 tipusa

V600E 39 (90,6%)
V600K 2 (4,7%)
Nem keriilt meghatarozasra 2 (4,7%)
Eredmények
[1.vait (2013.10)  |[4.Veit (2014.02) | [1.veit 2013.11) || 3. veit (2014.02) |

2. kép: Vemurafenib
monoterapiaval elért
eredményeink foto-
dokumentécidja. Kutan
tumorok csaknem
komplett  remisszioja.

(OOl fotoarchivumabdl)
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A median progressziomentes tulélés 6,48 honapnak (95% CI: 4,8-15,0), a median teljes
talélés 11,47 honapnak bizonyult (95% CI:8,08-NA) (20-21. dbra).

i N Survival Function Survival Function
10 1 += Censored 10 = -~ Censored

— Median OS

087 1 Median PFS 05 |

| I

Cum Survival
——

(959%CT:43, 6.2) (95% CL:6.2, 166)
00 004

T T T T T
D!’)U ’.‘}50 5!‘30 7‘50 10!00 12'50 0.00 500 1000 1500 2000

TimeToProgressioninMonth TimeToDeathinMonth

20. abra: Vemurafenib terapia melletti PFS talélés 21. abra: Vemurafenib terapia melletti OS Kaplan-
Kaplan-Meier gorbéje. (Median PFS: 5,29 hénap) Meier gorbéje. (Median OS 11,46 honap) [27].
[27]

Kiemeljiik, hogy betegpopulacionkban a betegek 72,1%-a masod-harmad-negyed vonalban
kapta a kezelést, tekintettel arra, hogy disszeminaciojuk kezdetekor a BRAF inhibitor
terapia még nem volt elérhetd.

A betegek 46%-a az adatok zarasakor még életben volt. A leghosszabb ideig vemurafenib
terapiaban részesiilt beteg 26 honapja progressziomentesnek bizonyult a vizsgalat
lezartanak idejében. A cerebrélis metasztazisu alcsoport terapiara adott valaszat vizsgalva
(6 beteg) 50%-o0s remisszios ratat igazoltunk (3 beteg), ezen beliil 1 betegiink komplett, 2
beteg parcialis remisszidba kertilt. 3 betegnél (50%) progressziv betegséget észleltiink. A
median PFS cerebralis metasztazis esetén 4,5 honap volt, a medidn OS 6,8 honap.

Cox regresszios modellben vizsgalva, egyvaltozos analizissel a teljes tulélést
szignifikdnsan meghataroz6 tényezdnek a terdpia kezdetekor mért LDH szint bizonyult
(HR: 4,89, CI: 1,97-12,13, p=0,000613). Az egyéb vizsgalt valtozok tekintetében nem
talaltunk szignifikancidt. Az LDH szint tobbvaltozds elemzéssel is szignifikans
Osszefiiggésben maradt a teljes tuléléssel, igy a tulélés legerdsebb prediktiv faktoranak
talaltuk ebben a vizsgalatukban (HR:4,65, CI: 1,32-16,38, p=0,0168).

A leggyakrabban jelentkezd gyogyszerrel Osszefiiggd nemkivanatos események a
follicularis hyperkeratosis, fotoszenzitivitas, maculopapulosus rash, arthralgia voltak. A
mellékhatasok 52%-a a borrel 0sszefiiggd mellékhatas volt.

2 esetben (4,7%) a betegeknek herpes zostert diagnosztizaltunk a terapia alatt, ennek

kialakulasa mindkét esetben a terapia 6. honapjaban fordult eld. 1 betegnél (2,3%) a
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szakirodalomban ekkor még ritka mellékhatasként értékelt vemurafenib asszocialt

panniculitis jelentkezett, melyet szovettani mintavétellel igazoltunk. 2 esetben (4,7%)

palmo-plantaris erythrodysaesthesia syndroma jelentkezett. Keratoacanthomat 3, kutan

laphamrakot 2 betegnél diagnosztizaltunk. Median kialakulasi idejiik 8 hét volt (7-32 hét).

Ezen 5 betegnél 1 esetben a lapham carcinoma keratoacanthomaval kevert szovettani tipus

volt.

Grade 3 mellékhatast (maculopapulosus rash, laphdm cc. kialakulasa, arthralgia, QTcB

emelkedés) 7 esetben észleltiink (16,3%). Grade 4 mellékhatas nem fordult el6, szekunder

melanoma nem jelent meg a vizsgalt betegpopulacioban. (16. tabldzat) (3-6. kép).

16. tablazat: Mellékhatasok vemurafenib monoterapia mellett Grade 1-2 és Grade 3

megoszlasban [27]

Mellékhatasok (AEs)

Grade 1-2,n (%) Grade 3, n (%)

Follicularis hyperkeratézis
Fotoszenzitivitas
Maculo-papularis kiiitések
Herpes zoster

iziileti fajdalom

Diarrhoea

Féradtsag

Alopecia

Verruca vulgaris
Keratoacanthoma

Pruritus

QTcB id6 megnytlasa

Total bilirubin szint emelkedés
Palmo-plantaris hyperkeratosis
Dysgeusia

Squamocelluléris cc.

Panniculitis

17 (39,5%)
14 (32,5%)
5 (11,6%) 2 (4,7%)
2 (4,6%)
10 (23,3%) 1 (2,3%)
5 (11,6%)
4(9,3%)
5 (11,6%)
4(9,3%)
3 (7,0%)
2 (4,7%)
2 (4,6%)
1(2,3%)
2 (4,6%)
1(2,3%)
2 (4,6%)
1(2,3%)
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3. kép: Vemurafenib monoterapia mellett kialakult follicularis hyperkeratosis. (Az OOl fotéarchivumdbdl.)

4. kép: Vemurafenib monoterapia mellett kialakult neutrofil panniculitis képe. (Az OOl fotéarchivumadbdl.)

5. kép: Vemurafenib monoterapia mellett kialakult palmo-plantaris hyperkeratosis. (Az OOl

fotéarchivumdbol.)
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6. kép: Vemurafenib monoterapia mellett kialakult fotoszenzitivitasi reakcio. (Az OOl fotéarchivumadbdl.)

A vizsgilt betegeinknél nem kényszeriiltiink a terapia végleges abbahagyasara egy esetben
sem. 13 (30,2%) betegnél a kialakult terapiaval 0sszefiiggést mutatdo mellékhatasok miatt
dozisredukcid tortént, 8 betegnél 1-es szintli (75%-0S), 5 betegnél 2-es szintli (50%-0S)
dozismodifikaciot végeztiink. A terapia felfliggesztése leggyakrabban arthralgia és maculo-

papulosus kilités miatt tortént.

5.3.2 BRAF+MEK gitlé (vemurafenib+cobimetinib, dabrafenib+trametinib)
kombinacios terapia [26]

Masodik target terapias vizsgalatunkban 118 BRAF pozitiv, metasztatikus melanomaban
szenvedd, OEP/NEAK finanszirozas keretein beliil BRAF-MEK gatl6 kezelésben részesiilt
betegeinkkel szerzett klinikai tapasztalatainkat Osszegeztilk. Célunk a terdpia
hatékonysaganak megallapitasa, valamint a mellékhatasok feltérképezése volt. 2015
novembere és 2018 decembere kozott 118 betegiinknél (100,0%) alkalmaztunk
kombinacios kezelést. 80 (67,8%) beteg kapott dabrafenib+trametinib kezelést, 38 (32,2%)
beteg vemurafenib+cobimetinib terapiat. A betegpopulacios adatokat a 17. tabldzatban
részletezzik.

A betegek nembeli eloszlasa: 60 férfi (51%) és 58 nd (49%) volt a vizsgalatban. V+C
kezelésnél 18 (47,4%), D+T terapianal 42 (52,5%) volt a férfiak, illetve 20 (52,6%); 38
(47,5%) volt a n6k aranya.
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17. tablazat: Vemurafenib+cobimetinib ¢és dabrafenib+trametinib terapiaban részesitett
betegeink paraméterei [26]

vemurafenib + cobimetinib dabrafenib+trametinib

Paraméterek n (%) n (%)
Osszes 38 (100%) 80 (100%)
Kor atlag (min-max) 60,7 (26-81) 58,8 (29-92)
Nem

Férfi 18 (47,4%) 42 (52,5%)

N6 20 (52,6%) 38 (47,5%)
Breslow érték (mm)

itlag (megoszlas) 6,3 (0,01-26,0) 4,5 (0,36-33,0)
ECOG statusz

0 28 (73,7%) 72 (90%)

1 10 (26,3%) 7 (8,7%)

2 0 (0%) 2 (2,3%)
Stadium

irreszekabilis 4 (10,5%) 4 (5%)

M1la 4 (10,5%) 3 (3,8%)

M1b 12 (31,6%) 6 (7,5%)

M1lc 18 (47,4%) 67 (83,7%)
Emelkedett LDH érték 17 (45%) 29 (36%)
Terapia

Elsé vonal 31 (81,6%) 79 (98,8%)

Toébbedvonal 7 (18,4%) 1(1,2%)
Agyi metasztazis n (%) 0 (0%) 39 (49%)

Az atlagéletkoruk  dabrafenib+trametinib  esetén 58,8  év  volt, mig
vemurafenib+cobimetinibnél 60,7 év. Az atlagos Breslow tumorvastagsag 6,3 mm a
vemurafenib+cobimetinib csoportban €s 4,5 mm a dabrafenib+trametinib esetén. A terapia
kezdetekor mért LDH szint 45%-ban emelkedett volt vemurafenib+cobimetinibnél, és
36%-ban dabrafenib+trametinibnél. Az AJCC 7. verzidjanak stddiumbeosztésa alapjan a
betegek 83,7%-a M1c¢ stadiumu volt, melyb6l 39 esetben (49%), a dabrafenib+trametnib
csoportban cerebralis metasztazis is része VoIt a disszemindcionak a terapia
megkezdésekor. A vemurafenib+cobimetinib alcsoport betegeinél cerebralis metasztazis
nem volt a disszeminacio része a terapia megkezdésekor, a betegek 47,4%-a volt M1c
stadiumban. A median kovetési id6 a dabrafenib+trametinib terapiaban 12 honap (3-43), a
vemurafenib+cobimetinib kezelésben részesiilé csoportban 18 honap volt (3-43). A terapia
eredményességét vizsgalva objektiv valaszt dabrafenib+trametinib terapia mellett a
betegek 82%-aban (7% komplett remisszid, 75% parcialis remisszio), értiink el. 8%-ban
stabil betegséget, 10%-ban progressziv betegséget észleltiink. A median PFS 8,5 honapnak,
a median OS 12 honapnak bizonyult (22-23. dbra).
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o

A dabrafenib+trametinib terapiaban részesiilé betegeknél elemeztiik a hatkékonysagot a
cerebralis metasztazist és az agyi attétt6l mentes betegcsoportokban is. A szelektalt, terapia
kezdetekor agyi metasztazisti alcsoportot vizsgalva szignifikans negativ Osszefliggést
¢észleltiink a median PFS (p<0,0002), valamint a median OS (p<0,0001) vonatkozasaban.
A terapia kezdetekor a disszeminacio részét képezd cerebralis metasztazist alcsoportban
11 honapos median OS (3-26), valamint 7 honapos (1-26) median PFS értékeket értiink el.
A dabrafenib+trametinib terdpidban részesiild cerebralis metasztazisban nem szenvedd
betegeknél jelentdsen jobb mutatokat detektaltunk: medidn OS 18,5 honap (5-43), median
PFS 14 honap (3-43) volt (24-25. abra).
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p=0,0002. [26]

Vemurafenib+cobimetinib terapia esetén a betegek 76%-aban talaltunk objektiv valaszt
(15% komplett remisszid, 61% parcidlis remisszid). A betegek14%-anal stabil betegséget
értiink el, 10%-nal progresszidt észleltiink. A median PFS 8 hénapnak, a median OS 18
honapnak bizonyult (26-27. dbra).
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Mindkét kombindcids terapiaval 90%-os betegségkontroll ratat értiink el. Komplett
remissziot 6-6 beteg esetében (15% vemurafenib+cobimetinib kombinacioval, 7%
darafenib-trametinib kombinacioval) mutattunk ki. A terapia kezdetekor mért normal
értéket meghalado LDH szint ¢€s a progresszidomentes talélés kozott a
vemurafenib+cobimetinib csoportban (p=0,0184), valamint a dabrafenib+trametinib
csoportban (p=0,0042) is szignifikans negativ 0sszefiiggést mutattunk ki, a teljes tuléléssel
azonban az LDH szint csupan a dabrafenib+trametinib csoportban mutatott szignifikans
Osszefliggést (p=0,0056) (28-30. dbra).
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A terapidk a klinikai vizsgalatoknak megfelelden jol toleralhatoak voltak. A
mellékhatasokat CTCAE 4.03 verzioja alapjan osztalyoztuk.

