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2. Bevezetés
2.1 A melanoma epidemiologiaja

A melanoma a melanocytdkbol eredd rosszindulatu daganat, amely a bdrtumorok egyik
legagresszivebb altipusa. Magas metasztatikus potenciallal rendelkezik, vilagszerte a borrak-
eredetli halalozas dont6 hanyadaért felelés. A WHO adatai szerint évente tobb mint 300 000 1;j
esetet diagnosztizalnak vilagszerte, Magyarorszagon mintegy 3 000 1j eset fordul el évente.
A melanoma incidencidja vilagszerte emelkedd tendencidt mutat, ugyanakkor az utdbbi
¢vekben a fiatalabb korosztalyokban bizonyos orszagok adatai alapjan csokkenés figyelhetd

meg.
2.2 A melanoma terapias lehetoségei

A melanoma kezelése hossz idon at sebészi beavatkozasbol, valamint elérehaladott esetekben
sugarkezelésbdl és kemoterapiabol allt, amelyek nagyon alacsony hatékonysagot mutattak. A
szisztémas kezelési lehetdségeket. A célzott terapidk bevezetését a kulcsfontossagu ,,driver”
mutaciok — elsdsorban a BRAF-mutaciok — felismerése tette lehetévé. A BRAF- (vemurafenib,
dabrafenib, encorafenib) és MEK-gatlok (trametinib, cobimetinib, binimetinib) gyors és
jelentds kezdeti tumorredukcidt eredményeznek, ugyanakkor hatasossagukat gyakran rontja a

szerzett rezisztencia kialakulasa.

Az immunellendrzépont-gatlok (immune checkpoint inhibitors, ICIs) megjelenése gyokeresen
javitjak a talélést; az ipilimumab 2011-es engedélyezése 6ta tobb ICI is rutinszeriien elérhetd.
A nagy klinikai vizsgalatok (KEYNOTE-006, CheckMate-067) megerésitették a
pembrolizumab és a nivolumab hatékonysagat. Az ICI-k ma mar a metasztatikus és az adjuvans
kezelés alapjat képezik (kiilondsen a III. stddiumban és — 2023 6ta — a magas kockéazatu I11B/IIC
stddiumban). Az egyre boviild evidencidk szerint a neoadjuvans immunterapia is igéretes Uj
stratégia. A hatas fokozéasara kombinacios kezelések is rendelkezésre allnak, mint a nivolumab
+ ipilimumab, illetve az ujabb célpontokat, példaul a LAG-3-at gatld nivolumab + relatlimab

kombinacio.



2.3 A PD-1-gatlok mellékhatasai

Az immunellendrzOpont-gatlok jelentésen javitjdk a tulélést, ugyanakkor a modositott
periférias immunologiai tolerancia miatt, immunmedialt mellékhatasokat (immune-related
adverse events, irAE) idézhetnek el6. Leggyakrabban bérmellékhatasokat észleliink; jellemzé
formaik a vitiligo, makulopapulosus kitités, pruritus, lichenoid vagy psoriasiform erupciok,
xerosis/xerostomia, valamint ritkdbban bullosus pemphigoid vagy silyos mucocutan €rintettség
(SJS/TEN). A bértiinetek tobbsége rendszerint koran, 3—10 héten beliil jelentkezik, mig a
pigmentacios eltérések példaul a vitiligo gyakran késébb alakulnak ki. Egy, 18.610 beteget
magaban foglaldé metaanalizis szerint az ICI-kezelésben részesiilok 66%-nal jelentkezett irAE,
leggyakrabban faradtsag, pruritus és hasmenés. A PD-1-jelatvitel blokadja fokozza a T-sejtek
aktivaciojat és effektor funkciojat, mikdzben csokkenti az inhibitorikus kontrollt. Ennek
kovetkeztében autoreaktiv immunvalaszok alakulhatnak ki melanocytak, keratinocytdk és a

dermo-epidermalis junkcié komponensei ellen.
2.4 A mellékhatasok kezelése

A dermatologiai irAE-k tobbsége grade 1-2, jol kezelhetd hidratalo készitményekkel, lokalis
kortikoszteroidokkal és antihisztaminokkal. A sulyosabb reakciok (grade >3) ritkabbak, de
szisztémas szteroidkezelést, a terapia atmeneti felfiiggesztését, vagy kivételes esetben végleges
leallitasat tehetik sziikségessé. A mellékhatasok felismerése ¢és értekelése a CTCAE
kritériumok szerint torténik. A bor irAE-k jellemzden korabban jelentkeznek, mint az egyéb
szervi toxicitasok, és nem dozisfiiggdk. A korai felismerés kulcsfontossdgu, mivel a
borreakciok jelentdsen befolydsolhatjdk az ¢€letmindséget €s a terapias egylittmiikodést. A
bullosus pemphigoid sulyos formaiban a szisztémas szteroidok tovabbra is elsé vonalban
adand6, ugyanakkor az utdbbi években egyre tobb adat tdmasztja ala dupilumab vagy
omalizumab alkalmazasat szteroid-refrakter vagy szteroid-dependens esetekben, amelyek

hatékony szteroid-sporold alternativat nytjtanak.
2.5 Prognosztikai markerek 1Cl-vel kezelt melanomaban

A klasszikus klinikopatoldgiai prognosztikai faktorok kozé tartozik a Breslow-vastagsag, az
ulceracio, a mitotikus rata, a sentinel nyirokcsomo statusz, valamint metasztatikus stadiumban
a LDH ¢és S100 értékek. Emellett a demografiai tényezok (életkor, nem) és az ECOG statusz is

befolyasoljak a kimenetelt. Az immunterdpidk megjelenése ellenére tovabbra sincsenek



megbizhato, validalt prediktiv biomarkerek, amelyek eldre jeleznék a kezelésre adott valaszt.
A TMB, a PD-L1 expresszi6 ¢és a tumor-infiltrald limfocitakkal kapcsolatos kutatasi
eredmények bar igéretesek, jelenleg még nem bizonyultak elég megbizhatonak. A
génexpresszios profil vizsgalata (pl. DecisionDx-Melanoma, FDA Breakthrough Device)

eléremutato 1épést jelenthet az integralt genomikai prognosztika irdnyaba.
A bor mellékhatasok mint prognosztikai markerek

