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Bevezetés

A melanoma incidencidja, kiilondsképpen a fehérborii populacidban az elmult 6tven évben
fokozatosan ndvekvo tendenciat mutat. Bar az 0sszes rosszindulati bordaganatnak csak kis
szazalékat teszi ki, magas attétképzési hajlama miatt a bérdaganatok okozta haldlozés csaknem
90%-ért felelds’. A melanoma mortalitdsa azonban a legtijabb adatok alapjan, kdszdnhetden az
eredményes prevencidonak, valamint a melanoma pontos molekuldris patologiai
feltérképezésének ¢€s az 01j innovativ célzott- és immunterapias modalitdsok megjelenésének,
csokkend tendenciat mutat?.

A klinikai vizsgalatok is igazoljak, hogy az 1 innovativ terapidk szignifikdnsan
meghosszabbitottak az eldrehaladott melanomas betegek talélést. A terapids valasz azonban
heterogén, nem mindig tartds, ezért sziikség lehet kiegészitd lokalis terapids modalitasok
alkalmazasara.

Tanulmanyunkban az Orszagos Onkologiai Intézet Dermatoonkologiai Osztalyan megkezdett
szisztémas terapia mellett, vagy terapia nélkiil jelentkezo oligoprogresszid miatt lokalis terapias
modalitdsokkal, sztereotaxids sugarterapiaval és elektrokemoterdpiaval kezelt melanomas
betegeink adatait értékeltiik. 53 betegnél a szisztémas kezelést sztereotaxias (30 beteg) és
elektrokemoterapidval (23 beteg) egészitettiik ki. 2018. és 2020. kozott 30 metasztatikus
melanoma miatt kezelt betegnél alkalmaztunk 28 (93%) esetben szisztémas terapia mellett, 2
(7%) esetben monoterapiaként sztereotaxids irradiaciot agyi- és egy€b szervi metasztazis miatt
CyberKnife, VitalBeam2 ¢és TruBeam késziiléken. 2016. és 2021. kozott 23 beteget
részesitettink  kutan-szubkutan  metasztazisok miatt elektrokemoterapiaban IGEA
CLINIPORATOR® segitségével. Elemeztem a terapiak hatékonysagat és mellékhatasait a

szisztémads innovativ terapidkkal 6sszefiiggésben.

Anyag és modszer

Betegek

Tanulmédnyomban 53 betegnél a szisztémds kezelést sztereotaxids (30 beteg) ¢és
elektrokemoterapiaval (23 beteg) egészitettiik ki. Elemeztem a terapidk hatékonysagat és
mellékhatasait.

2018. és 2020. kozott 30 metasztatikus melanoma miatt kezelt betegnél alkalmaztunk 28 (93%)
esetben szisztémas terapia mellett, 2 (7%) esetben monoterapiaként sztereotaxids irradiaciot

agyi- és egyéb szervi metasztazis miatt CyberKnife, VitalBeam?2 és TruBeam késziiléken.



2016. ¢és 2021. kozott 23 beteget részesitettiink kutdn-szubkutdn metasztdzisok miatt

elektrokemoterapiaban IGEA CLINIPORATOR® segitségével.
Statisztikai analizis

A PFS ¢és az OS értékelése a Kaplan-Meier modszerrel és log-rank analizissel tortént, valamint
egyszeri adatelemzést végeztiink. A talélési idoket a szisztémas terapia kezdetétdl szamitottuk.
A sugarterapia idejétdl szamitottuk a talélési idoket azon betegek esetében, akiket csak
sugarterapiaval kezeltiink.
Az eredményt szignifikansnak tekintettiik, amennyiben a p érték kisebb volt mint 0,05. Minden
statisztikai elemzés a Statistica 13.4 programmal késziilt (TIBCO Software Palo Alto, CA
United States).