A dabrafenib+trametinib csoportban leggyakrabban emelkedett CPK enzim értéket (24%),
majenzim értékeket (13%), lazat (13%), hasmenést (8%), papulo-pustulosus kiiitéseket
(9%) ¢és leukocytopeniat (6%) észleltink. A betegek 2%-dban a trametinib
mellékhatasaként szerozus retinopatia jelentkezett. Grade 3-4 fokozatii mellékhatast az
esetek csupan 13%-aban talaltunk (18. tdbldzat). Doézismodifikaciora 20%-ban volt
sziikség, viszont egy betegnél sem kellett dabrafenib+trametinib kombinacidval a terapiat
véglegesen abbahagynunk. A mellékhatdsok nagy hdnyada a terdpia els6 2 hdénapjdban
jelentkezett. Terapia felfliggesztés dabrafenib okozta mellékhatds miatt 24%-ban tortént,
trametinib okozta mellékhatas miatt 19%-ban. 11 betegnél (14%) 1-es szintli (75%-0S
dozis) dozismodifikacid tortént a dabrafenib terapiaban, illetve 3-3%-ban l-es és 2-es

szintli doziscsOkkentés trametinib terapiaban.

18. tablazat: D+T terapianal észlelt mellékhatasok 0sszefoglalo tablazata [27]

Mellékhatésok Mincri]eg)/grade Grnac(j(:a/o %—2 Gnr?;()e)?) Gnr?((;:)e)4
CPK emelkedés 19 (24%) 14 (18%) 5 (6%)
Maijfunkciés eltérések 10 (13%) 6 (8%) 4 (5%)
Laz 10 (13%) 10 (13%)

Rash 8 (10%) 7 (9%) 1 (1%)
Diarrhoea 6 (8%) 6 (8%)

Leukocytopenia 5 (6%) 5 (6%)

Hypertonia 2 (3%) 2 (3%)

Szerézus retinopatia 2 (3%) 2 (3%)

Arthralgia 2 (3%) 2 (3%)

Kohogés 2 (3%) 2 (3%)

Hypertonia 2 (3%) 2 (3%)

Vasculitis 1 (1%) 1 (1%)
Panniculitis 1 (1%) 1 (1%)

Vemurafenib+cobimetinib terdpidval leggyakrabban emelkedett majenzim értékeket
(50%), maculopapuldzus, illetve papulo-pustuldzus kiiités jelenlétét (34%), hasmenést
(39%), emelkedett CPK szintet (32%), fényérzékenységet (29%) észleltiink. A betegek

13%-aban cobimetinib mellékhatasaként szerdzus retinopatia jelentkezett. Neutrofil
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panniculitist 3 betegnél észleltiink (8%). Masodik primer melanoma ebben a
betegcsoportban 1 betegnél jelentkezett a terapia alatt, keratoacanthoma, kutan lapham
carcinoma pedig 1-1 esetben (5%). Grade 3-4 fokozatu mellékhatast 49,5%-ban
detektalunk. Dézismodifikaciora 11 betegnél volt sziikség, 9 betegnél (24%) 1-es szinti
dozismodifikacidé tortént vemurafenibbel, valamint cobimetinibbel (75%-o0s doézis), 2
betegnél 2-es szintli vemurafenib (50%-os dozis) dozismodifikaciora kényszeriiltiink.
Terapia idoleges felfiiggesztésére 42%-ban volt sziikség, 16 betegnél vemurafenib okozta
mellékhatas miatt és 14 betegnél, 37%-ban cobimetinib okozta mellékhatas miatt (19.
tablazat).

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

abbahagyésara kényszeriiltiink.

19. tablazat: V+C terapiaval észlelt mellékhatasok Gsszefoglalo tablazata [27]

Mellékhatésok Minden Grade | Grade 1-2 | Grade 3 | Grade 4

n (%) n (%) n (%) n (%)
Majfunkcios eltérések 19 (50%) 13 (34%) | 6 (16%) | -
Diarrhoea 15 (39%) 12 (31%) | 3 (8%) -
Rash 13 (34%) 12 (31%) | 5(13%) | -
CPK emelkedés 12 (32%) 8 (21%) 2 (5%) 2 (5%)
Fotoszenzitivitas 11 (29%) 11 (29%) | - -
Arthralgia 11 (29%) 11 (29%) | - -
Lataszavar 9 (24%) 9 (24%) - -
Follicularis hyperkeratosis | 6 (16%) 6 (16%) - -
Szerézus retinopatia 5 (13%) 5 (13%) - -
Leukocytopenia 4 (10%) 4(10%) - -
Panniculitis 3 (8%) 3 (8%) - -
Szajiiregi aphta 2 (5%) 2 (5%) - -
QTcB emelkedés 1 (2,5%) - 1(2,5%) | -
Lapham karcinoma 1 (2,5%) - 1(2,5%) | -
Keratoacanthoma 1(2,5%) 1(2,5%) - -
Melanoma 1 (2,5%)

A mellékhatasok nagy hdnyada a terapia els6 2 honapjaban jelentkezett mindkét

kombinacios terapia esetén.
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5.4 Az ipilimumab terapia Kklinikai vizsgalatai

54.1 Az anti-CTLA 4 (ipilimumab) klinikai hatékonysaganak és toxicitasanak
vizsgalata az OOI betegeinél [11]

2010 decembere ¢és 2015 juliusa kozott elérehaladott melanoméban szenvedd 47 betegnél
alkalmaztuk a kezelést. A betegek atlagéletkora 57 (26-83) év volt, 57% férfi, 43% nd

részesiilt a terapidban. Valamennyi beteg ECOG 0-1 statuszban volt.

44 (94%) kutan melanoma miatt indikaltuk a kezelést, 25 betegnél (53%) a primer tumor
Ts.4 kategoriaba tartozott, TIL 19 (40%) betegnél volt jelen. BRAF mutacid 18 betegnél
(38%), NRAS mutaci6 pedig 13 esetben (28%) kertilt kimutatasra.

A terapia megkezdésekor 25 beteg (53%) volt M1c stadiumban, 10 (21%) M1b, 6 (13%)
Mla, szintén 6 beteg (13%) volt Ill-as irreszekabilis stadiumban. Harom vagy annal tobb
metasztatikus szerv volt érintett 13 betegnél (28%), a fennmaradd 34 (72%) betegnél
haromndl kevesebb volt az attétes szervek szama. 6 betegnél (13%) a terapia
megkezdésekor agyi metasztazis is kimutatott volt. Az LDH érték 35 betegnél (75%) a
normal tartomany felsé hataranak masfélszerese alatt volt. 28 beteg (60%) erdsen eldkezelt

volt, legalabb két kiilonb6zd Osszetételli kemoterapidban részesiilt.

35 beteg (75%) az eldirt 4 ciklust megkapta, 2 betegnél (4%) a kezelés komplettalasa 4-es
fokozati mellékhatas miatt nem volt lehetséges, 10 betegnél (21%) progresszié miatt nem
kertilt sor a terapia folytatdsara. A terapiat kovetden progresszié miatt 23 beteg (49%)
tovabbi szisztémas kezelést kapott, 6 beteg (13%) BRAF inhibitor monoterapiat, 6 PD-1
gatlo kezelést, 18 (38%) pedig kemoterapiat kapott. A Kiterjesztett Hozzaférési Program
keretein beliil reindukciora is lehetdség volt, ez 3 betegnél keriilt alkalmazasra [11] (20.

tablazat).

A terapias valasz értékelésére 10 (1-61) honap median kovetési idovel 42 (89%) betegnél
keriilt sor, 5 esetben feltételezett, de nem igazolt progresszid miatt 12 héten beliili exitus
kovetkezett be. A legjobb terapids valasz (irBORR) 17% volt, 5 (12%) komplett, 2 (5%)
parcialis remisszi6é alakult ki. 10 betegnél (24%) stabil betegség, 25 esetben (60%)
progresszid kovetkezett be. A betegségkontroll rata a 24. héten 40% volt. Mindharom

reindukcioban részesiilt betegnél PD kovetkezett be.

A median PFS kezelt betegeinknél 2,7 honap (95% CI: 0,1-5,4), a median teljes talélés a
terapia megkezdésétél 9,8 honap (95% CI: 4,7-14,9) volt. Az egyéves talélés 40%, a
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kétéves 28% volt. A kdvetési id6 soran 47-bdl 40 beteg meghalt (85%), 39 beteg a daganat
progresszioja, egy pedig (2%) Grade 5-6s gyogyszermellékhatas miatt (21. tabldzat).

20. tablazat: Az ipilimumab terapia betegeinek paraméterei [14]

21. tablazat: Hatékonysag ipilimumab terapianal (RR, PFS, OS) [14]

Paraméterek Erték
Komplett valasz, n (%) 5 (12%)
Parcialis valasz, n (%) 2 (5%)
Stabil betegség, n (%) 10 (24%)
Progresszio, n (%) 25 (60%)

Legjobb terapias valasz rata (%) 17%

Betegségkontroll-rata (%) 40%

PFS, honap — median (95% CI) 2,7(0,1-5,4)

OS, honap — median (95% CI) 9,8 (4,7-14,9)
6 honapos OS (%) 70%

12 honapos OS (%) 40%
24 hénapos OS (%) 28%
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Klinikai paraméter Erték Klinikai paraméter Erték
Kezelt betegek szama, n 47 AJCC-stadium, n (%)
III (irreszekabilis) 6 (13)
IV Mla 6 (13)
1V M1b 10 (21)
1V Mlc 25(53)
Eletkor, év — median (tartomany) 57 (26-83) Agyi attét, n (%)
Jelen van 6 (13)
Nincs 41 (87)
Nem, n (%) El16z6 terapiak szama, n (%)
Férfi 27 (57) 1 19 (40)
N6 20 (43) >2 28 (60)
Primer tumor stadiuma, n (%) Kiindulasi LDH-érték, n (%)
T1-T2 15 (32) <1,5x normal fels6 hatara 35 (75)
T3-T4 25 (53) >1,5% normal fels6 hatara 11 (23)
Ismeretlen 7 (15) Ismeretlen 1(2)
Tumor kiindulasi helye, n (%) Metasztatikus szervek szama, n (%)
Bor 44 (94) <3 34 (72)
Uvedlis 2(4) >3 13 (28)
Nyalkahartya 1(2)
TIL jelenléte a primer tumorban, n (%) Ipilimumab ciklusok szdma, n (%)
Jelen van 19 (41) 1 4 (8)
Hianyzik 18 (38) 2 2(4)
Ismeretlen 10 (21) 3 6 (13)
4 35 (75)
Mutacios statusz, n (%) Ipilimumabterapiat kovetd kezelés, n(%)
BRAF+NRAS- 18 (38) BRAF-inhibitor 6 (13)
BRAF-NRAS+ 8 (17) PD-1-inhibitor 6 (13)
BRAF-NRAS- 13 (28) ipilimumab-reindukcio 3(6)
Ismeretlen 8 (17) citotoxikus 18 (38)
nem tortént tovabbi kezelés 24 (51)
ECOG-statusz, n (%)
0 35 (75)
1 12 (25)
2 0
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A 47 betegbdl 19-nél (40%) 1épett fel autoimmun mellékhatas, 6 (13%) Grade 3-as vagy
annal magasabb fokozatll volt. Leggyakrabban bdrtiinetek jelentkeztek, 17 betegnél (36%)
diagnosztizaltunk bdrgyulladast, maculo-papulosus exanthemat. 6 esetben (13%)
gasztrointesztinalis mellékhatasok, colitis jelentkezett. A Grade 5-0s nemkivanatos
esemény perforaciot okozo colitis miatt kdvetkezett be. 2 betegnél Grade 3-4 fokozatu
nephritis 1épett fel, szintén 2 betegnél mellékvesekéreg elégtelenség és hypohysitis alakult
ki. Egy betegnél igen ritka mellékhatasként Grade 3-as panophtalmitis alakult ki (7. kép).

7. kép: Grade 3-as ophtalmitis ipilimumab terapia mellékhatasaként, nagy d6zist szteroid kezelésre gyogyult.
(Az OOl fotoarchivumabdl.)

Az autoimmun mellékhatasokat magas dozisu kortikosteroid terapiaval (2-3 mg
metilprednizolon/tskg) és/vagy doéziseltolassal kezeltilk, egyéb immunszuppressziv

kezelésre (infliximab, micofenolat mofetil) nem kertilt sor.
A toxicités ¢€s a terapia hatékonysaga kozott nem talaltunk 6sszefiiggést.