Egyre tobb evidencia utal arra, hogy bizonyos boérgyodgyaszati mellékhatasok — kiilondsen a
vitiligo, pruritus és makulopapuldzus kiiités — a szisztémas immunaktivacio klinikai markerei.
Szamos retrospektiv és prospektiv vizsgalat kimutatta, hogy a cutan irAE-k jelentésen hosszabb
PFS-sel és OS-sel tarsulnak PD-1-gatloval kezelt melanoma esetén. A jelenséget elsoként
Sanlorenzo és munkatérsai irtdk le melanomaban, majd hasonlé megfigyeléseket tettek nem-
kissejtes tiidérakban is. A bor mellékhatasok prognosztikus értéke fiiggetlennek tiinik a PD-L1
expressziotol, a kiindulasi klinikai jellemzOktdl és a korabbi terapiaktol, ami arra utal, hogy a

bdrtoxicitas a fokozott antitumor immunitas indirekt jele.
2.6 A melanoma utankovetése

A melanoma kijulasanak kockazata a diagnozist kovetd elsé 2—3 évben a legmagasabb, 11B
stddiumtol meredeken emelkedik, ezt tiikrozi az AJCC 8. kiadasa is, amely egyértelmiien
elkiiloniti az alacsony kockdzata (IA-IIA) és a magas kockdzatu (IIB-1V) stadiumokat. A
korabbi nemzetkozi iranyelvek jelentds eltéréseket mutattak, 2016 el6tt nem javasoltak a rutin
képalkotast tiinetmentes [IB stddiumban. A NCCN v3.2016 jelentds valtozast hozott azzal,
hogy 3-12 havonta ajanlotta CT/PET-CT =+ agyi MRI alkalmazasat IIB-IV stadiumu betegek
szamara. Hasonlo ajanlasokat fogalmaztak meg késébb az ESMO (2019) és az eurdpai szakértoi
konszenzusok (2022). A médositasokhoz az a felismerés vezetett, hogy az IIB stadium kitjulasi
ratai kozel azonosak a IIIA staddiuméval, és hogy az attétek jelentds része ebben a csoportban
aszimptomatikus, de képalkotoval jol detektalhatdo. A modern terapidk kordban a kisméretl,
alacsony tumortdomegii attétek korai felismerése egyértelmii talélési eldnnyel jar, igy a
kovetésben a kockazat-alapti képalkotas kertilt eldtérbe, kiilonosen 1IB-IIIC stddiumban. A
nagy kohorszvizsgalatok (pl. Smith és mtsai. 2022) megerdsitik, hogy az I[IB-IIIC stadiumu
recidivak tobb mint fele képalkotassal keriil felismerésre, gyakran klinikai tiinetek nélkiil. A
monitorozas soran az UH az optimalis modalitas a nyirokcsomok értékelésére, a CT/PET-CT
viszont a tavoli attétek kimutatasara, az MRI pedig az agyi metasztazisok diagnosztikajara a
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legalkalmasabb. A képalkotas emellett elengedhetetlen az immunterapia-specifikus

valaszmintdzatok — példaul a pseudoprogresszid — felismeréséhez is. Osszességében a korszeri

surveillance-stratégia a kockazat-alap, stadiumhoz igazitott képalkotast hangsulyozza a magas

kockazatu betegeknél, a korai stddiumokban pedig a klinikai ellendrzést és a betegoktatést

helyezi el6térbe, a hossza tava talélés €s életmindség megorzése érdekében.

3. Célkitiizések

3.1 A képalkoto vizsgalatok jelentosége a melanoma utankovetésében

A kiilonb6z6 képalkotdé modalitasok — kiemelten a CT-vizsgalatok — hatékonysaganak
¢s diagnosztikus hozamanak értékelése a melanoma kiujuldsdnak felismerésében,
kiilonb6z6 stadiumokban, kiilonds tekintettel a korai (I-1IA) és a magas kockézati (>

11B) betegekre.

A progresszio felismerésének maodja (pl. beteg onvizsgalata, orvosi vizsgalat, ultrahang,
CT, MRI), valamint ezek id6zitésének és gyakorisaganak, szerepének meghatarozasa a

recidivak korai diagnozisaban.

A rutin képalkot6 vizsgalatok — kiilondsen a CT — koltséghatékonysaganak és klinikai
indokoltsdganak elemzése korai stddiumu melanoma esetén, figyelembe véve a
kiajulasi aranyokat, a fals pozitiv eredményeket és a kumulativ sugarterhelés hosszi

tava kockéazatait.

A melanoma utankovetési protokollok optimalizalasa a stadiumspecifikus képalkotas és
a betegoktatas (Onvizsgalat) szerepének integralasaval, egy személyre szabottabb és

evidencidkon alapul6 surveillance-stratégia bevezetésének érdekében.

3.2 A PD-1-gatlokhoz tarsulo borgyogyaszati mellékhatasok vizsgalata: klinikai

retrospektiv vizsgalat

A mellékhatasok részletes elemzése, kiilonos tekintettel a bortoxicitasokra, PD-1-
gatloval (pembrolizumab, nivolumab) kezelt — metasztatikus vagy adjuvéns indikacioji
— betegek korében, valamint a mellékhatasok prognosztikai jelentdségének vizsgalata a

talélési tekintetében.



e A Dbor mellékhatasok eloforduldsi aranyanak, klinikai megjelenésének, iddbeli
mintdzatanak ¢és tipusainak értékelése III-IV. stddiumi melanoma betegekben,

beleértve a gyulladasos, depigmentéacioval jaro és ritka immunmediélt bérjelenségeket.

e A bortoxicitasok és a betegség kimenetel kozotti 6sszefiiggések vizsgalata, kiillondsen a
progresszidomentes- (PFS), és ateljes talélés (OS) tekintetében, a bér irAE-k potencialis

prognosztikai értékének meghatarozasa céljabol.

e A boérgyogyaszati mellékhatasok kezelésének ¢&s terapias stratégidinak részletes
értékelése az optimalis tlineti kontroll és az immunterdpia fenntartdsanak

Osszehangolasa érdekében.
4. Anyag és modszer

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Borgyogyaszati, Venerologiai és
Onkodermatologiai Klinikajan két, retrospektiv betegvizsgalat tortént.

Az adatok kinyerése a MedSol rendszerbdl tortént, az elemzés el6tt anonimizalasra keriiltek.
4.1 CT-vizsgalatok szerepe a melanoma utiankévetésében
4.1.1 Vizsgalati terv és betegkivalasztas

Az elsé retrospektiv kohorszba a 2001-2011 kozott diagnosztizalt, szdvettanilag igazolt
melanoma esetek keriiltek bevonasra. Kizarasi kritériumok: melanoma in situ, IV. stddiumu

betegség a diagndzis idépontjaban, ismeretlen stddium, illetve < 3 év utdnkdvetési ido.