Eredmények

Sztereotaxias irradiatio

A teljes betegszam 30 (100%) volt, a median életkor pedig 60 év (megoszlas 26-75). Nemek
megoszlasa szerint 18 férfit (60%) és 12 nét (40%) kezeltliink. A betegek altalanos allapota
Osszességében jo volt, 20 beteg (66%) ECOGO, 8 beteg (27%) ECOGI és csak 2 beteg (7%)
statusza volt ECOG2. 22 beteg (73%) agyi attétek miatt, 4 beteg (13%) pulmonalis és 4 beteg
(13%) egyéb belszervi attétek miatt részesiilt sztereotaxids sugarkezelésben, szisztémas terapia
mellett. 19 esetben (63%) szoliter, mig 11 esetben (37%) multiplex attéteket kezeltiink. Az
attétek szamanak medianja 4 volt (megoszlas 1-5), az attétek méretének a medidnja pedig
1,25cm (megoszlas lcm-4cm). A kezdeti LDH szint 18 beteg (60%) esetében normal
tartomanyban, 10 esetben (33%) emelkedett és 2 betegnél (7%) ismeretlen volt.

20 beteg (67%) egy alkalommal, 10 beteg (33%) kettd vagy tobb sugarterapias kezelést kapott.
18 betegnél (60%) egy frakcioban, 12 betegnél (40%) pedig tobb frakcioban adtuk le a
sziikséges sugardozist. 22 beteg (73%) CyberKnife késziiléken, 6 beteg (20%) VitalBeam2 és
2 beteg (7%) TruBeam késziiléken volt kezelve. 10 beteg (33%) esetében a sztereotaxias
besugarzas volt az els6 vonalban alkalmazand6 terapia, ami utan szisztémas terapiat kezdtiink,
20 betegnél (67%) pedig a mar megkezdett szisztémads terapiat kovetden keriilt sor a
sugarkezelésre. Ezek koziil 8 beteg (27%) célzott Braf-MEK gatld kezelést, 8 beteg (27%)
checkpoint-inhibitor immunterapiat, 4 beteg (13%) pedig kemoterapiat kapott.



A sztereotaxids sugarkezelést kdvetden 16 beteg (53%) esetében tudtuk folytatni a mar
megkezdett szisztémds terapiat, 4 esetben (13%) nem keriilt sor szisztémas terdpia
bevezetésére, és csak 3 esetben (10%) volt sziikség terapiavaltasra.

17 beteg (57%) kapott szisztémas terapiat a sugarkezelést megelézéen, 8 beteg (27%) kapott
szimultdn szisztémas €s sugarterapiat, 3 betegnél (10%) a sugarkezelést kdvetéen nem volt
szlikség a szisztémas terapia folytatasara, 2 beteg (7%) pedig sem a sugarkezelést megeldzden,

sem azutan nem szorult szisztémas terapiara.

A median kovetési id6 20 honap volt, 4 honapos minimum kovetési idovel. A kezelt tumorok
esetében lokalis valasz kapcsan komplett remissziot 6 esetben (20%), részleges remisszidt 14
esetben (47%) értiink el. 3 betegnél (10%) stabil betegséget észleltiink és 7 betegnél (23%) a
kezelt gocok progredidltak. A szisztémds betegséget tekintve 6 esetben (20%) komplett
remissziot, 12 esetben (40%) részleges remissziot, 2 esetben (7%) stabil betegséget ¢és 10
esetben (33%) progresszidt észleltiink. A vizsgalat idején (2020 oktdber) 14 beteg (47%)
tovabbra is szisztémas kezelésben részesiilt, vagy obszervaltuk, 16 beteg (53%) pedig elhunyt.
A median PFS 12,5 honap volt. Az egyes betegcsoportokra vonatkoztatva, 13 honapos median
PFS-t észleltiink azoknal a betegeknél, akik a sugarkezelést megeldzden szisztémads terapiat
kaptak és 16 honapos medidn PFS-t azokndl. akiknél egyszerre kezdddott a sztereotaxids
besugarzas és a szisztémas terapia. 9 honapos median PFS-e volt azoknak a betegeknek, akik a
sugarkezelést kovetéen nem kaptak szisztémas terapiat ¢és 11,5 honapos median PFS-t
észleltlink azoknal, akiknél az egyetlen terapia a sugarkezelés volt. A median OS 20 honap volt,
a szisztémas terdpia, vagy a sugarkezelés idOpontjatdl szamitva (ez utobbi két beteget érintett,

akik egyaltalan nem szorultak szisztémas kezelésre).