54.2 A 10 mg/tskg ipilimumab teriapia hatékonysaganak és biztonsagossaganak
vizsgalata 3 mg/tskg ipilimumab terapiaval oOsszehasonlitva, randomizalt
kettos vak harmas fazisi multicentrikus vizsgalat [4;5]

2012. februar 29. ¢és julius 9. kozott 831 beteg keriilt szlrésre, 727 betegnél tortént
randomizacio. 365 beteg keriilt a 10 mg/tskg csoportba, 362 beteg pedig az alacsonyabb
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dozist 3 mg/tskg ipilimumab csoportba. Az adatbazis 2016. marcius 18-an a tanulmany
befejeztekor lezarasra keriilt. 43 honap minimum kdvetési idovel az ipilimumab median
dozisszama 4,0 volt a magasabb dozisti csoporban, 212 beteg (58%) a 4 dozist komlettalta,
a 3 mg/tskg csoportban 241 (67%) kapta meg a négy dozist. Az adatbazis zarasakor a
terapia megismétlésére a magasabb dozisii csoportban 23 betegnél (6%) és 32 betegnél

(9%) a 3 mg/tskg csoportan keriilt sor (22.tdbldzat).

A gyogyszeradas felfliggesztésére progresszio miatt a 10 mg/tskg csoportban 109 betegnél
(30%), a 3 mg/tskg csoportban 155 betegnél (43%), tehat magasabb aranyban keriilt sor.
Ezzel szemben forditott volt az ardny a nemkivanatos események miatt felfiiggesztett

terapianal, 24% vs. 10%.

Az OS tekintetében a median kovetési idé 14,5 honap volt a 10 mg/tskg csoportban, ill.
11,2 hénap az alacsonyabb dozisu kategdriaban. A kezelni szandékozott populacidoban 541
beteg halt meg a vizsgalat soran, 262 (72%) a magasabb do6zisnal, 279 (77%) az alacsonyab
dozisu ipilimumab terdpiandl. A median OS 15,7 honap 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 jard 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 idétartama is. A stabil betegség median idétartama a magasabb do6zisnal 5,6

hoénap, az alacsonyabbnal 3,0 honap volt.
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22. tablazat: A betegek jellemz6i [5]

Ipilimumab 10mg/tskg | Ipilimumab 3 mg/tskg
(n=365) (n=362)
Kor (év) 62 (49-70) 62 (51-71)
<65, n (%) 224 (61%) 208 (57%)
>65n (%) 141 (39%) 154 (43%)
Nem
Férfi, n (%) 219 (60%) 231 (64%)
N6, n (%) 146 (40%) 131 (36%)
Rassz
Kaukazusi, n (%) 361 (99%) 359 (99%)
Fekete vagy afroamerikai, n (%) 1 (<1%) 1 (<1%)
Azsiai, n (%) 2 (1%) 1 (<1%)
Egyéb, n (%) 1 (<1%) 1 (<1%)
ECOG performance statusz
0, n (%) 262 (72%) 253 (70%)
1, n (%) 103 (28%) 109 (30%)
M stadium
MO, M1a vagy M1b, n (%) 136 (37%) 142 (39%)
MIc agyi metasztazis nélkiil, n (%) 164 (45%) 158 (44%)
MIc agyi metasztazissal, n (%) 65 (18%) 62 (17%)
Melanoma korabbi kezelése
Igen, n (%) 205 (56%) 205 (57%)
Nem, n (%) 160 (44%) 157 (43%)
Korabbi terapia
Szisztémas kezelés, n (%) 206 (56%) 205 (57%)
Radioterapia, n (%) 107 (29%) 96 (27%)
Sebészi kezelés, n (%) 359 (98%) 346 (96%)
LDH szint
normal tartomany alatt, n (%) 222 (61%) 219 (60%)
normal tartomany felett, n (%) 133 (36%) 136 (38%)
normal tartomany kétszerese alatt, n (%) | 321 (88%) 306 (85%)
normal tartomany kétszerese folott, n (%) | 34 (9%) 49 (14%)
nincs adat, n (%) 10 (3%) 7 (2%)
AJCC stadium
11, n (%) 35 (10%) 35 (10%)
IV, n (%) 330 (90%) 327 (90%)
BRATF statusz
V600 mutacio, n (%) 75 (21%) 75 (21%)
Egyéb mutacio, n (%) 5 (1%) 4 (1%)
Mutécid nélkiil, n (%) 225 (62%) 237 (65%)
Ismeretlen, n (%) 60 (16%) 46 (13%)

Ascierto PA et al.: Lancet Oncol. 2017 May;18(5):611-622. alapjan [5]

286 (79%) betegnél fordult eld terapidhoz kothetd adverse esemény a 10 mg/tskg
csoportban, mig 228 (63%) a 3 mg/tskg-0s csoportban. A magasabb dozisnal a
leggyakoribb mellékhatas 37 betegnél (10%) a diarrhoea volt, ami 21 betegnél (6%) fordult
el kisebb dozisnal, colitis 19 esetben (5%) vs. 9 (2%). Majenzim emelkedés 12 (3%) vs.
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2 (1%), hypophyisitis 10 (3%) vs. 7 (2%) volt. Terapiahoz kotheté sulyos mellékhatas
(serious adverse event) 137 betegnél (37%), illetve a mésik csoportban 66 betegnél (18%)
volt. A terapia felfiiggesztéséhez vezetd adverse események aranya sokkal gyakoribb volt
a 10 mg/tskg-os csoportban, 114 betegnél (31%) fordult eld, szemben az alacsonyabb dozis
68 betegével (19%); 3-4 fokozatl adverse események 24, illetve 12%-ban fordultak elo.

Az immunrendszerhez kothetd adverse események, amelyeket a vizsgald a terdpiaval
Osszefliggdnek talalt, 269 betegnél (74%) fordultak elé a magasabb dozisnal, ezeknek 30%-
a volt 3-4-es fokozati. Az alacsonyabb dozisnal 197 (54%) esetben jelentkezett autoimmun
mellékhatas, 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 biztonsagossagi vizsgalat betegcsoportjaban 239 (66%) halt meg magasabb dézisnal a
betegség progressziojanak kovetkeztében, mig 257 (71%) a 3 mg/tskg-0s csoportban. 6
beteg halt meg a terapiaval Osszefiiggd adverse esemény kovetkeztében, 4 beteg a 10 mg-
os csoportban, amit teljes allapotromlast okozé diarrhoea, fulminans colitis, valamennyi
szervre kiterjedd miikodési zavar és bélperforacio okozott, mig 2 az alacsonyabb dozisnal,
ami multifokalis vastagbél perforacié kovetkeztében, valamint diarrhoea és colitis és

miocardialis infarktus kdvetkeztében 1épett fel

Az EORTC-QLQ C30 kérdoiv mindkét csoportban klinikailag szignifikdns rosszabbodast
mutatott ki a terapia kezdetétdl 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 igazolhato romlast. A terapia életminéségre gyakorolt
hossztavl hatdsai nem kertiltek megallapitasra, mivel a terapia befejezte utan életmindseégi

vizsgalatok nem torténtek.

Az 5 éves kovetés adatzarasa 2017. szeptemberében Vvolt, 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 ipilimumab kezelést kdvetden 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 kovetéssel kertiltek 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 tulélés magasabb
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dozisnal 25%, alacsonyabbnal pedig 19% volt. Alcsoport vizsgalatokban leiré OS analizis
tortént. Tiinetekkel nem jaro, a terapia kezdetekor kimutatott agyi metasztazis esetében a
median OS 7,0 hénap volt a 10 mg/tskg-os csoportban €s 5,7 honap a 3 mg/tskg dozisnal,
az ot éves OS 13%, illetve 6% volt. A BRAF-vad tipust tumoroknal magasabb dozisnal a
median OS 13,8 honap volt, az alacsonyabbnal pedig 11,2 honap. Ezzel szemben BRAF
mutacio esetében a median OS 33,2 hoénap, 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 beliili
LDH értékeknél a magasabb dozisnal 28%, alacsonyabb do6zisnal pedig 23% volt az 5 éves
OS. Emelkedett LDH-nal 20%, illetve 9% volt az 5 éves talélés a magasabb és az
alacsonyabb do6zisnal. Egyéb alcsoportokban (életkor, M stadium, ECOG-statusz, el6zetes

terapia) is a magasabb dozisnal voltak kedvezdbbek a tulélési eredmények.

Az aktualizalt biztonsagossagi vizsgdlat a reindukcios kezeléseket elemezte, az
eredmények megfeleltek a koradbbi adatoknak. Itt is a nagyobb doézisnal jelentkeztek
gyakrabban a mellékhatasok, a leggyakoribb 3-4-es fokozati, terapiahoz kothetd
mellékhatasok a nagyobb do6zisndl a diarrhoea (11%), colitis (6%), majenzim emelkedés
(4%), a kisebb dozisnal diarrhoea (6%), colitis (3%) és hypophysitis (2%) voltak. Terapia
felfiiggesztésére 34%-ban, illetve 19%-ban keriilt sor nemkivanatos esemény miatt, ezek

kozil Gr 3-4-es mellékhatasok miatt 26%, illetve 12%-ban.

Ebben az 5 éves kovetési tanulmanyban terapias mellékhatashoz kothetd halaleset nem

fordult elo.

5.4.3 Az ipilimumab terapia klinikai biomarkereinek elemzése [11]

A terépias valasz és a vizsgalt klinikopatoldgiai biomarkerek analizisénél a kiindulasi
abszolut eozinofil sejtszam és az eozinofil/limfocita arany szignifikansan magasabb volt
PD esetében a 12. és 16. héten. Szdzalékos kiilonbséget talaltunk a progrediald és nem
progrediald betegeknél a 12. és 16. héten a terdpia megkezdésekor mért vérsejtsiillyedés

vonatkozéasaban, ami a 24. hétre szignifikansnak bizonyult.

Nem talaltunk szignifikans dsszefiiggést a primer tumor BRAF és NRAS mutacidja, illetve
az egy¢b vizsgalt paraméterek és a terdpias valasz kozott. Megjegyezziik azonban, hogy az
LDH érték a progrediald betegeknél a terapia kezdetekor, a 12., 16, és 24. héten is

szazalékosan magasabb volt.
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A PFS ¢és a klinikai markerek 0sszefiiggésének vizsgalatanal egyvaltozds analizissel azt
talaltuk, hogy a normal tartomdny masfélszeresét meghalado kiindulasi LDH ¢s ESR,
valamint a 0,1 G/L AEC szignifikans negativ 0sszefliggést mutatott a progressziomentes
tuléléssel (p=0,0323; p=0,0340; p=0,023). Tobbvaltozos vizsgalattal azonban a vizsgalt
paraméterek koziil egyik sem bizonyult a PFS fliggetlen prediktoranak.

Az OS ¢és a vizsgalt paraméterek Osszefliggését egyvaltozésan analizdlva negativ
kapcsolatot talaltunk a kiinduldskori magas LDH érték, vérsejtsiillyedés, a 4 vagy annal
nagyobb neutrofil/limfocita arany, a magasabb eozinofil sejtszam, a 0,1 értéket meghalado
eozinofil/limfocita arany, az ECOG statusz, és a metasztazissal érintett szervek szama

kozott (23. tablazat) (31. abra).

23. tablazat: A klinikai paraméterek kiindulédsi értékeinek Osszefiiggése a tuléléssel,

egyvaltozods analizis (log-rank teszt) [14]

Klinikai paraméterek Hazard ratio 95% CI p-érték
ECOG-statusz >0 2,898 1,427-5,886 0,0153
Attétes szervek szama >3 2,555 1,265-5,159 0,0300
ESR>1xULN 2,367 1,884-4,716 0,0084
AEC>0,1 G/L 2,304 1,142-4,648 0,0193
NLR>4 1,970 1,035-3,750 0,0475
ELR>0,1 6,105 1,302-25,628 0,0401
LDH>1,5xULN 6,565 2,695-15,996 0,0029
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31. abra: Kaplan—Meier talélési gorbék a ECOG statusz (a), az attétes szervek szama (b),
vérsiillyedés (¢), abszolut eozinofilszam (d), neutrofil/limfocita arany (e), eozinofil/limfocita arany
(f), LDH-érték (g) alapjan [14]

Tobbvaltozos vizsgalattal egyediil a normal tartomany felsé hataranak masfélszeresét

meghalado kiindulasi LDH érték volt a teljes tulélés negativ prediktora.

Mig a median teljes tulélés 17 honap volt a normél vagy enyhén emelkedett LDH szintii
betegeknél, addig 4 honapnak bizonyult emelkedett LDH-ndl. A halél rizikdja 3,5x
nagyobb volt magasabb LDH-nal, mint az alacsonyabb LDH-ju csoportban. Sokatmondo
adat, hogy a normal tartomany masfélszeresét meghaladé LDH érték esetén az egy- és
kétéves tulélés 0% volt, alacsonyabb LDH-nal pedig 54% és 42%.