A melanoma adatbazis részletes klinikopatologiai, stadium-, kezelés-, kiajulds- és képalkotd

vizsgalati informacidkat tartalmazott. A vizsgalat 2014 decemberében indult.
4.1.2 Képalkoto és utankovetési protokoll

A stadiumbesorolas az AJCC 7. kiadas alapjan késziilt el. Sentinel nyirokcsomo-biopszia
tortént >0,75 mm Breslow-nal, ulceracio, illetve >1/mm? mitotikus rata esetén. Magas

kockazatu betegségnek az 1B vagy annal magasabb staddium szamitott (ESMO 2015).



A 20012011 kozotti intézményi kivizsgalasi protokoll szerint a rutin utankovetés az alabbiak

szerint zajlott:
« Evente mellkas—has CT és koponya CT/MRI
o Félévente mellkasrontgen, hasi és regionalis nyirokcsomo-ultrahang,

o Fizikalis vizsgalat 3 havonta (0-3. év), majd 6 havonta a 10. évig. A betegek az

onvizsgalatra vonatkozé tanacsadéasban is részesiiltek.
4.1.3 Képalkoto eredmények osztalyozasa

A CT-leletek valodi pozitiv, fals pozitiv vagy valodi negativ kategoriakba kertiltek besorolasra.
A detektalds modjat (képalkotds vs. klinikai felismerés) betegenként, atfedést kizarva
hataroztuk meg. A vizsgalat soran rogzitésre keriiltek a véletlenszertien felfedezett, nem

melanoma eredetll tumorok is.
4.1.4 Statisztikai elemzés

A kitjulas idejét, a detektalas modjat és a tulélési trendeket Kaplan—Meier gorbével és log-rank
teszttel (p < 0,05) elemeztiik. Kiilon vizsgaltuk a CT, ultrahang, orvosi vizsgalat és beteg altal
végzett Onvizsgalat diagnosztikus értékét. A statisztikai elemzések a GraphPad Prism

programmal késziiltek. Etikai engedély: AOK/2018/7356.
4.2 A PD-1 gatlokhoz tarsulé borgyogyaszati mellékhatasok vizsgalata

4.2.1 Vizsgalati terv és betegkivalasztas

A masodik retrospektiv vizsgalatba a III-IV. stadiumu melanoma miatt pembrolizumabbal
vagy nivolumabbal kezelt betegeket vontuk be (2015 augusztus — 2022 majus). Kizarasi
kritériumok: utankovetés elvesztése, klinikai vizsgalati részvétel, valamint anti-PD-1 +

ipilimumab kombindacios terdpia.
4.2.2 Adatgyiijtés

A gyljtott adatok a kovetkezok voltak: demografiai adatok, kezelés tipusa €s idétartama, bor
¢s nem bOr mellékhatdsok megjelenése és stulyossaga, kordbbi bdérbetegségek, AE-kezelés,

eozinofilszam (kiindulasi és AE kialakulasakor), progresszid és haladlozds idOpontjai. A



mellékhatasok értékelése a CTCAE v4.03, a terapids valasz esetében pedig a RECIST v1.1

alapjan tortént.
4.2.3 Statisztikai elemzés

A PFS a kezelés megkezdésétol a progressziodig, az OS a kezelés kezdetétdl a haldlozasig tartd
id6tartamot jelentette; az utdbbi esetben az utolsé kontrollnal cenzoralas tortént. Az OS és PFS
clemzésére Kaplan—Meier gorbéket és log-rank tesztet alkalmaztunk. A mellékhatasok
megjelenésének idejét és sulyossagat Mann—Whitney-teszttel hasonlitottuk Ossze. A
kovariansok (¢életkor, nem, Breslow-vastagsag, ulceracio, LDH, ECOG, stadium, terapias
vonal, tarsbetegségek) hatasat Chi?-proba, Fisher-exact teszt és Cox-regresszioval elemeztiik.
Az elemzések a R 3.5.1, GraphPad Prism v8 és Microsoft Excel programokkal késziiltek.
Etikai engedély: AOK/2024/9913.

5. Eredmények
5.1 CT-vizsgalatok szerepe a melanoma utiankévetésében
5.1.1 Betegkohorsz és kiindulasi jellemzok

2001 és 2011 kozott osszesen 831 melanomaval diagnosztizalt eset szerepelt az intézményi
adatbazisban. 182 beteg nem felelt meg a bevalasztasi feltételeknek: 107 eset melanoma in situ
volt (0. stddium), 19 beteg diagnoziskor V. stddiumu volt, 18 esetben nem allt rendelkezésre
megfeleld szovettani dokumentacio, tovabbi 38 betegnél pedig az utankovetés hossza nem érte

el a 3 évet. fgy a retrospektiv vizsgalatunkba 649 beteget tudtunk bevonni.

A betegcsoport 339 n6b6l (52%) és 310 férfibol (48%) allt. Az atlagéletkor 56,7 év volt (16—
95 év). A betegek tobb mint fele 1. stddiumi melanomaval keriilt diagnosztizalasra: 297 eset
(46%) 1A, 101 eset (16%) pedig IB stadium volt. A tovabbi stadiummegoszlas: ITA — 72 beteg
(11%), 11B — 54 beteg (8%), IIC — 47 beteg (7%), I11. stadium — 78 beteg (12%) (1. abra). A

median utankovetési id6 5,3 év volt (3—13 év).
5.1.2 A kiujulasok aranya és idébeli megoszlasa stadium szerint

Az utankovetési idOszakban Osszesen 90 betegnél (14%) igazolodott progresszio. Az |I.

stadiumu csoportban 398 betegbdl 12 esetben (3%), a 1. stadiumban 173 betegbdl 47 esetben



(27%), mig a III. stadiumban 78 betegbdl 31 esetben (40%) jelentkezett recidiva. A stadium

szerinti teljes esetszdm- €s kiujulasi megoszlas az 1. abran lathato.

1. abra. A vizsgalati populdcio. Az abra osszefoglalja a betegcsoport jellemzoit, beleértve a
kizart és az elemzésbe bevont esetek szamat stadiumonként, valamint a stadiumokhoz tartozo
metasztatikus esetek szamat. A vizszintes sorokban feltiintetett szazalékeértékek az adott

stadiumcsoporton beliil a metasztatikus esetek ardnyat jelzik az Osszes esethez viszonyitva.