Vizsgalatunkban a Kaplan-Meier gorbe alapjan az agyi attétek megléte szignifikdnsan
negativan befolyasolta a PFS-t, az M stadium ¢s a terapia kezdetén mért LDH szint nem volt
szignifikans a PFS és az OS tekintetében.

Osszesen 27 mellékhatast észleltiink, 16 beteg (53%) esetében. Ezek koziil 9 beteg (30%)
célzott kezelést, 3 beteg (10%) immunterapiat €s 3 beteg (10%) kemoterapiat kapott, 1 beteg
(3%) pedig nem kapott szisztémdas terdpiat a sztereotaxias sugarkezelés mellett. A
mellékhatasok jelentds része az agyi attétekhez volt kothetd, igymint a rosszullét, hanyas,
fejfajas, szédiilés, aphasia és epileptiform roham. A nem agyi attétek kezeléséhez kothetd
mellékhatasok kozott volt a kohogés, szemszarazsag, izzadas, fajdalom, nyeldcso-irritacio €s
pneumonitis. Ezek koziil mindegyik grade 1 fokozatu volt, a pneumonitis kivételével, ami grade

2 sulyossagl volt. A beteg nem szamolt be tiinetekrol, a sugérterapia kovetkeztében kialakult



pneumonitis CT vizsgalaton keriilt leirasra. Egy honapig tartd antibiotikummal kiegészitett

oralis szteroidterapia mellett az észlelt elvaltozasok regredialtak.

Elektrokemoterapia

2016 ¢és 2021 kozott 23 melanomas beteg, 10 férfi (43%) és 13 nd (57%) részesiilt
elektrokemoterapias kezelésben Intézetliinkben. A median életkor 74,5 év volt, (megoszlas: 33-
90). A primer tumor 2 betegnél (9%) Clark III, 13 betegnél (56%) Clark IV, 6 betegnél (26%)
Clark V szintli volt, a Breslow vastagsag 1 betegnél (4%) volt 1-2 mm, kozott, 8 betegnél (35%)
2-4 mm kozott és 12 betegnél (52%) volt 4mm-nél vastagabb. 2 esetben (9%) nem volt
informacié a primer tumor szdvettani tulajdonsagair6l. Szovettani altipus szerint a primer
melanoma 1 esetben (4%) acrolentiginosus, 4 esetben (17%) superficialisan terjedd, 11 betegnél
(48%) nodularis volt, 7 betegnél (31%) pedig nem volt meghatarozva.

Betegeink a szisztémas betegséget tekintve 12 esetben (52%) Mla, 4 esetben (18%) M1b, 5
esetben (22%) M1c és 2 esetben (8%) M1d staddiumuak voltak.

13 esetben (57%) als6 végtagon, 5 esetben (22%) a fej-nyaki régidban, 4 esetben (17%) felsé
végtagon és 1 esetben (4%) a torzson talalhato kutan és szubkutan metasztazisokat kezeltiink.
A metasztdzisok medidn mérete 1cm-es volt. A kezelt gocok szamat tekintve 2 betegnél (8%)
1-5, 10 betegnél (44%) 5-10 és 11 beteg (48%) esetében pedig 10-nél tobb kutan metastasist

kezeltink

16 beteg (70%) esetében egy kezelés elégségesnek bizonyult, azonban 6 beteg (26%) két, 1
beteg (4%) pedig harom ECT kezelésben részesiilt. Az ECT kezelést megeldzden 7 beteg (30%)
kemoterapiat, 6 beteg (26%) immunterapiat, €s 2 beteg (9%) célzott terapiat kapott. 8 beteg
(35%) els6 vonalbeli kezelésként kapta az ECT-t.