5.4.4 Az ipilimumab terapia potencialis szovettani — tumort infiltralé limfocitak —

biomarkerei [13]

Az intratumoralis immunsejt denzitast a CD4, CD8, CD45RO, CD20, CD134, CD137,
FOXP3, PD-1, NKp46, CD16, és CD68 markerek kimutatasaval 52 nyirokcsomo és 34

kutan/szubkutan metasztazis esetében vizsgaltuk (8. kép).
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8. kép: A CD4+, CD8+, CD45R0O+, FOX3+, CD134+, CD137+, PD-1+, CD20+, NKp46+, CD16+,

CD68+ sejtek immunhisztokémiai jelolése a melanomaattétekben [14]

L

A kétféle lokalizacidju metasztazis esetében az immunsejtek denzitdsa nagymértékben

kiilonbozott, ezért a tovabbiakban a két csoportot kiilon-kiilon vizsgéltuk. A denzités

értekelését az ipilimumab kezelés terapias valaszaval €és a betegség kimenetelével

Osszefiiggésben vizsgaltuk. A kezelést komplett vagy parcialis valasz, illetve legalabb 6

honapig tartd stabil betegség esetében tartottuk hatékonynak (responder/non responder).
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Terapias valasz

Nyirokcsomoknal a CD4+, CD8+, FOXP3+, CD-134+ limfocitak, a CD20+ B-sejtek és a
NKp46+ NK-sejtek atlagos denzitasa szignifikdnsan magasabb volt a terapiara reagald
csoportban szemben azokkal a betegekkel, akiknél nem jelentkezett kedvezd terapias

valasz.

Kutan ¢és szubkutan metasztazisoknal a CD68+ makrofagok és a CDI16+ sejtek

vonatkozasaban talaltunk kiilonbséget.

A nyirokcsomo ¢€s kutdn metasztazisok egyiittes vizsgalatakor az NK-sejtek denzitasa volt
Osszefiigésben a terapias valasszal (p=0,0182). Osszefiiggést taldltunk a terapias valasszal
azon betegeknél, 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 korrelaltak egymassal; 7 responder
kozil 6 (86%) nyirokcsomd metasztazisaiban 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 és az immunsejtek denzitasanak és a klinikai
paramétereknek a kapcsolatat elemezve egyvaltozos vizsgalattal szamos szignifikans
Osszefiiggést talaltunk, amely paraméterek Osszefiiggtek az OS értekkel (CD4+ sejtek,
CD8+, CD45RO+, FOXP3+, CDIl16+, EGOG statusz, LDH érték). Tobbvaltozos
vizsgalattal azonban csak az ECOG statusz (p=0,001) és a FOXP3+ (p=0,004) immunsejtek
denzitasa bizonyult a teljes tulélés fliggetlen prediktoranak.

Szubkutan/kutan attéteknél egyvaltozods vizsgalatban a CD16+ és a CD68+ immunsejtek
stirlisége ¢és a hosszabb OS kozott volt szignifikans kapcsolat. Tobbvaltozos analizissel a
kiindulaskori LDH érték bizonyult a tulélés filiggetlen prediktoranak (p=0,002),

Osszhangban a klinikai biomarkerek elemzésének eredményével [5.4.3. fejezet].
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55 Az anti-PD1 terapia (pembrolizumab, nivolumab) a Kklinikai
gyakorlatban [40]

222 elérehaladott melanoméban szenvedd betegnél alkalmaztunk anti-PD1 monoterapiat
(pembrolizumab, nivolumab) multidiszciplinaris onkoteam dontése alapjan 2015 marciusa
¢s 2020 decembere kozott tarsadalombiztositasi finanszirozasban. A betegek median
¢letkora 67 év volt (27-90). 142 (63,9%) férfi- és 80 (36,1%) ndbeteg kapta a kezelést.
ECOG 0 statuszu volt 183 (82,4%), ECOG 1 33 (14,9%), ECOG 2 pedig 6 (2,7%) beteg.

Pembrolizumab terapidban 173 beteg (77,9%), nivolumab terdpiaban 49 beteg (22,1%)

részesilt.

A terapiat els6 vonalban 150 (67,6%), masod- vagy tobbedvonalban 72 (32,4%) beteg
kapta.

Irreszekabilis IlI-as stddiumban 15 (6,8%), Mla stadiumban 21 (9,5%), M1b stadiumban
62 (27,9%), M1c stadiumban 89 (40,0%) beteg, M 1d stadiumban 35 (15,8%) beteg volt, az
AJCC 8. verzibja szerint [37].

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

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

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

A median kovetési id6 16 honap (0-64), a terapia median idétartama 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 (24. tabldzat).
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24. tablazat: Az anti-PD1 terapia betegeinek paraméterei [40]

Betegek No (%)
Osszes 222 (100%)
Eletkor (év) (median, min; max) 67 (27-90)
Nem

Férfi 142 (63,9%)

N6 80 (36,1%)
ECOG statusz

0 183 (82,4%)

1 33 (14,9%)

2 6 (2,7%)
Terapia

Pembrolizumab 173 (77,9%)

Nivolumab 49 (22,1%)
Terapias vonal

Els6 150 (67,6%)

Masod- vagy tobbed 72 (32,4%)
Stadium

Irreszekabilis 11 15 (6,8%)

Mla 21 (9,5%)

M1b 62 (27,9%)

Mlc 89 (40,0%)

M1d 35 (15,8%)
Agyi metasztazis

Nem 192 (86,5%)

Igen 30 (13,5%)
LDH

Normal 144 (64,9%)

Normal érték felett 78 (35,1%)
BRAF-mutacio6

Negativ 172 (77,5%)

Pozitiv 50 (22,5%)
Mellékhatas

Autoimmun 79 (35,6%)

Egyéb 45 (20,3%)
Kovetési idé (honap) (median, min; max) 16 (0-64)
A terapia tartama (hénap) (median, min; max) 7 (0-60)

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 terapids valasz nem volt értékelhetd.

A teljes betegpopulacioban a median PFS 10 honap, a median OS pedig 23 honap volt (32-
33. abra).

Gyobgyszerrel Osszefliggd mellékhatas 124 (55,9%) betegnél 1épett fel. Autoimmun
mellékhatas 79 betegnél (35,6%) fordult el 88 esetben (25. tdbldzat).
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25. tablazat: Autoimmun mellékhatasok [40]

Mellékhatas n (%)
Hypothyreosis 22 (9,91%)
Vitiligo 18 (8,12%)
Bortiinetek 13 (5,86%)
Pneumonitis 9 (4,05%)
Colitis 7 (3,15%)
Arthralgia, artritis 5 (2,25%)
Hypophysitis 3 (1,35%)
Pancreatitis 3 (1,35%)
Szemészeti gyulladas 2 (0,90%)
Hyperthyreosis 2 (0,90%)
Gyégyszerindukalta diabetes 1 (0,45%)
Hemolitikus anaemia 1 (0,45%)
Szisztémas autoimmun betegség | 1 (0,45%)
Hepatitis 1 (0,45%)
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32. abra: PFS Kaplan-Meier

gorbéje a teljes anti-PD1
betegpopulacioban (median

PFS: 10 hé) [40]

33. abra: OS Kaplan-Meier
gbrbéje a teljes anti-PD1
betegpopulacioban (median

0S: 23 hé) [40]
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Leggyakrabban hypothyreosis 22 (9,91%), vitiligo 18 (8,12%), bortiinetek 13 (5,86%),
valamint pneumonitis 9 (4,05%) fordult el6 (9-10. kép).

9-10. kép: a beteg bortiineteibdl szdvettani vizsgalat PD-1 gatlo indukalta pityriasis rubra pilarist igazolt,
harom évvel a terapia felfiiggesztése utan is komplett remisszidoban van, kezelést nem kap. Bortiinetei
retinoid adasara szanalodtak. (Az OOI fotéarchivumdbil.)

Grade 1-es fokozata 25 (11,26%), 2-es 37 (16,67%), 3-as 14 (6,31%) esetben fordult el6.
11 (beavatkozast nem igényld) mellékhatds nem keriilt besorolasra, 1 beteg (0,45%) pedig

fulmindns pneumonitis kovetkeztében meghalt.
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 honapos median PFS-t talaltunk (32. dbra).

A betegek ¢életkora, neme, ECOG statusza €s az, hogy melyik anti-PD1 terapiat alkalmaztuk
nem mutatott szignifikans Osszefliggést a PFS értékkel, ahogy a betegség stddiuma sem.
Nem taldltunk statisztikailag igazolhatd Osszefliggést agyi metasztazis és PFS
vonatkozasdban sem, ami a bevalasztasi kritériumokkal (stabil cerebralis metasztazis)
magyarazhat6. A BRAF mutacid €s a progressziomentes tulélés kozott sem mutattunk ki

Osszefliggést.
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Az, hogy els6- vagy tobbedvonalban alkalmaztuk a terapiat, kozel szignifikans

Osszefliggést mutatott a PFS értékkel. Az els6 vonalban alkalmazott terdpidnal a median

tulélés 17 honap, tobbedvonalban pedig 7 honap volt (34. dbra).
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34. abra:

Els6- vagy tobbedvonalban
alkalmazott anti-PD1
PFS Kaplan-Meier
gorbéi (p=0,056) [40]

terapia
tulélési

A kiinduléaskori LDH érték és a PFS magasan szignifikans osszefliggését talaltuk. A normal

tartomany feletti LDH érték esetében a median PFS 4 honap, a normal tartomanyon beliili

LDH értékeknél pedig 20 honap volt (35. dbra).
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35. dbra:

A kiindulaskori LDH értékek
PFS  Kaplan-Meier  gorbéi
(p=0,00011) [40]

Az autoimmun mellékhatasok és a progresszidmentes tulélés kozott szintén igen magasan

szignifikans 0sszefliggést mutattunk ki, autoimmun mellékhatés fellépte, annak fokozatatol

fiiggetlentil kedvezden befolyésolta a betegek progressziomentes tilélését, amit az alabbi

Kaplan-Meier gorbe demonstral. Azoknal a betegeknél, akiknél nem 1épett fel autoimmun
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mellékhatas, a median talélés 5 honap volt, autoimmun mellékhatasok esetében pedig 59

hoénap (36. dbra).
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36. abra:
Autoimmun mellékhatasok,
illetve azokt6l mentes betegek

0,1

Time

PFS  Kaplan-Meier  gorbéi
ves  (p<0,000001) [40]

Tobbvaltozés  vizsgalatban elemezve a paramétereket a Kaplan-Meier analizissel
Osszhangban 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 (26. tablazat).

26. tablazat: Tobbvaltozos vizsgalat a PFS és a kiilonboz0 prediktiv paraméterek

Osszefliggésének megallapitasara. [40]

RR (95% CI) p
Kor 0,995 (0,979-1,011) 0,543
Nem (ref: né) 0,779 (0,532-1,141) 0,2
Terapias vonal (ref. masod vagy tobbed) 0,722 (0,425-1,228) 0,229
ECOG (ref: 2)
0 0,786 (0,282-2,191) 0,445
1 0,976 (0,328-2,908) 0,778
LDH (ref: magas) 0,553 (0,377-0,813) 0,003
BRAF (ref: negativ) 1,135 (0,597-2,159) 0,7
M-stage (ref: N)
Mla 1,068 (0,402-2,84) 0,737
M1b 1,867 (0,828-4,208) 0,228
Mlc 1,848 (0,858-3,98) 0,153
M1d 0,935 (0,367-2,383) 0,957
Autoimmun (ref: igen) 4,269 (2,685-6,788) <0,000001

RR: relativ riziko. A szignifikans p értékeket vastaggal jeldltiik.
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Teljes tulélés
A betegpopulacioban a median OS 23 honapnak bizonyult (33. dbra).

Hasonloképpen a progressziomentes tul¢léshez, itt is statisztikailag igazolhato
Osszefliggést mutattunk ki a kiindulaskori LDH-érték és az OS kozott (p=0,00008). A
normal értékii LDH-nal 28 honap volt, a normal értékeket meghaladonal pedig ennek fele,

14 honap volt a teljes taléles.

Ugyancsak magasan szignifikdns volt a talélési kiilonbség az autoimmun mellékhatdsok
melletti csoport javara az ettél mentessel szemben. (p<0,000001). A kedvezdbb tulélést
csoportban a medidn értéket nem értiik el, a masik kategoriaban a medidn talélés 15 honap

volt (37. abra).
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gorbéi p<0,000001 [40]

A teljes tulélés vonatkozdsaban az ECOG statusz szignifikdns 0sszefiiggést mutatott, az
ECOG 0 csoportban 24 honap, az ECOG 1-ben 12 hénap, mig az ECOG 2-es csoportban
minddssze 2 honap volt a median talélés (p=0,001) (38. abra).
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38. abra: Az ECOG statutsz OS
Kaplan-Meier gorbéi (p=0,001)
[40]

A betegek kora, neme, a terapia fajtdja, a betegség stadiuma, agyi metasztazis jelenléte és

a BRAF mutacid, valamint a tulélés kozott Kaplan-Meier analizissel nem talaltunk

Osszefliggést.