Ossz betegszam
n=831 Kizart esetek (6ssz n=182)

- in situ (n=107)
- IV-es stadium (n=19)
- ismeretlen stadium (n=18)

Bevalasztott esetek szama - kévetésbsl kiesett (n=38)
n=649
Esetszamok 1A IB 1A 11B lC HIA 1B 1iC
stadiumonként n=297 n=101 n=72 n=54 n=47 n=32 n=29 n=17
Metasztatikus
esetek (n/%) 5 (1.7%) 7(1%) 14 (19%) || 16(30%) 17(36%) 11(34%) 10(34%) || 10(59%)
<3év 1 5 8 13 14 11 9 10
>3 év 4 2 6 3 3 0 1 0
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5.1.3 A korai attétek felismerésének modja

A 90 attétes beteg koziil 71-nél (79%) az utankovetés elsé harom évében kertilt felismerésre:
40 eset az elsd évben, 23 a masodik évben, és 8 a harmadik évben. Ezek kozott 51 regionalis
metasztazis szerepelt (21 nyirokcsomo- €s 30 in-transit), mig 20 tdvoli metasztazis volt. Az elsé
harom évben kialakul6 tavoli attétek leggyakoribb lokalizacidja a tiido volt (6 eset), ezt kdvették
a tavoli nyirokcsomok (4 eset), az agy (3 eset) és a maj (2 eset). Ot esetben egyszerre tobb

szervrendszert érintd attét jelentkezett.

A felismerési modokat tekintve az elsd harom évben:

* 24 metasztazist a betegek sajat onvizsgalat soran ismertek fel
* 12 eset rutinszer(i fizikalis vizsgalat soran kertiilt azonositasra
* 35 esetet képalkoto vizsgalat ismert fel. Koziiliik 25 CT-, 8 ultrahang-, és 2 MRI-

vizsgalat alapjan igazolodott

Ennek megfelelden a harom éven beliil azonositott metasztazisok 49%-at képalkoto vizsgalat
igazolta. Kiemelendd, hogy CT sziirte ki 6nmagaban a korai kiajulasok 35%-at (25 eset). A
CT-vel detektalt metasztazisok 64%-a (16 eset) tavoli, 36%-a (9 eset) pedig regionalis volt (2.
abra).

11



2. abra. A kovetés elso harom évében azonositott metasztatikus esetek megoszlasa (n = 71).
A CT 25 esetet (35%), a beteg onvizsgalata 24 esetet (34%), a fizikalis vizsgalat 12 esetet (17%), az
ultrahang 8 esetet (11%), mig az MRl 2 esetet (3%) tart  fel.
Megjegyzés: az esetszamok az egyes felismerési modszereknek megfeleléen szerepelnek; a modszerek

nem voltak kélcsonosen kizaroak.

30

25

20 A

= Tavoli

15 -

B Regionalis

10

Metasztatikus esetek szama

Beteg onvizsgalat Orvosi vizsgalat CT MR Ultrahang

A CT-vel azonositott tdvoli metasztazisok mindegyike olyan esetben jelentkezett, ahol az azt
megel6z6 hat honapon beliil végzett képalkoto vizsgalatok (hasi ultrahang ¢s mellkasrontgen)
negativ eredményt mutattak. Parhuzamos képalkotds nem tortént, ezért mas modalitasok
képessége a korabbi felismerést illetden nem itélhetd meg. Korabbi vizsgalatok ugyanakkor
egyértelmilen igazoltdk a CT magasabb érzékenységét a pulmonalis metasztazisok
kimutatasaban: a CT a 5 mm-nél kisebb gdcokat is detektalja, mig a mellkasrontgen a 6—10
mm-es elvaltozasoknak csupan koriilbeliil 50%-at képes felismerni. A CT-vel azonositott
regionalis metasztazisokat (n = 9) minden esetben a tervezett kontrollvizsgalatot megeldzden
végzett felvétel mutatta ki. Bar a betegek tiinetmentesek voltak, az ezt kdvetd fizikalis vizsgalat
Ot esetben megnagyobbodott nyirokcsomokat tart fel, ami azt jelzi, hogy ezeknek a regionalis

metasztazisoknak a fele klinikailag rejtve maradt volna képalkot6 vizsgalat nélkiil.
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5.1.4 Késoi kiajulasok harom év utan

Az els6 harom évet kovetden tovabbi 19 kijulas keriilt dokumentalasra: 9 eset a 4. évben, 4

eset az 5-6. év kozott és 6 eset a 6. évet kovetden.
5.1.5 A képalkoto modszerek diagnosztikus hatékonysaga

Az utankdvetés sordn alkalmazott kiilonb6zo detektalasi modszerek hatékonysaga iddbeli, és a
melanoma stadiumok szerinti megoszlasa alapjan keriilt értékelésre. A CT-vizsgalatok minden
stddiumban ¢és az utankdvetés teljes idotartama alatt a legmagasabb és legallandobb detektalasi
aranyt mutattdk. Az ultrahang a kovetés korai éveiben bizonyult kiilondsen hatékonynak,
ugyanakkor az 0todik évet kovetden mar nem keriilt felismerésre metasztazis. A beteg
Onvizsgalata és a fizikalis vizsgalatok szintén dontéen az elsé 6t év soran bizonyultak
hatékonynak, majd ezt kovetden detektaldsi aranyuk stabil, a CT-hez hasonlé mintazatot
mutatott. Stadiumspecifikus kiilonbségek is megfigyelhetok voltak: a IIIC stadiumu betegek
esetében az elsé két év alatt jelentkezett a legmeredekebb csokkenés, ami az attétek korai

megjelenésére utal.
5.1.6 Egyéb tumorok véletlenszerii felismerése

A melanoma attéteken kiviil az utankovetés ideje alatt 21 betegnél (3%) egyéb, nem béreredetii
malignitds keriilt diagnosztizalasra. Ezek kozott 7 vese-, 5 kozponti idegrendszeri, 3
hugyholyag-, 3 prosztata-, 1 tiid6-, 1 petefészekdaganat, valamint 1 follicularis lymphoma

szerepelt.
5.1.7 A CT-vizsgalatok felhasznalasa és diagnosztikus hatékonysaga

Az utankovetés tiz éve alatt 6sszesen 6555 CT-vizsgalat tortént. Ezek koziil 3633 CT (55%) az
els6 harom évben tortént, amit 707 agyi MRI kovetett. Az elsé harom évben végzett CT-k koziil
28 eset (0,8%) bizonyult valodi pozitivnak, mig 39 eset (1,07%) téves pozitiv eredményt adott.
A vizsgalati idészak elsé harom évében betegenként atlagosan mintegy 6t CT-vizsgalat tortént

(évente 1-2 alkalommal).
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A CT-k gyakorisagat és pozitivitasat stadiumok szerint is vizsgaltuk:

* A staddiumban 1739 CT késziilt (a teljes CT-mennyiség 48%-a), és egyik sem azonositott
metasztazist

* II. stadiumban 780 CT-vizsgélat tortént, amelyek koziil 14 (1,8%) mutatott metasztazist
« [II. stddiumban 449 CT-vizsgalat késziilt, ezek koziil 11 (2,4%) lett pozitiv

5.2 A PD-1-gatlokhoz tarsulé borgyogyaszati mellékhatasok
5.2.1 A betegek demografiai és kezelési jellemzoi

A vizsgélatba 174, eldrehaladott melanoméban szenvedd beteg keriilt bevonasra, koziiliikk 96
férfi és 78 nd. A teljes betegcsoport kaukdzusi szarmazasu volt. Az anti—PD-1 terapia
megkezdésekor a median ¢letkor 64 év volt. A terapia megoszlasat tekintve 107 beteg (61%)
pembrolizumabot, mig 67 beteg (39%) nivolumabot kapott. Az anti—-PD-1 kezelés median

iddtartama 10 honap volt, ez id6 alatt atlagosan 11 infuzi6 keriilt beadésra.