23 ECT-vel kezelt betegilinknél 12 esetben (52%) komplett remissziot (CR), 6 esetben (26%)
pedig részleges remissziot (PR) észleltiink. 1 betegnél (4%) a kezelt gocok stationerek voltak
(SD), 4 esetben (17%) pedig a kezelt gocok progredialtak (PD). Az osszegzett (CR+PR)
valaszadési ardny (ORR) 78% volt. A median lokalis PFS 9 honap volt. A beavatkozast
kovetden 8 beteg (35%) esetében tudtuk folytatni a mar kordbban elkezdett és a tobbi daganatos
lokacidoban hatékony szisztémas terdpiat, 4 beteg (17%) esetében nem volt sziikség tovabbi
szisztémas terapiara, koziilikk ketten ezt megel6zden sem kaptak szisztémas kezelést. A median
OS 17 honap volt. Terapiavaltasra 5 esetben (22%) keriilt sor, ezek koziil négy beteg esetében

az ECT-vel kezelt gocok progredialtak, mig egy betegilink esetében mas lokalizacidban



¢észleltiink progressziot. 8 beteg (35%) esetében volt sziikség az ECT kezelés ismétlésére, ennek
ideje valtozo volt, 6sszességében 1-9 honap kozotti id6 telt el két kezelés kozott.

Az 0sszes kezelt betegnél 8 esetben (35%) észleltiik a kezelés mellékhatasat, amik kozil 5
betegnél (22%) jelentkezett a kezelt teriileten G1-es stlyossagu erythema ¢és fjdalom, emellett
2 esetben (9%) észleltiik a kezelt teriilet bakterialis feliilfert6z6dését, 1 esetben (4%) pedig G3-
as 0démas reakcid 1épett fel a kezelt goc kornyezetében. A kezelésnek szisztémas mellékhatasat
nem ¢észleltiik. A mellékhatasok koziil a bakterialis feliilfert6zédések esetében szisztémas
antibiotikumterapiat inditottunk, az erythemas reakciokat semleges nyugtatd kendcsos
kezeléssel, a kezelés kovetkeztében kialakult fajdalmat pedig oralis nonsteroid gyogyszerekkel
csillapitottuk. Az alkalmazott tiineti terapia mellett a betegek tiinetei rovid id6 alatt megsziintek.
A mellékhatasok 6sszességében jol toleralhatdak voltak, maradando elvaltozas nem Iépett fel.
Az esetleges mellékhatasok szempontjabdl is kiemelten fontos az ECT pontos indiké4cidinak
meghatarozasa, mivel egy kiterjedt tumoros folyamat feliilfertdz6dése esetén, egy potencialis

szeptikus allapot akar életet veszélyeztetd is lehet

Eredményeinkbdl azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a sztereotaxids irradiacids és az
elektrokemoterapia szisztémas innovativ kezelésekkel egyiitt is javitja a melanomaban

szenvedd betegek betegségkimenetelét toleralhatdé mellékhatasokkal.

Fobb megallapitasok

1. Oligoprogresszio esetén sztereotaxids irradidcioval kiegészitett szisztémas terapia
mellett 12,5 honap median PFS-t és 20 honapos median OS-t értiink el, ami megfelel a
nemzetkozi szakirodalomban kozolt adatoknak.

2. A CyberKnife késziiléket, ami Magyarorszagon egyediil az Orszagos Onkologiai
Intézetben elérhetd, sikeresen alkalmaztuk a pontos sugardozisok megéllapitasara
melanoma attétek ellatasanal, 18 Gy median sugardozis biztonsagosnak bizonyult.

3. Melanoma extracranidlis attéteinek CyberKnife és mas LINAC késziilékeken tortént
sugarkezelésével kapcsolatos adatelemzést végeztiink hatékonysag €s biztonssagossag
szempontjabol tudomasunk szerint Magyarorszagon el0szor. Nyolc SBRT-vel kezelt
betegiink koziil 75%-ban észleltiink terapids valaszt.

4. Mintegy tiz éve elérhetd innovativ terdpidk birtokaban elemeztiik az elektrokemoterapia

¢s a szisztémas kezelések hatékonysagat és biztonsdgossagat.



5. Megallapitottuk, hogy az innovativ terdpiak mellett alkalmazott elektrokemoterapias
kezelés javitja a betegek ¢életmindségét ¢és fokozhatja az innovativ terapidk

hatékonysagat, toleralhato mellékhatasok mellett.
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