Az OS-sel kapcsolatban 1évo fliggetlen paraméterek az autoimmun mellékhatdsok

p<0,000001 RR 3,547 95%CI (2,183-5,762), az LDH érték p=0,005 RR 0,55 95%CI

(0,362-0,836), valamint az ECOG statusz p=0,013 RR 0,327 95%CI (0,127-0,843) és a

beteg neme p=0,024 RR 0,633 95%CI (0,425-0.942) voltak (27. tabldzat).

27. tablazat: A teljes tulélés és a vizsgalt paraméterek tobbvaltozds analizisének

eredményei [40]

RR (95% CI) p
Kor 1(0,984-1,018) 0,958
Nem (ref: né) 0,633 (0,425-0,942) 0,024
Terapias vonal (ref: masod vagy tobbed) 0,632 (0,378-1,057) 0,081
ECOG (ref: 2)
0 0,327 (0,127-0,843) 0,013
1 0,453 (0,163-1,259) 0,487
LDH (ref: magas) 0.55 (0,362-0,836) 0,005
BRAF (ref: negativ) 1,146 (0,606-2,167) 0,676
M-stage (ref: N)
la 2,21 (0,791-6,174) 0,322
1b 2,205 (0,909-5,35) 0,694
1c 2,451 (1,079-5,566) 0,259
1d 1,779 (0,639-4,952) 0,576
Autoimmun (ref: igen) 3,547 (2,183-5,762) <0,000001

RR: relativ rizikd. A szignifikans értékeket vastag betlivel jeloltiik.
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6 Megbeszélés

Magyarorszagon incidencia és mortalitds tekintetében a melanoma kozepes helyzetet foglal
el. A nemzetkozi (GLOBOCAN) jelentésekben becsiilt adatok szerepelnek, annak ellenére,
hogy hazankban tobb, mint 20 éve korrekt, ellendrzott adatokkal Rakregiszter miikodik.

A Rakregiszter alapjan 2019-ben a melanoma a 9. leggyakoribb daganatos betegség volt
Magyarorszagon. A vizsgalt 2001-2019 ko6zotti idészakban az incidencia mindkét nemben
novekedett, megduplazodott (p<0,001; R>0,9). A korstandardizalt incidencia mind a

Rékregiszter, mind a NEAK adatbazis alapjan kissé magasabb volt férfiaknal, mint néknél.

A 2011-2015 és a 2015-2019 kozotti idészakot a NEAK adatbazis alapjan 6sszehasonlitva
néknél ¢és a teljes populacioban (p=0,002; p=0,011) szignifikans, férfiaknal pedig nem
szignifikans incidencia csokkenést mutattunk ki. A 2001-2019 kozotti hosszabb
periddusban a Rékregiszter adatai nem utalnak incidencia csokkenésre, de a két rovidebb

id6intervallum 6sszehasonlitasabol kedvezd tendencia sejthetd a NEAK adatokbdl.

A KSH adatbazisban 2001-2019 ko6zott évente 300-400 melanoma halalesetet rogzitettek,

ennek alapjan nincs a 10 legmagasabb mortalitasti daganat kozott.

2011-2018 kozott a melanoma specifikus halalozas a KSH adatai alapjan 365-r61 318-ra
csokkent, ez a vizsgalt periodusban szignifikans csokkenésnek bizonyult (p=0,038;
R=0,786), de nem talaltunk a mortalitasra vonatkoz6 szignifikans kiilonbséget a 2011-2015
és a2015-2019 kozotti idészakot 6sszehasonlitva. A betegek életkora magasabb volt a halal
id6pontjaban a periodus végére, valamint azt talaltuk, hogy a ndk iddsebb korban haltak
meg, mint a férfiak. A haldlozés korstandardizéltan is férfi tulsulya volt. A KSH mintegy
20 éves vizsgalt periodusaban szignifikdns mortalitascsokkenés nem volt kimutathato,

hosszabb iddszakot elemezve a haldlozas inkabb stagnal.

A Rakregiszterben 6sszehasonlitottuk a 2001-2005; 2011-2015; 2015-2019 idészakokban
a betegek tulélését. A 39. dbra j0l demonstralja, hogy dsszehasonlitva a minimalis terapias
lehetdségek 1ddszakat a kezelési paletta boviilésének két korszakaval, a melanoma tulélés

statisztikailag igazolhatoan javult.
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39. abra: A hazai melanomas betegek teljes tilélésének valtozasa a 2001-2005, a 2011-2015 és a
2018-2019 kozotti idészakban a Nemzeti Rakregiszter adatbazisa alapjan [102]

Vizsgalatunkban a korstandardizalt incidencia és mortalitas értékek, amelyeket 2018-ban
talaltunk, férfiaknal 20,41; 3,01 voltak, kiilonboznek a Ferlay és mtsai (GLOBOCAN) altal
jelentett becsiilt 14,0, illetve 2,9 értéktdl, ndknél pedig 20,13 és 1,66 incidencidt és
mortalitast mutattunk ki, szemben Ferlay 13,20 és 2,10-es becsiilt adataival. Ferlay a
Magyarorszagot kornyez0 orszagok adatai alapjan, a MIR értékekbdl kiindulva becsiili meg
a mortalitasi adatokbdl az incidenciat. Bar Ferlay publikacioitol kiilonb6zo incidenciat
talaltunk Magyarorszdgon, ami a gyakorisdg megallapitdsdnak kiilonb6z6 modszerébdl
ered, a mortalitasi adatok alig kiilonboznek az altala megadott eredményektdl, mivel az
adatforras (KSH) megegyezik. A becsiilt adatokhoz képest a tényleges incidencia

magasabb, igy a mortalitds megitélése kedvezdbb.

Az incidencia az utobbi években leirt kedvezd valtozasa a melanoma megeldzést szolgalo
kampéanyoknak, az UV-sugdrzds kdros hatdsai ismertetésének, az arteficialis napagy
hasznalat visszaszoruldsanak tudhatdo be [115;73;126]. Az EuroMelanoma Borrak
Prevencids kampany 1999-ben indult, 33 eurdpai orszdgban, amiben Magyarorszag is részt
vesz, ennek keretén beliill melanoma sziirési nap, tudoméanyos kozlések és egyéb

felvilagositd programok keriilnek megrendezésre, mindezek kovetkezményeképpen
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nemcsak a szekunder prevencio lehet eredményes, az idében torténd, korai felismerés
mellett megfeleld ¢életmodbeli valtoztatasokkal, a rizikocsoportok sziirésével, primer

prevencioval az incidencia csokkenése is megvalosulhat [120].

Az altalunk talalt mortalitasi adatok hasonloak az eurdpai atlaghoz, s6t 2011 és 2018 kozott

a teljes betegpopulacioban szignifikdns mortalitds csokkenést mutattunk ki.

Eredményeink a NEAK adatbazis €s a Rakregiszter adatai alapjan a primer és szekunder
prevencio sikeres magyar miikodését demonstraljak és ravilagitanak arra, hogy a becsiilt

adatok helyett a valds szamok tiikrozik az orszag tényleges epidemiologiai helyzetét.

A mortalitds és incidencia kiilon-kiilon is jol jellemzik az illetd orszag daganatokra
vonatkoz6 epidemioldgiai ¢és egészségligyi helyzetét, emellett azonban a MIR
(mortalitas/incidencia), amit tobb, mint 40 éve haszndlnak, mint a rakregiszterek

mérdszamat, melanomaban is hasznalatos a melanoma komplex ellatdsanak jellemzésére.

Az International Agency for Research on Cancer (IARC) GLOBOCAN adatbazisa a
résztvevo orszagok MIR értékeit is dsszehasonlitja, a legutobbi verzio a 2012-es és 2018-

as adatokon alapszik [49].

Sajat NEAK adatbazison alapul6 vizsgalatunk a magyar MIR értékeket 2011 és 2015 kozott
0,145 és 0,166 kozott allapitotta meg a teljes melanoma populdcioban, ezt kovetden pedig
0,130-as értékben stabilizalédott. Alacsonyabb volt ndknél, mint férfiaknal. A MIR értékek
megfeleltek az eurdpai populacioban észlelt tendencidknak, ami 2012-ben 0,150 volt
(férfiaknal 0,194; néknél 0,107), 2018-ban pedig 0,113 (férfiaknal 0,148; néknél 0,082).

A nyugat-eurdpai és észak-europai MIR értékek 2012-ben és 2018-ban is a
legalacsonyabbak voltak, ezzel szemben a kozép- és kelet-europai allamokban mindkét
esztenddben a legmagasabb MIR értékek kertiltek leirasra. Magyarorszdgon azonban 2018-
ban mindkét nemben a kozép-kelet-eurdpai allamokban a legalacsonyabb MIR értékeket
talaltuk, ami 6sszehasonlithato volt a nyugat-europai értékekkel, az eurdpai allamok kozott

a magyar adatok alapjan a férfiak a 8., a ndk a 6. helyre kertiltek.

Megjegyzendd, hogy a dél-eurdpai ndi paciensek kivételével 2012-2018 kozott minden

europai allamban csokkent a MIR érték.
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A MIR nemzetk6zi 6sszehasonlitasra alkalmas mindségi indikator, az alacsony értékek a
sziirés eredményességét, az ellatds mindségét ¢és a modern terapidk elérhetdségét
demonstraljadk. Vizsgéalatunk arra mutat ra, hogy kissé kiilonbozéek a mutatok, ha
valosagos adatokat, nem pedig becsiilt értékeket hasznalunk. 2011-2018 kozott
Magyarorszagon a MIR értékek mindkét nemben csokkentek, ezek az adatok korrelalnak
Forsea és mtsainak nyugat-europai adataival, és sokkal kedvezobbek, mint amiket a kelet-

eurdpai orszagokban dokumentaltak [51].

A 2015-t6] tapasztalt incidencia értékek csokkenésével parhuzamosan kimutathaté MIR
érték csokkenése azt mutatja, hogy az incidencia csokkenésétdl fiiggetleniil a melanoma
mortalitdsa is csokkenni kezdett, ami Osszefiiggésbe hozhatdé az innovativ terapidk
finanszirozottsagaval, valamint a prevenci6 eredményességével is. A Rakregiszter
kiilonb6z6 iddintervallumokban kimutatott szignifikdnsan javuld talélési eredményei is

alatdmasztjak a melanoma komplex ellatasanak sikerét (39. dbra).

A sikeres szekunder prevenciot demonstraljdk az Orszagos Onkologiai Intézet
adatbazisabol nyert eredmények is. Osszehasonlitva az 1998-ban és 2008-ban rogzitett
ujonnan diagnosztizalt melanomak adatait, a korabbi évben 149, tiz évvel késdbb 377 kutan
melanomat regisztraltunk, ami 153%-os ndvekedést jelent, ez az incidencia ndvekedésére

utalhat orszagos kitekintésben is.

A Breslow-értékek atlaganak kiilonbsége a két vizsgalt évre vonatkozdan erésen
szignifikansnak bizonyult (p=0,0002) (40. dbra), 1998-ban 2,2 mm volt a Breslow
daganatvastagsag atlaga, ez 2008-ra 1,6 mm-re csokkent. Nemek szerinti bontdsban
vizsgalva a Breslow-értékek valtozasat azt tapasztaltuk, hogy bar a férfiak is vékonyabb
melanomaval jelentkeztek 2008-ban, esetiikben a kiilonbség nem volt statisztikailag
igazolhato, de ndk esetében erdsen az volt, tehat a szignifikanciat a né6k hordozzak. A KSH
adatai is azt mutatjak, hogy a korstandardizalt melanoma specifikus mortalitas kedvezébb
noknél, ez azzal is Osszefliggésbe hozhatd, hogy a ndk sajat — Orszadgos Onkoldgiai
Intézetben végzett — tanulanyunk alapjan is kimutathatéan vékonyabb tumor miatt

fordulnak orvoshoz.
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A Breslow-ertékek atlaga:
1998: 2,2 mm
2008: 1,6 mm p = 0,0002

40. abra: A primer melanoma tumorvastagsaganak prognosztikus csoportok szerinti szazalékos megoszlasa
1998-ban és 2008-ban (Orszagos Onkologiai Intézet) [12]

Korcsoportok szerint vizsgdlva a tumorvastagsagot, azt tapasztaltuk, hogy mig ndk
esetében mindkét vizsgalt évben a fiatalabb korosztalyok Breslow-értékei szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak (a korrelacios egyiitthato szignifikanciaja 1998-ban p=0,02, 2008-
ban p=0,04), férfiak esetében nem taldltunk statisztikailag igazolhatdé tumorvastagsag-
valtozast az életkor fiiggvényében (1998-ban p=0,89, 2008-ban p=0,47). Kismértékii
elérelépést jelent azonban, hogy 60 évnél idésebb férfiaknal 2,43 mm-rél 2,04 mm-re
csokkent az atlagos daganatvastagsag, ami sok orszagban idésebb férfiaknal nem

igazolhato.