A kezelési stratégiat tekintve 66 beteg (38%) elsé vonalban, 38 beteg (22%) masodik vonalban,
16 beteg (9%) harmadik vonalban, 4 beteg negyedik vonalban, 1 beteg pedig 6todik vonalban
részesiilt anti—-PD-1 terdpiaban. Emellett 48 esetnél adjuvans indikacidban, 1 betegnél pedig
neoadjuvans terapiaként szerepelt ez a hatdoanyag. A vizsgalat lezarasakor 33 beteg még aktiv

anti—-PD-1 kezelés alatt allt.
5.2.2 A mellékhatasok gyakorisaga és sulyossaga

Osszesen 148, bér és nem bdr mellékhatas keriilt rogzitésre 96 betegnél (55%), és koziiliik 39
betegnél (41%) egynél tobb mellékhatas is kialakult. A mellékhatasok median megjelenési ideje
19 hét volt az anti—PD-1 kezelés megkezdését kovetden. A mellékhatasok tobbsége (138 eset;
93%) CTCAE szerinti 1-2-es gradusu, mig 10 eset (7%) 3—4-es foku volt.

A kezelés megszakitasara 74 esetben (43%) betegségprogresszié miatt, 14 esetben halaleset

miatt, 10 esetben pedig a toxicitdas miatt keriilt sor. Az utdbbi csoportban a kovetkezd
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mellékhatasok szerepeltek: nephritis (3 eset), colitis (1 eset), hypophysitis (1 eset), hypoadrenia

(1 eset), anaemia (1 eset), myopathia (1 eset) és bortoxicitas (2 eset).

A részletes betegjellemzdk Osszefoglalasat a 3. tablazat tartalmazza.

3. tablazat: A betegek jellemzdi. Roviditések: CAE — cutan mellékhatas; NA —nem

alkalmazhato; N — esetszam.

Demografiai jellemzok

Bor mellékhatassal
rendelkezé betegek

Bor mellékhatas
nélkiili betegek

Betegek dsszesen

szdma N = 50 szama N = 124 N=174
Férfi 29 67 96
N6 21 57 78
Median életkor a terapia kezdetén 65 (27-87) 64 (21-87) 64 (21-87)
Klinikai jellemzék
Korabbi vitiligo 3 NA 3
Korabl?1 atopias vagy gyulladasos 5 NA 5
betegség
Kezelési jellemzok N(%)
Pembrolizumab 28 (56%) 79 (64%) 107 (61%0)
Nivolumab 22 (44%) 45 (36%) 67 (39%)
Anti—PD-1 kezelés median id6tartama 14 (3-52) honap 6 (1-46) honap 10 (1-52) hénap
Infazidk median szama 18 (3-68) 8 (1-61) 11 (1-68)
A kezelés megszakitasanak oka, N(%)
Progresszio 15 (30%) 59 (48%) 74 (43%)
Halal 3 (6%) 11 (9%) 14 (8%0)
Mellakhatas 1 (2%) 9 (7%) 10 (6%0)
Anti-PD-1 line, N(%)
Els6 vonal 36 (72%) 90 (73%) 126 (72%)
Masod vonal 10 (20%) 27 (22%) 37 (21%)
Harmad vonal 4 (8%) 5 (4%) 9 (5%)
Negyed vonal 0 1 (0,08%) 1 (0,6%0)
Otod vonal 0 1 (0,8%) 1 (0,6%0)
adjuvans 11 (22%) 37 (30%) 48 (28%)
neoadjuvans 0 1 (0,8%) 1 (0,6%0)
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Emelkedett eozinofilszam anti—PD-1 0 o

kezelés alatt, N(%) 9 (18%) NA 9 (5%)
Események szima bér Eigﬁznggf Osszes nem bér

Nem boér mellékhatasok, N(%) mellekl;la_tg(s) esetén mellékhatas mellékhatas N=82

B nélkiil N=52

Thyreoiditis 9 (30%) 16 (31%) 25 (30%)

Faradtsag 12 (40%) 6 (12%) 18 (22%0)

Pneumonitis 3 (10%) 7 (13%) 10 (12%0)

Hypophisitis 1 (3%) 1 (2%) 2 (2%)

Egyéb toxicitas (colitis, reflux,

szemszarazsag, nephritis, anaemia,

pancreatitis, diabetes, 5 (17%) 22 (42%) 27 (33%)

thrombocytopenia, polymyalgia

rheumatica)

Grade 1 17 (56%) 18 (35%) 35 (43%)

Grade 2 12 (40%) 27 (52%) 39 (48%)

Grade 3 1 (3%) 6 (11%) 7 (8%0)

Grade 4 0 1 (2%) 1 (1%)

5.2.3 A bor mellékhatasok jellemz6i

Osszesen 50 betegnél (29%) alakult ki bér mellékhatas, a teljes cAE-szam 66 volt, egyenld
megoszlasban a pembrolizumab (n = 33) és a nivolumab (n = 33) kezelés mellett. A bor
toxicitast mutatd betegek koziil 35-nél egyetlen, 13-nal 2, két betegnél >3 egyidejii CAE volt
lathat6. Huszonhat esetben a bor mellékhatasok nem bor toxicitassal egyiitt jelentkeztek. A
leggyakoribb cAE-k a vitiligo (18; 27%), a pruritus (14; 21%) és a makulopapuldzus kiiités (14;
21%) voltak. Ritkabban fordult el6 xerostomia (8), lichenoid kiiités (4), acneiform kitités (2),
psoriasis exacerbatio (1), bullosus pemphigoid (1), Grover-kor (1), erythema multiforme-szeri

kitités (1), alopecia areata (1) és eosinophil folliculitis (1).

Az események tObbsége enyhe volt: 28 grade 1, 36 grade 2, és minddssze 2 grade 3 (bullosus
pemphigoid és erythema multiforme-szerti kiiités). Utobbi két mellékhatas nivolumab mellett
alakult ki. Grade 4 esemény nem fordult eld, és egyetlen esetben sem keriilt sor a kezelés
végleges leallitasara. A bdr mellékhatasok medidan megjelenési ideje 22 hét volt a kezelés

megkezdése utan.
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5.2.4 A specifikus bor reakciok osztalyozasa
5.2.4.1 Gyulladasos bérreakciok

Maculopapulézus kiiités: 14 betegnél fordult el6, median megjelenési ideje 7,5 inftzio és 23,5
hét volt. Valamennyi eset grade 1-2 sulyossagu volt, és atlagosan 7 hét alatt rendez0dott lokalis
kortikoszteroidok + antihisztaminok alkalmazasaval. A kezelés két esetben atmenetileg

megszakitasra kertilt. Hétnél tarsult egyéb AE, négy esetben eosinophilia jelentkezett.

Lichenoid kiiités: 4 betegben volt megfigyelhetd, beleértve az oralis vagy genitalis
érintettséget is. A szovettan interface dermatitist igazolt. A median megjelenési id6 7 infuzio
¢és 17,5 hét volt. Valamennyi eset lokalis kortikoszteroidra jol reagalt, terdpiamddositas nem

tortént. Két betegben thyreoiditis, két betegben eosinophilia 1épett fel.

Psoriasiform Kkiiités: Egy betegnél psoriasis sulyosbodasa jelentkezett a 25. héten, 8 infizid

utan; lokalis szteroidkezelésre javult.

Pruritus: 14 beteg szamolt be viszketésr6l. A median megjelenési id6 7 infuzid és 18 hét volt.
A legtobb eset grade 2 volt (n = 11). Hidratalok, antihisztaminok és lokalis szteroidok

alkalmazaséval 10 eset teljesen rendezddott.
Egyéb borgyogyaszati eltérések

Vitiligo: 18 betegnél fordult el6 (16 de novo; 2 fellangolas). A median megjelenési id6 28 hét
volt. A leggyakrabban érintett teriiletek: arc (9), kéz (8), alkar (7), torzs (6), nyak (4), mellkas
¢s labak (3-3 eset). Egy betegnél 44 hét utan teljes testszorzet-depigmentacio alakult ki. Vitiligo
4 betegnél mas cAE-vel, 10 esetben szisztémas AE-vel tarsult. A stlyossag grade 1 (n=8) vagy
grade 2 (n = 10) volt. Eosinophilia 4 esetben fordult eld (4. abra c).

Xerostomia: Nyolc esetben jelent meg, median 15 hét és 4 inflizié utan. Ot esetnél mas cAE-
vel tarsultan jelentkezett. Kezelése nyalkahartya lubrikansokon alapult; a vizsgalt négy betegnél

autoimmun szeroldgia negativ volt.

Bullosus eruptiok: Egy betegben alakult ki bullosus pemphigoid a mésodik nivolumab-
infaziot kovetden. Szisztémas szteroidkezelést igényelt, €s a szteroid csOkkentése, illetve a

nivolumab Ujrainditdsa utan kiGjult. A nivolumab abbahagyidsa utan pembrolizumabra
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valtottunk, enyhe intermittald holyagképzOdés volt lathatd, amely alacsony dozist oralis

szteroidokra reagalt.
5.2.4.2 Ritka dermatologiai toxicitasok

Morbus Grover: Egy eset jelentkezett 69 hét utan, viszketé papulakkal a torzson és karokon.

Hat hét alatt lokalis szteroidkezelésre rendezddott. Faradtsag és hypothyreosis tarsult hozza.

Acneiform Kkiiités: Két betegnél fordult eld, grade 1-2 sulyossaggal, 2—4 infGzio (~8 hét) utan.

Néhany honap alatt spontan megsziint.

Erythema multiforme-szerii Kiiités: EQy esetnél fordult el6 az els6é infaziot kovetden, a
diagnodzist szovettani vizsgalat is megerdsitette. Tekintettel a grade 3 toxicitasra a kezelést két
honapra felfiiggesztettiik, a tiinetek lokalis/szisztémas szteroid terapiat kdvetden regredialtak.
A PD-1 gatld kezelést ujrainditottuk; a beteg azonban 8 honappal késdbb progresszid miatt
elhunyt.

Alopecia areata: Egy betegnél 88 hét és 20 infizid utan alakult ki; lokalis kezelést kovetden

3,5 honap alatt regresszié indult meg.

Eosinophil folliculitis Egy betegnél eosinophil folliculitist diagnosztizaltunk, amelyet
szovettani vizsgalat is megerdsitett. A betegnél tovabbi négy bdrgyogyaszati mellékhatas
(vitiligo, makulopapularis Kkiiités, pruritus és alopecia areata), valamint hypothyreosis is

elofordult.
5.2.5 Nem bér immunmedialt mellékhatasok

A 72 Dbetegnél 6sszesen 82 nem bor toxicitas fordult elé; 46 esetben kizardlag nem bor
mellékhatas jelentkezett, mig 26 betegnél bér és nem bor toxicitast egyarant eléfordult. A
betegek tobbségénél (83%) egyetlen nem bér mellékhatas fordult elé, mig 12 betegnél 2 vagy
tobb (17%). A median megjelenési id6 4,2 honap volt.

A leggyakoribb toxicitasok: thyroiditis (25; 30%), faradtsag (18; 22%), pneumonitis (10; 12%),
ezt kovetden colitis (5) és nephritis (3). Ritkdbban fordult eld hypophysitis, pancreatitis,
myopathia, polymyalgia rheumatica, mellékvese-elégtelenség, anaemia, diabetes, neuropathia,

encephalitis, thrombocytopenia és Szemszarazsag.
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5.2.6 A bértoxicitas és a talélés osszefiiggései

A PD-1-gatl6 kezelés soran bér mellékhatast mutatd betegek szignifikansan jobb PFS-t (P =
0.007) és OS-t (P = 0.026) értek el, mint azok, akiknél nem alakult ki bortoxicitas (7a—b abra).

Egy évnél a PFS 81% volt a cAE-csoportban, szemben a teljes kohorsz 56%-aval, mig az OS

82% volt az elobbi €s 62% az utdbbi csoportban. A medidn PFS és OS szignifikansan magasabb

volt cAE esetén, mint a bortoxicitas nélkiili betegcsoportban (median PFS 26 honap vs. 9 honap,

P <0,0001; median OS 26 honap vs. 11 hénap, P < 0,0001).