A primer melanoma legfontosabb prognosztikai faktora a tumorvastagsag. Az a tény, hogy
a Breslow daganatvastagsag atlaga 10 ¢év alatt 2,2 mm-rél 1,6 mm-re csokkent,
magyarazatul szolgalhat arra, hogy a mortalitds még ebben az id6szakban sem kovette az
incidencia novekedését a teljes betegpopuldcidban, holott ekkor még nem alltak

rendelkezésre talélést meghosszabbitd terapiak.

Bér a terapias ,,robbanasra” 2011-ig varni kellett melanomaban, az drszem nyirokcsomod
biopszia 1992 6ta forradalmasitotta a nyirokrégio sebészi ellatasat. Melanomaban hossza
ideig nem sziiletett megegyezés az elektiv blokkdisszekcid és a ,,wait and see”
vonatkozasdban. A technika segitségével szelektiv nyirokcsomo blokkdisszekciora

keriilhetett sor. Az utdébbi években bebizonyosodott, hogy ennek nincs tulélést
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meghosszabbito hatasa [47], viszont az 6rszem nyirokcsomo statusz valtozatlanul az egyik

legfontosabb prognosztikai faktor melanomaban [96].

A sentinel nyirokcsomo pozitivitas prediktora a legtobb tanulmany szerint a primer tumor

Breslow daganatvastagsaga és exulceracioja [87].

Az utobbi évtized kutatdsai megvilagitottak a melanoma molekularis hatterét, ami nemcsak
a terapiaban, de a betegség prognozisaban is szerepet jatszhat, a klinikumban is lehet
jelentdsége, hogy vajon a mutacios statusz €s az 0rszem nyirokcsomo biopszia eredménye

kozott van-e dsszefligges.

Vizsgalatunkban a sentinel nyirokcsomo statusz fiiggetlen prediktora nagy betegszamon,
850 sentinel nyirokcsomé miitétes beteget magaba foglaldé tanulmanyunkban a Breslow
daganatvastagsag (p=0,000), a primer tumor exulceracidja (p=0,002) és a betegek ¢életkora

(p=0,048) volt.

A progressziomentes tulélés prediktora az SLN stitus (p=0,000), a Breslow
daganatvastagsag (p=0,000) és a primer tumor exulceracioja (p=0,022), a teljes tilélésnek

pedig a Breslow daganatvastagsag (p=0,000) ¢és az SLN statusz (0,000) voltak.

Betegeink adatainak elemzése megfelel a szakirodalmi kozléseknek, eredményeink
alatamasztjak a Breslow daganatvastagsag sentinel nyirokcsom6 vonatkozéasaban fennallo
prediktiv értékét, a tulélés tekintetében pedig a Breslow daganatvastagsag és az SLN statusz

prognézist meghatarozé jelentdségét.

159 betegiink retrospektiv vizsgalatanal arra a kérdésre kerestiik a véalaszt, hogy a primer
vonatkozéasaban, ugyancsak vizsgéltuk egyéb prognosztikus paraméterekkel, tobbek kozott
az SLN statusszal Osszefiiggésben a mutacids statusz €s a betegség kimenetelének

kapcsolatat.

A vizsgélt klinikopatologiai faktorok koziil tobbvaltozos analizissel egyediil a Breslow
tumorvastagsag novelte a SLN-pozitivitds kockézatit (p=0,0025), mig az egyéb
klinikopatologiai paraméterek nem bizonyultak fiiggetlen prediktiv faktornak.
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A primert tumor (BRAF, NRAS ¢s duplavad) statusza és a sentinel nyirokcsomok allapota

kozott nem talaltunk Osszefliggést.

A betegség kimenetelének vonatkozasdban a Breslow daganatvastagsag valamennyi
tulélési kategéridban a legerdsebb fliggetlen prediktornak bizonyult, a sentinel
nyirokcsomo statusz pedig a PFS és a DMFS vonatkozéasédban volt fliggetlen prediktiv
tényezo.

Az NRAS mutacié a PFS szignifikans negativ prediktora volt tobbvaltozds analizissel is
(p=0,047) és kozel szignifikansnak talaltuk a DMFS értékkel osszefiiggésben (p=0,06). A
primer tumor BRAF mutécidja és a betegség kimenete kdzott nem talaltunk statisztikailag

igazolhat6 Osszefiiggést.

Eredményeink arra utalnak, hogy kiilondsen id6sebb multimorbid betegeknél, akik szamara
indikaciojanal figyelembe vehetjiik, hiszen az NRAS pozitiv primer tumor a sentinel
nyirokcsomo statusztol fiiggetleniil is prognosztizalhatja progresszio6 kialakuldsat.

Vizsgéalatunk megerdsiti, hogy melanoméban a primer tumor Breslow szerinti vastagsaga
valamennyi tulélési kategéridban legerdsebb prediktort képez, a sentinel nyirokcsomo
allapota pedig meghatarozza a progresszidomentes tulélést €s a tavoli metasztazis

kialakuldsanak esélyét.

A BRAF, NRAS muticid6 prognosztikai értékének megitélése ellentmondéasos a
szakirodalomban. Egyes vizsgalatok BRAF mutécid esetén, [V-es stadiumi melanoméaban
rosszabb progndzisra utalnak, mig mas vizsgéalatok szerint nincs szignifikans kiilonbség a
vad, illetve BRAF mutans betegek tulélésében [91;42;21].

59 study pooled analizise soran 9243 beteg vizsgalata alapjan megallapitottak, hogy BRAF
mutacio jelenléte szignifikansan korrelal a rosszabb teljes taléléssel [101].

Az NRAS mutécio6 prognosztikai értéke az irodalmi adatok szerint szintén nem egyértelmdi.
Egy 217 beteget magéaba foglalo retrospektiv vizsgalat alapjan az NRAS mutans daganatok
agresszivabb bioldgiai jellemzdvel birnak a BRAF, illetve a kettds vad tipushoz képest

[2:43;65].

crer

szamu klinikai vizsgélatban elemezték. Manninen ¢és tarsai 140 intermedier Breslow
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tumorvastagsagu melanomaval operalt beteg adatait vizsgéalta. A BRAF mutaciot
tanulmanyunk eredményeitdl eltéréen a SLN statusz prediktoranak talaltak [93].

Egy masik prospektiv kohort vizsgalatban Adler és munkatarsai arra kovetkeztettek, hogy
a BRAF, NRAS mutaciét hordozé primer melanomdk esetén nagyobb rizikoval

szamolhatunk a kitjulasra, SLN statusz negativitas esetén is [1].

crcr

A melanoma molekuléris és immunoldgiai hatterének megismerését innovativ terapiak
bevezetése kovette (1. tabldzat).

2011-ben BRAF pozitiv elérehaladott melanomaban a vemurafenib, 2013-ban pedig a
dabrafenib BRAF-kindz inhibitor target terapiat torzskonyvezték. A torzskonyvezési
vizsgalatot I-es és ll-es fazisu tanulmanyok elézték meg.

A target terdpia legfontosabb limiticidja a mintegy 6 honap utdn kialakuld szekunder
rezisztencia, ami ugyan komplex mechanizmust, de valosziniileg az esetek tobbségében a
MAPK jelatviteli Gt reaktivalodasanak van szerepe. A BRAF+MEK inhibitor kombinacid
késlelteti a rezisztencia kialakulasat. 2015-t6l kertilt alkalmazasra a BRAF+MEK gatlo
kezelés, aminek jelenleg harom formdja van: vemurafenib+cobimetinib,
dabrafenib+trametinib, encorafenib+binimetinib (ez utdbbi Magyarorszdgon nincs

forgalomban).

A torzskonyvezési BRIM-3 tanulmanyban a vemurafenib keriilt 0sszehasonlitasra a
korabban évtizedekig alkalmazott dacarbazin terapiaval. Az aktiv karon a PFS 5,3 honap
volt, szemben a dacarbazin kar 1,6 honapjaval. Az OS 13,2 honap vs. 9,7 honap, az ORR
48% vs. 5,5% volt. A leggyakoribb mellékhatasok a bérkitités, hasmenés voltak, 18%-ban
alakultak ki szekunder bértumorok. A betegek 38%-aban keriilt sor az aktiv vemurafenib
karon dozismodositasra [22].

Sajat vizsgalatunkban 43 beteg egyedi méltanyossagra OEP finanszirozasra kapta a
vemurafenib terapiat, a betegek alig harmada kapta elsé vonalban, tekintettel arra, hogy
korabban a gydgyszer nem volt elérhetd. A BRIM-3-as vizsgalatban terapia naiv betegeket
kezeltek. 51,1%-ban mutattunk ki objektiv tumorvalaszt, a stabil betegség aranya 27,9%
volt. Betegeinknél 11,6%-0S primer rezisztenciat talaltunk, ami megfelel az irodalmi
adatoknak [9;119]. A median PFS 6,4 honap, a median OS pedig 11,4 honap volt, ami nem

marad el a BRIM-3 tanulmany eredményeitol.
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Betegeinknél mintegy 50%-ban volt a terapia kezdetekor a normal értéket meghalado LDH
szint.

A tulélést leginkabb meghatarozo tényezonek a terapia kezdetekor mért LDH szint
bizonyult, mind egy-, mind tobbvaltozos vizsgalatban. Jol ismert, hogy a magas gliikoz
anyagcserét mutatd tumorszovetbol a keringésbe keriilt LDH enzim rossz progndzisra utal
melanomaban [76].

A mellékhatasok jol toleralhatoak voltak, 3-as fokozatiu, gyogyszerrel Osszefiiggd
mellékhatast csak 16%-ban észleltiink. A klinikai vizsgalatokban leirt, mintegy 20%-ban
jelentkez6 masodik primer kutdn karcindmaval szemben betegeinknél csak 5%-ban
jelentkezett szekunder borrak [105]. Végleges terapia felfiiggesztést nem kellett
alkalmaznunk, a 30%-os dozisredukcio is kedvezébb volt a torzskonyvezési vizsgalatban
alkalmazott 38%-nal.

A BRAF inhibitor target terapiat 2015-t6l felvaltotta a BRAF+MEK gatl6 kezelés, ami a
szekunder rezisztencia kialakulasat késleltetve javitotta a melanoma kimenetelét.

A BRIM-7 vizsgalatban V+C keriilt 6sszehasonlitasra V monoterapiaval. A kombindcid
9,9 honapos PFS-t eredményezett, az ORR 68% volt. Hosszabb kovetéssel a median PFS
12,3 honap, az OS pedig 22,3 honap volt kombinacional. Kombinacioban gyakrabban
¢észleltek mellékhatést, centralis szerdzus retinopatiat, hasmenést, majenzim emelkedést,
hanyingert, fotoszenzitivitast, emelkedett CPK értéket. Masodik kutan bOrtumor viszont
csak 2%-ban 1épett fel. A COBRIM torzskonyvezési vizsgalatban is, amelyben Intézetiink
nagy betegszammal vett részt, V+C keriilt 6sszehasonlitdsra V monoterapiaval. A 2014-
ben ko6zolt adatok szerint a median PFS 9,9 hoénap volt kombinacional, szemben a
vemurafenib 6,2 honapos PFS értékével [80]. Hosszabb kovetéssel [6] a median PFS 12,6
honap, a medidn OS pedig 22,5 honap volt. Az 5 éves OS 30,8%, az 5 éves PFS pedig 14%
volt.

Sajat betegeinknél 76%-o0s ORR értéket, 90%-0s DCR-t, 8 honapos PFS-t €s 18 honapos
OS-t értiink el klinikai vizsgalaton kiviil V+C kombinaciéval.

V+C kezelésnél leggyakrabban emelkedett méajenzim értékeket (50%), borkititést (34%),
fényérzékenységet (29%) észleltink. 42%-ban alkalmaztunk iddszakos terapia
felfiiggesztést.

V+C kezelésnél 3-as 4-es fokozatu mellékhatasok 49,5%-ban fordultak el6 betegeinknél,
ez alacsonyabb volt, mint amit a COBRIM vizsgalatban észleltek (75%), ez részben azzal

magyarazhatd, hogy a COBRIM vizsgélatban nagy betegszdmmal vettiink részt, igy

104



Li szkayGabriella 31 22

nagyobb tapasztalattal, korai diagnozissal, fényvédelemmel, a kardiologiai és szemészeti
vizsgalat fontossaganak ismeretével csokkenteni tudtuk a mellékhatasok sulyossagat,
azonban még igy is 2 betegnél (5%) a kombinaci6 végleges felfliggesztésére, 6 betegnél

pedig (16%) a cobimetinib elhagyasara kényszeriltiink.

A D+T kombinacié a COMBI-d és COMBI-v 3-as fazisu vizsgalatokban keriilt tesztelésre.
A median PFS kombindcional 11 honap, az OS 26,7 honap, az 5 éves OS 34%, az 5 éves
PFS 19% volt [106].

Sajat vizsgalatunkban D+T kombinacidval 82%-0s ORR-t, 90%-0s DCR-t, 8,2 honapos
median PFS-t és 12 honapos median OS-t észleltiink. Cerebralis metasztazis mind a teljes,
mind a progressziomentes tulélés szignifikdns negativ prediktora volt (p<0,0002;
p<0,0001). A cerebralis metasztazistol mentes betegeknél a median OS 18,5 honap (vs. 11
honap), a median PFS 14 honap (vs. 7 honap) volt. A D+T kezelésben részesiilt betegeknél
az észlelt 12 honapos median OS a betegeink 49%-aban a terapia kezdetekor is jelen 1évo
cerebralis manifesztacid negativ hatasaval magyarazhato.

A D+T terapianal leggyakrabban emelkedett CPK (24%) és majenzim értékeket (13%),
valamint 14zat (13%) észleltiink, a V+C terapianal leggyakrabban tapasztalt bérgyogyaszati
mellékhatasok csak 9%-ban jelentkeztek. D+T kezelésnél 14%-ban voltak jelen 3-4
fokozatii mellékhatdsok, ennél joval magasabb, 49,5% volt a hasonld fokozatu
mellékhatasok el6fordulasanak arany a V+C kezelésnél. 24%-ban alkalmaztunk
terapiafelfiiggesztést, 14%-ban dozismoddositast D+T kezelésnél.

A BRAF+MEK inhibitor kezelésekkel mindkét kombinacioban a nemzetkdzi
vizsgalatokkal Osszehasonlithatd hatékonysagot észleltiink agyi metasztazistol mentes
esetekben, cerebralis metasztazis és elevalt LDH-érték negativ prediktor volt. A kétféle
kombinécio kiilonbozd mellékhatas spektrumat tapasztaltuk, ennek ismerete alapjan, a
komorbiditasok, a bortipus és egyéb rizikofaktorok figyelembe vételével megvalaszthato a

beteg szamara legelonydsebb kombinacids kezelés.

A melanoma trandicionalisan immunogén tumornak tartott daganat, de az immunterapias

crer

Az anti-CTLA-4 immunellendrzési pont gatld kezelés volt a legelsd regisztralt innovativ
terdpia, ami statisztikailag igazoltan meghosszabbitotta az eldrehaladott melanomaban

szenvedod betegek tulélését.
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Betegeinknél a terapids valasz 17% volt, ami a klinikai vizsgdlatok §8,5-26%-0s
eredményeinek megfelel. A DCR 40% volt, a median 2,7 honapos PFS ¢és a 9,8 honapos
0S8, az egyéves 40%-o0s €s a kétéves 28%-os tulélés szintén megfelel az irodalmi adatoknak,
a torzskonyvezési vizsgalatban az egy éves tulélés 44 és 46%, a kétéves 22 és 24% volt

[67:113].

Az eredményeket annak ellenére értiik el, hogy a terdpidban részesitettek 72%-a
Kiterjesztetett Hozzaférési Program keretein beliill kapta a kezelést, a bevalasztasi
kritériumok kevésbé voltak szigortak, mint a randomizalt klinikai vizsgalatokban, 28%-
nal 3 vagy tobb szervi érintettség, 13%-nal agyi attét volt, 6%-ban pedig nem kutan
kiinduldst melanoma miatt indikaltuk a kezelést.

Két betegnél a 12. héten progressziv betegséget allapitottunk meg, azonban a 16. hét soran
a képalkot6 vizsgélatok ezt nem erdsitették meg, a késdbbiekben PR ¢s CR 1épett fel, ezért
ezt a progresszidt pszeudoprogresszidnak tartjuk. Harom betegiink részesiilt reindukcioban,
mindharomnal sikerteleniil, eltéréen egyéb vizsgalatok eredményeit6l [110].

A teljes tulélési gorbénknél 2,7 évnél kialakult platdé szintén csaknem megegyezik a
szakirodalomban kozoltekkel, ez akar 10 évig is kovethetd, ami azt bizonyitja, hogy a
terapiara reagalo betegeknél hosszl tulélés varhato.

A betegek 40%-anal jelentkezett autoimmun mellékhatas, 13%-ban Grade 3-4-es, egy
betegnél pedig halalos kimenetelli colitis Iépett fel. Az autoimmun mellékhatisok aranya
megegyezett a klinikai vizsgalatokban k6zolt szazalékos aranyokkal. A mellékhatasok és a
terapia  kapcsolatdnak  megitélése a  szakirodalomban ellentmondésos, sajat
tanulmanyunkban azonban az autoimmun mellékhatasok és a klinikai hatékonysag kozott

nem talaltunk 6sszefliggést [78;10;31].

Az ipilimumab terapia 3 mg/tskg-os dozisban keriilt torzskdnyvezésre, azonban
multicentrikus nemzetk6zi vizsgalatban a 3 mg/tskg-os dodzis 0sszehasonlitasra keriilt a
10mg/tskg-os ipilimumab terapiaval hatékonysag és biztonsagossag szempontjabdl is.

A 10 mg/tskg-os ipilimumab dozis csoportjdban a median OS 15,7 honap, a masik
csoportban pedig 11,5 honap volt (HR:0,84, 95%CI 0,70-099; p=0,04). A median PFS
mindkét dozisnal 2,8 honapnak bizonyult.

A 10 mg/tskg-os ipilimumab terapia szignifikans javulast eredményezett OS tekintetében
a 3 mg/tskg dozisu elérehaladott melanomas betegekkel 6sszehasonlitva, akik nem kaptak

elézetesen BRAF inhibitor vagy immunellendrzési pont gatlo kezelést, de magasabb volt a
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terapiaval Osszefiiggd adverz események ardnya ¢€s azon gyogyszerhez kothetd
mellékhatasoké is, amelyek a terapia felfliggesztéséhez vezettek. A magasabb dozisnal a
betegek 79%-aban, alacsonyabbnal 63%-ban Iépett fel mellékhatas. Mellékhatas miatt
31%-ban, illetve 19%-ban kellett felfiiggeszteni a kezelést. Az eredmények klinikai értéke
azonban szdmos faktor figyelembevételétdl fligg.

Hossz, 61 honapos minimalis kdvetési idovel végzett elemzés is bizonyitotta a magasabb
dozis eldnyét a tulélésben, az OS-nél elért platd pedig megfelelt az egyéb ipilimumab
tanulmanyok eredményeinek, de a magasabb do6zisndl a terapidhoz kotheté nemkivanatos
események aranya is magasabb volt a 10 mg/tskg-0s csoportban. BRAF pozitivitas
esetében a tulélési eredmények jobbak voltak, ez eltér sajat eredményeinktdl, ahol a BRAF
(és NRAS) mutacié és a terapia hatékonysaga kozott nem taldltunk Osszefliggést
ipilimumab valos klinikai koriilmények kozott tortént alkalmazasanal.

Tiinetmentes agyi metasztazisnal is jelentkezett az ipilimumab terapia hosszan tartd
eredményessége.

A nagyobb, 10 mg/tskg-os dézisban jelentkezé magasabb tumorvalaszt, hosszabb tulélést
egy korabbi, 498 beteget magaba foglald tanulmany is igazolta [48].

Egy masik Il-es fazisu tanulmanyban a nagyobb dozis hatasara a PFS, nem pedig az OS
eredményességét mutattak ki, eltéréen sajat tanulanyunktol [116].

Tanulmanyunk limitaciojat képezi, hogy az ipilimumab hatékonysagat masodvonalbeli
terapidban nem értékeltiik, a bevalasztasi kritériumoknak megfeleléen. Az ipilimumab
terapia tulélési eredményeinek értékelését pedig megneheziti, hogy a masodvonalbeli
terapiak heterogén megoszalastiak voltak és kevés beteg kaphatott anti-PD1 kezelést,
hiszen ez a terapias modalitds csak 2014-t6l volt elérhet6. Mindazonaltal a nagyobb
dézisban hosszabb tulélést igazoltunk, magasabb toxicitds mellett. Eredményeink
hozzéajarulhatnak az 1jabb vizsgalati periddusban tesztelt anti-CTLA-4 terapiak
értékeléséhez és fejlesztéséhez.

A nagyobb dozis az eredmények ellenére eldrehaladott melanomaban nem kerlt
torzskonyvezésre, feltételezhetéen azért, mert az i1dokozben befogadott anti-PD-1

terapiaval jobb terapias eredmények érhetdk el Kisebb toxicitassal.
Az immunterapia esetében nem rendelkeziink olyan egyértelmii prediktiv biomarkerrel,

mint a target terapidnal, bar szdmos marker esetében talaltak 6sszefiiggést (S100B, miR-

206, HER4, MCAM) a betegség kimenetelével kapcsolatban, mégis sziikség van tovabbi
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kutatasokra, annak érdekében, hogy megfeleléen tudjuk kivalasztani az immunterapiara

alkalmas betegeket, akik profitalhatnak a kezelésbol.

Klinikai biomarkerek ipilimumab kezelésnél

Egyvaltozos vizsgalattal a betegség kimenetelével Osszefiiggését talaltuk tobb paraméter
(eozinofil/limfocita arany, eozinofil sejtszam, vérsejtsiillyedés, LDH, ECOG statusz,
metasztatikus szervek szdma) vonatkozasaban, azonban tobbvaltozos vizsgalattal egyediil
a normal tartomany felsé hataranak masfélszeresét meghaladoé kiindulasi LDH érték volt a
teljes talélés negativ prediktora. Mig a median teljes tulélés 17 honap volt a normal vagy
enyhén emelkedett LDH szintii betegeknél, addig 4 honapnak bizonyult emelkedett LDH-
nal. A haldl rizikdja 3,5x nagyobb volt magasabb LDH-nal, mint az alacsonyabb LDH-ju
csoportban. Sokatmondé adat, hogy a normal tartomany masfélszeresét meghalado LDH
érték esetén az egy- €s kétéves tulélés 0% volt, alacsonyabb LDH-nal pedig 54% és 42%.
A keringésbe keriild LDH enzim legfontosabb forrdsai a magas gliikkdz anyagcserét mutatd
szovetek, igy a tumorszovet is. A felgyorsult sejtlebomlés az LDH szint emelkedéséhez
vezet, ami a melanoma stadiumbeosztasaban is szerepel [37]. A torzskdnyvezési
vizsgalatban nem mutattak ki osszefliggést [67] az LDH érték és a talélés kozott, azonban
a késdbbiekben, a klinikai alkalmazads soran a kiindulaskori LDH érték a prognozist

negativan befolyasolo faktornak bizonyult tobb tanulmanyban is [76].

Szovettani (TIL) biomarkerek ipilimumab kezelésnél

Vizsgalatunkban olyan betegek tumorszdvetét analizaltuk, akiknél a sebészi mintavétel és
az ipilimumab terapia megkezdése kozott nem telt el egy évnél hosszabb 1dd. Ezt annak
érdekében hataroztuk meg bevalasztasi kritériumként, hogy csokkentsiik az immunologiai
mikrokdrnyezet megvaltozasanak esélyét. Tudomésunk szerint ez volt az elsé olyan
analizis, amelyben az ipilimumab terdpidban részesitett betegek tumormintdinak
karakterizalasat, immunsejt denzitdsat vizsgaltdk a terapidra adott klinikai valasz
fliggvényében klinikai vizsgalaton kiviil.

Nyirokcsomok €s kutan/szubkutan attétek esetében azt tapasztaltuk, hogy az immunsejtek
denzitasa a kétféle metasztazisnal kiillonbozott, ezért a két csoportot kiilon vizsgaltuk.

A terapias valasz és a nyirokcsomd vizsgalatdnal a CD4+, CD8+, FOXP3+, CD134+,
CD20+ B-sejtek, az NKp46+ NK-sejtek denzitasa magasabb volt azoknal a betegeknél,

akik reagaltak a terapidra. A taléléssel Osszefliggésben szintén magasabb volt a denzitas
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CDA4+, CD8+ ¢s FOXP3+ sejtek vonatkozasaban (valamint CD45RO+ és CD16+ sejtekkel,
klinikai paraméterek mellett).

Tobbvaltozos vizsgalattal a FOXP3 sejtek ¢és az ECOG statusz a tulélés fliggetlen
prediktordnak bizonyult.

Kutan/szubkutéan attéteknél a CD68+ makrofagok és a CD16+ sejtek mind a terapias valasz,
mind pedig a tulélés prediktorai voltak egyvaltozos vizsgalattal.

Tobbvaltozds vizsgalatban, ugyanigy, mint a klinikai biomarkerek elemzésénél
szubkutan/kutan attéteknél az LDH érték bizonyult a talélés fiiggetlen prediktoranak.
Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a tumort infiltral6é T-sejtek és az immunterapia
hatasossdga kozott Osszefliggés van. Annak alapjan, hogy a kiilonbozd lokalizacioju
attéteknél az immunsejtek vonatkozasaban kiilonbség van, ezen attétek egyiittes vizsgalata

nem optimalis.