7. abra. Kaplan—Meier gorbék (a) a progressziomentes tulélés és (b) az ossztulélés anti—PD-1

terapiaban részesiilé melanoma betegek korében, dermatoldgiai mellékhatasok jelenléte, illetve

hidanya szerinti 6sszehasonlitasban.

(a) PD-1 inhibitor progression-free survival
100-
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(a)

A bor mellékhatast mutatd betegek koziil 31 beteg (62%) életben volt a vizsgalat lezardsakor.
Ebben a csoportban magasabb valaszarany volt megfigyelhet6: a betegek 60%-a komplett
(17/50) vagy parcialis remissziot (7/50) ért el, tovabbi 6 beteg pedig stabil betegséget mutatott.

A részletes alcsoportelemzés kedvezobb OS-t (P = 0,0008) és PFS-t (P < 0,001) mutatott a
vitiligo megjelenése esetén, a vitiligo nélkiili és cAE-t nem mutatd csoportokhoz képest (9.
abra). Hasonlo tendencia volt megfigyelheté a gyulladasos csoportban (P = 0,06), amely a
makulopapulozus kititést, a lichenoid kiiitést és a psoriasis eseteket foglalta magaban.
Ugyanakkor a makulopapulézus alcsoport 6nallo vizsgalata nem eredményezett szignifikans

Osszefliggést.

Vitiligo teljes talélés () Vitiligo progressziémentes tulélés
p<0.0001 - Vitiligo
+~ Non-vitiligo cAE
~+~ No cAEs
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9. abra. Kaplan—Meier gorbék (a) az ossztulélésrdl és (D) a progressziomentes tulélésrdl, a
dermatologiai mellékhatasok jelenlétének és hianyanak osszehasonlitasaval, kiilon kiemelve a

vitiligoval tarsulo és a vitiligo nélkiili eseteket.

Részletes elemzés késziilt a cAE- és nem cAE-csoportok Osszehasonlitdsdra a prognosztikai
tényezok tekintetében, beleértve a beteg €letkorat, nemét, a primer tumor Breslow-vastagsagat
kezelési vonalat. Az elemzés célja az volt, hogy kizarja a terapias sikerrel vagy az

¢letkilatasokkal Osszefiiggd fliggetlen zavard tényezok jelenlétét. A csoportok kozott nem
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mutatkozott szignifikans kiilonbség, ami tovabb erdsiti azt a megfigyelést, hogy a cAE-vel
rendelkezd betegek korében kedvezdbb OS- és PFS- eredmények voltak megfigyelhetdk a cAE-

t nem mutato csoporthoz viszonyitva.

Tovabba, a fo prognosztikai tényezoket magaban foglald multivaridns elemzés soran azt
talaltuk, hogy az ECOG > 1 statusz szignifikansan negativ hatassal jart mind az OS-re, mind a
PFS-re, mig a cutan mellékhatasok jelenléte ezzel szemben szignifikdnsan pozitiv hatassal

tarsult (hosszabb tulélési idé mind OS, mind PFS tekintetében).

Az adjuvans és metasztatikus alcsoportok kiilon vizsgdlata soran a metasztatikus betegek
esetében a cAE-k jelenléte szignifikansan jobb OS-t és PFS-t eredményezett a cAE-t nem
mutatokhoz képest. Az adjuvans csoportban hasonléan kedvez6 tendencia volt megfigyelhetd,
bar a statisztikai elemzést a rovidebb utankovetési id6 és a kisebb esetszam korlatozza (10a-b
abra). A bor és nem bdr mellékhatasok eléforduldsi aranya és sulyossaga kozott nem

mutatkozott szignifikans eltérés az adjuvans és a metasztatikus csoportok kozott (10c-e abra).
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PD-1 inhibitor metasztatikus and adjuvans setting — teljes tulélés
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10. abra. (a-b) Kaplan—Meier gorbék, amelyek a progressziomentes tulélést hasonlitjak dssze
metasztatikus és adjuvans betegek korében, a dermatologiai mellékhatasok jelenléte, illetve hianya
alapjan. (c—e) Oszlopdiagramok, amelyek a metasztatikus és adjuvans betegek megoszilasat szemléltetik:
(¢c) valamennyi bér és nem bér mellékhatasban érintett beteg; (d) a nem bér mellékhatdasok silyossagi
fok szerinti eloszlasa; (&) a bor mellékhatasok sulyossagi fok szerinti eloszldsa.
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6. Megbeszélés

Klinikai protokollunk 2013 el6tt valamennyi melanoma esetében évenkénti CT-, valamint
félévenkénti ultrahang- és mellkasrontgen-vizsgalatot irt eld. Ez a gyakorlat lehetdvé tette egy,
stadiumtol fliggetlentil alkalmazott, intenziv CT-alapt kovetési stratégia hatékonysaganak
vizsgalatat, kiilondsen az elsé harom évben, amikor a legtobb kijulés jelentkezik. Vizsgalati
anyagunkban a metasztazisok 79%-at ebben az idészakban azonositottuk, dontéen belszervi,
képalkotd vizsgalattal jol felismerhetd lokalizacioban. A kiujulasi kockazat erdsen
staddiumfiiggd volt: 3% (I stddium), 19% (I1A), illetve 30% (IIB), ami 6sszhangban 4ll a
jelenlegi iranyelvekkel, amelyek az IIB stadiumot magas kockazatuként hatarozzak meg. A
felismerési modszereket tekintve a CT bizonyult a leghatékonyabbnak (a recidivak 35%-a),
meghaladva az ultrahang (11%), a fizikalis vizsgalat (17%) és a beteg onvizsgalat (34%)
teljesitményét. A CT diagnosztikus hatékonysaga korai stadiumban (IA—I11A) alacsony volt, ami
Osszhangban all az irodalmi adatokkal: alacsony kockazati betegek esetében a rutin képalkotas
korlatozott értékii, mikdzben sugarterhelést és tobbletkoltséget eredményez. A PET/CT
egyértelmiien jobb hatékonysagot mutat a tavoli metasztazisok kimutatasaban, mig az MR
marad a valasztandd modalitds az agyi metasztazisok vizsgalatara. Eredményeink alatdmasztjak
a riziko-alapu iranyelveket, amelyek 1IB—IV stadiumban 3—12 havonta javasoljak a CT/PET-
CT képalkotast, mig korai stddiumban a klinikai kdvetést részesitik elonyben. A betegoktatas
tovabbra is alapvet6 fontossagu, mivel a recidivak 34%-at a betegek 6nmaguk észlelték. A korai
felismerés kulcsfontossagu a hatékony szisztémas terapiak korszakdban, mivel az alacsony
tumortdmeggel megkezdett terapia szignifikdnsan javitja a célzott terapia és a PD-1-gatlok
hatékonysagat. A PD-1 gatlo kezelésben részesiilé betegek 29%-nal alakult ki immunmedialt

bor mellékhatas, tobbnyire enyhe formaban.