2014-ben 1j immunterapids modalitds, az anti-PD1 pembrolizumab ¢€s nivolumab terapia
keriilt FDA befogadasra. Az anti-PD1 kezelés magasabb terapias valaszt eredményezett, és
kevésbé volt toxikus, mint az anti-CTLA-4 immunterapia.

2015-t81 222 betegnél NEAK finanszirozasban alkalmaztuk a pembrolizumab és
nivolumab kezelést. A terapias valasz 43% volt, ami joval kedvezdbb, mint amit sajat
betegeinknél ipilimumab mellett (17%) talaltunk. A median PFS 10 honap, a median OS
pedig 23 honap volt. Ugyanez ipilimumab immunterapiaban 2,7 honap és 9,8 honap volt
szintén az Orszagos Onkologiai Intézetben kezelt betegeknél.

A KEYNOTE-001 vizsgalatban, amelybe 655 beteget valasztottak be pembrolizumab
terapiara, a PFS 8,3 honap, illetve az OS 23,8 honapnak bizonyult, sajat eredményeink
ennek megfeleltek [62].

A CheckMate-067-es vizsgalatban a nivolumab karon a PFS 6,9 honap az OS pedig 36,9
hénap volt [66].

A betegek ¢letkora, neme, ECOG statusza €és az, hogy melyik anti-PD-1 terapiat
alkalmaztuk, nem mutatott szignifikans Osszefiiggést a PFS értékkel, ahogy a betegség
stadiuma sem. Nem talaltunk statisztikailag igazolhatd Osszefliggést agyi metasztazis €s
PFS vonatkozéasadban sem, ami a bevalasztasi kritériumokkal (stabil cerebralis metasztazis)
magyarazhato. A BRAF mutaci6 és a progressziomentes tulélés kozott sem mutattunk ki
Osszefliggést hasonloképpen ,,real-life” ipilimumab tanulmanyhoz. Az azonban, hogy els6-
vagy tobbedvonalban alkalmaztuk a terapiat kdzel szignifikdns dsszefliggést mutatott a PFS

értékkel.
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Autoimmun mellékhatasok 35,6%-ban alakultak ki betegeinknél, ez ipilimumab terapianal
vizsgalatunkban 40% volt. Grade 3-as autoimmun mellékhatas 6,3%-ban, Grade 5-6s 1
betegnél (0,25%) Iépett fel, fulminans pneumonitis a beteg halalat okozta. Leggyakrabban
hypothyreosis (9,9%), vitiligo (8,1%) és bortiinetek (5,9%), pneumonitis (4,1%) fordult
el6. Az autoimmun mellékhatdsok és a PFS koézott magasan szignifikédns (p<0,000001)
Osszefliggést talaltunk. Autoimmun mellékhatasok nélkiil 5 honap, azok kialakulasa mellett
59 hoénap volt a median PFS. A talalt osszefiiggés a szakirodalomban is leirdsra kertilt
[95;38;114]. Vizsgalatunkban azonban ellentétben Suo és mtsai eredményeivel, akiknél
csak a Grade 3 vagy annal magasabb fokozati mellékhatasok jartak kedvezobb taléléssel,
betegeinknél az autoimmun mellékhatasok fokozattol fiiggetleniil is kedvezobb
betegségkimenetellel jartak. Eredményeink Eggermont [38] 1011 Ill-as stadiumu
melanoma miatt két karu vizsgalatban (pembrolizumab vagy placebo) adjuvansan kezelt
betegnél tapasztalt eredményeihez illeszkednek, aki 37,4%-ban talalt autoimmun
mellékhatast (betegeinknél 35,6%) pembrolizumab kezelésnél. Az autoimmun

mellékhatasok és a relapszusmentes tilélés kozott szignifikans dsszefiiggést talalt (p=0,03).

A masik szignifikans paraméter, ami tanulmanyunkban a PFS-sel 6sszefliggott, az LDH
érték volt, ami mind a target terapianal, mind az anti-CTLA-4 kezelésnél kiemelten fontos
prediktiv faktor volt, ami nemcsak sajat vizsgalatainknal, hanem nemzetkozi
tanulmanyokban is igazolhato volt [76;28]. Ezzel ellentétesen meglepé modon I-es I1-es
fazisu vizsgalatban, ahol PD-L1/IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase) peptid vakcinat
alkalmaztak PD-L1 és IDO expresszalé sejteket célozva azt talaltak, hogy mind a terapias
valasz (82% vs. 79%), mind a medidn PFS (30,9 honap vs. 19,3 honap) kedvezdébb volt
emelkedett LDH szintnél. A tanulmany limitacidja volt, hogy minddssze 30 beteg

eredményeit értékelték [70].

Tobbvaltozds vizsgalatban elemezve a paramétereket a Kaplan-Meier analizissel
Osszhangban a kiindulasi LDH érték (p=0,003), és az autoimmun mellékhatasok
(p<0,000001) bizonyultak a progresszidémentes tilélés fliggetlen prediktorainak.

Az OS fiiggetlen prediktiv paraméterei az autoimmun mellékhatasok (p<0,000001), az
LDH érték (p=0,005), valamint az ECOG statusz (p=0,013) és a beteg neme (p=0,024)
voltak.
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Valés klinikai koriilmények kozott anti-PD1 terapiaban részesiilt betegeink terapias
eredményeinek elemzése azt mutatja, hogy azok elérik a klinikai vizsgalatokban
kimutathaté taléléseket [62], pedig a betegek mintegy harmada masod- vagy
tobbedvonalban kapta a kezelést. A két kiillonb6z6 terapia (pembrolizumab €s nivolumab)
hatékonysdga megegyezett. Az egyéb terapidkhoz hasonléan az LDH fliggetlen
prediktornak bizonyult tanulmanyunkban. Ellentétben az anti-CTLA-4 terapiaval, ahol az
autoimmun mellékhatasok és a hatékonysag kozott nem taldltunk dsszefiiggést, anti-PD-1
kezelésnél a kialakult mellékhatdsok a hatékonysag magasan szignifikans prediktoranak
bizonyultak.

Az agyi metasztazisban szenvedd betegek tlélése nem volt rosszabb betegeinknél, mint
azoké, akik nem szenvedtek agyi attétben. Ez azzal magyardzhatd, hogy stabil agyi

metasztazisban kaptak a terapiat.

Epidemiologiai, prognosztikai és ,real-life” terdpids tanulmanyainkkal az alapvetden
megvaltozott melanoma-management aktualis hazai helyzetét kivantuk megvilagitani.

Eredményeink arra utalnak, hogy a betegség magyarorszagi epidemiologiai adatainak
rogzitése és elemzése, az innovativ kezelések hatékonysaga bizonyitjak az utobbi évtized
jelentés tudomanyos elérelépéseit melanomaban, jol illeszkedve a nemzetkozi Klinikai

gyakorlathoz.

111



Li szkayGabriella 31 22

Fébb megallapitasok

112

Epidemiologiai vizsgalatunkban az incidencia tekintetében 2001 és 2019 kozott
mindkét nemben folyamatos novekedést mutattunk ki a Rakregiszterben, ami az
iddszak végére megdupldzodott; kismértékli férfi talsuly volt kimutathatdo a
Rékregiszter korstandardizalt adatai alapjan. Osszehasonlitva a 2011-2015 és a
2015-2019 kozotti idéintervallumokat, az utdébbi periodusban incidencia csokkenés
jelentkezett a NEAK adatbazisban. Az innovativ terapiak birtokaban a tulélés
szignifikans javuldsat mutattuk ki. A mortalitds a 2001-2019 kozotti idészakban
300-400 eset/év értékben maradt, de 2011-2015 ko6zott szignifikans mortalitas
csOkkenést mutattunk ki NEAK adatokon alapulé tanulmanyunkban. Az altalunk
talalt incidencia/mortalitas adatok kiilonboznek a GLOBOCAN altal megadott
becsiilt értékektdl, a MIR értékek 2018-ban Magyarorszdgon a nyugat-eurdpai
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 1ij 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 novekedését, holott ekkor még nem alltak
rendelkezésre tulélést meghosszabbito terapidk. A talalt kedvezd daganatvastagsag
csokkenésbdl a sikeres szekunder prevenciora kovetkeztethetiink akar orszagos
szinten is.

A sentinel nyirokcsom¢ statusz és a primer tumor BRAF és NRAS mutacidja kozott
nem taldltunk Osszefliggést, az Orszem nyirokcsom6 statusz egyértelmiien
Osszefligg a primer tumor vastagsagaval a hazai populacidoban is. Az NRAS mutécid
jelenléte ellentétben a BRAF pozitivitassal fliggetlen prediktornak bizonyult a
progressziomentes tulélésben, az NRAS mutécid pozitiv primer tumorok egyéb
tényezoOket vizsgalva is rosszabb progndzisu csoportba sorolhatok. Eredményeink
megerdsitik, hogy a primer tumor Breslow szerinti vastagsaga a talélés legerdsebb
prediktora, a sentinel nyirokcsomok allapota pedig meghatarozza a
progressziomentes tilélést €s a tavoli metasztazis kialakuldsanak esélyét.

A BRAF gitl6 monoterapidval elért terapias eredmények megfelelnek a BRIM-3
torzskonyvezési vizsgalatban talalt hatékonysagnak. A kezelt csoportban

kimutattuk, hogy a talélést meghataroz6 paraméterek kozott a terapia kezdetekor
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mért LDH-érték szignifikans tényezd. Bar jelenleg BRAF pozitiv melanoméban a
BRAF-MEK gatl6 kombinalt terapia az ajanlas, a monoterapiaval elért eredmények,
elsésorban a mellékhatasprofil ismerete is hozzajarulhat a kombinalt target terapia
hatékonysaganak és 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 tanulmanyokban leirt eredményekhez, a kiindulaskori emelkedett LDH
értéket itt is a tulélés negativ prediktoranak talaltuk. A kétféle kombinacio
mellékhatas profilja kiillonbozott. A kombindlt BRAF+MEK terapia mellékhatasait
csokkenteni lehet megeldzéssel, korai felismeréssel, személyre szabott
terapiavalasztassal, ezaltal ndvelve a hatékonysagot is.

Az ipilimumab terapia eredményessége, a terapias valasz, talélés korrelalt a klinikali
vizsgalatokban talalt adatokkal, annak ellenére, hogy a betegeknél a bevalasztasi
kritériumok kevésbé voltak szigoruak, mint a klinikai vizsgalatokban. A
mellékhatasok ardnya és sulyossdga szintén megfelelt a korabbi tanulmanyokban
tapasztalt és leirt mellékhatasoknak.

Az autoimmun mellékhatdsok nem mutattak Osszefliggést a terdpia
eredményességével. Az emelkedett kiindulasi LDH érték a tulélés egyetlen
fliggetlen prediktoranak bizonyult.

Tudomasunk szerint klinikai vizsgalaton kiviil elsdként vizsgaltuk az ipilimumab
kezelésben részesiilo betegek tumort 6vezd immunsejt denzitdsanak kapcsolatat a
terapias valasszal. Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a tumort infiltralo T-
sejtek €s az immunterapia hatdsossaga kozott 0sszefiiggés van, azonban kiilonbség
van a kutan/szubkutdn és a nyirokcsomd metasztazisok immunsejt infiltracidja
kozott, ezért ezek egyiittes vizsgalata nem optimalis.

A 10 mg/tskg vs. 3 mg/tskg ipilimumab terapia talélési elonyét mutattuk ki a
nagyobb dozis javara, azonban az adverse események aranya is magasabb volt. Az
eredményeket 61 honapos minimdalis kovetési i1dovel végzett elemzés is

megerdsitette, a nagyobb dozis mégsem keriilt torzskonyvezésre, feltételezhetéen
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azért, mert idokdzben hatékonyabb és kevesebb mellékhatassal jaré immunterapiak
jelentek meg.

Anti-PD1 terapiaval elért eredményeink korrelaltak a klinikai vizsgalatokban
kimutatott eredményekkel. A talélés szignifikans negativ prediktora, hasonldan az
egyéb terapiakhoz, a kiindulasi magas LDH érték volt. Autoimmun mellékhatasok
kialakulasa és a betegség kimenetele kozott magasan szignifikdns pozitiv
Osszefiiggést mutattunk Ki, szemben az ipilimumab terapiaval, ahol nem talaltunk
kapcsolatot a hatékonysag és az autoimmun nemkivanatos események kozott. Az
agyl metasztazisban szenvedd Dbetegek tulélése nem volt rosszabb
tanulmanyunkban, ez azzal magyarazhat6, hogy stabil agyi metasztazisban keriiltek
a betegek bevalasztasra. A két kiilonb6z6 terapia (pembrolizumab és nivolumab)

hatékonysaga megegyezett.
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