Eredményeink alatdmasztjak, hogy a CAE-k szignifikans osszefliggést mutatnak a kedvezébb
tuléléssel, fiiggetleniil az ismert prognosztikai tényezOktol. A vitiligo bizonyult a legerdsebb
tulélési markernek, Osszhangban az irodalomban leirt adatokkal, klinikai vizsgalatok
eredményével, amelyek a bor iIrAE-k megjelenése mellett ~50%-kal csokkent mortalitasi
kockazatot igazoltak. A jelenség valdszinlileg a kifejezett szisztémas immunaktivacié és az
epitopspreading kovetkezménye, amit hisztopatologiai és transzlacios kutatasok (CD8+ T-sejt
infiltracié, IFN-y-medialt utvonalak) is tamogatnak. Egyéb gyulladasos cAE-k -
makulopapulézus, lichenoid és psoriasiform kiiitések — szintén kedvezObb kimenetellel

tarsultak, bar kisebb mértékben. A legtobb cAE jol kezelhetd volt lokalis terapiaval, igy a PD-
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1-gatlok végleges leallitasara ritkan volt sziikség, ami 6sszhangban all a nemzetkozi irAE-
kezelési iranyelvekkel. A bor toxicitasok eléforduldsa és sulyossaga adjuvans és metasztatikus
betegek kozott hasonlo volt, ami arra utal, hogy a cAE-k a PD-1-gatlas intrinszik immunologiai
hatasait tiikrozik, nem pedig a tumorterhelés mértékét. Bar a prognosztikus Osszefliggések
legerdsebbek metasztatikus betegségben voltak, az adjuvans kohorszban is megfigyelhetd volt
egy kedvezd tendencia. Eredményeink hangsulyozzak a dermatoldgiai vizsgaltok jelentdségét
a rutin onkologiai utankovetésben, mivel a CAE-k egyszerre hordoznak klinikai és
prognosztikai informaciot. A vitiligo vagy mas cAE megjelenése a kezelés hatékonysaganak
jelzdje lehet, és befolydsolhatja a monitorozas intenzitdsat vagy a képalkotasi stratégidk

finomhangolasat.

A vizsgalat korlatai kozé tartozik a retrospektiv, monocentrikus jelleg, valamint a
tulnyomorészt kaukazusi betegpopulacid, ami sziikségessé teszi nagyobb, prospektiv ¢és
etnikailag diverz kohorszok bevonasat a jovobeni kutatdsokba. Tovabbi kutatasok sziikségesek
a CAE-k prognosztikai értékének megerdsitéséhez, a biomarkerek (pl. ctDNS, génexpresszios
profilozas) integralasahoz a kockazatbecslés finomitasa érdekében. Fontos tovabba az optimalis
képalkotasi intervallumok meghatarozasa, egyensulyt teremtve a korai felismerés elonye és a

sugarterhelés, valamint a koltségek terhe kozott.

Osszességében eredményeink egy kockazatadaptalt melanoma-utankdvetési stratégia

alkalmazasanak lehetdségét vetitik eldre:

* korai stddiumban (IA—ITA) a rutin képalkotas nem indokolt

* [IB+ stddiumban strukturalt CT/PET-CT kovetés javasolt, kiilondsen az elsé harom
évben

* agyi metasztazisok esetén az MR, szisztémas attétek esetén a CT vagy PET-CT a
valasztand6 modalités

» a dermatologiai gondozas és a beteg 6nvizsgalat az utdnkdvetés alapvetd elemei,

» A PD-1-gatlokhoz tarsuld bor mellékhatasok klinikailag relevans jelzodi a hatékony
antitumor immunvalasznak, és jelentds szerepet toltenek be a személyre szabott

melanoma ellatas kialakitasaban
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7. Osszefoglalas

A melanoma optimalis kezelése két alappilléren nyugszik, ezek: a modern immunonkoldgiai
terapiak valamint a képalkoto alap utankovetés. Mig a CT és a PET/CT lehetové teszi a
tiinetmentes metasztazisok korai azonositasat, addig a PD-1-gatldo kezeléshez tarsuld bor
mellékhatasok — példaul a vitiligo vagy a gyulladasos kilitések — kedvezd prognosztikai
markerek lehetnek. Ez az 6sszefliggés kiemeli az integralt utankovetési stratégiak jelentdségét,
amelyekben a dermatoldgiai monitorozas értékesen egésziti ki a radioldgiai vizsgéalatokat. A
CAE-k felismerése a szisztémds immunaktivacid jelzdjeként pontosithatja a képalkotasi

intervallumok megtervezését, €s hozzajarulhat a betegellatas személyre szabdséhoz.

Uj felismerések és tudomanyos hozzajarulasok:

* Nagy esetszdmu klinikai vizsgalatunkban (n = 649; medidn utankovetés 5,3 év) a CT
diagnosztikus hatékonysaga elhanyagolhatdé volt korai stadiumban (IA—-IIA), ugyanakkor
egyértelmiien hasznosnak bizonyult IIB stadiumtél kezd6édéen, kozvetleniil tamogatva a
kockazatadaptalt képalkotdst. Eredményeink hozzdjarultak intézményi protokollunk
modositasdhoz, és megeldzte a 2016-0s NCCN-ajanlasokat.

* A diagnosztikus modszerek koziil kiilondsen a CT, a korai recidivak 35%-aért volt felelds,
mig a beteg onvizsgalat 34%-¢€rt, ami kiemeli e két modszer egyiittes jelentOségét.

* A 174 PD-1-gatloval kezelt betegbdl allo csoport a maga idejében az egyik legnagyobb hazai
monocentrikus adatallomanyt jelentette, amely lehetévé tette a bor mellékhatasok részletes
fenotipusos, idébeli, sulyossagi €s ritka formakra kiterjedd jellemzését.

* A bdr mellékhatdsok — kiilonosen a vitiligo — kialakulasa szignifikdnsan jobb PFS- és OS-
értekekkel tarsult. A multivaridns analizis igazolta, hogy a cAE-k 6néll6é kedvezd prognosztikai
tényezot jelentenek, mig az ECOG >1 rosszabb kimenetellel jart.

* A bOr toxicitasok eléforduldsa és sulyossaga adjuvans és metasztatikus betegek kozott hasonlo
volt, mig a talélési elény egyértelmli volt metasztatikus betegségben, és kedvezd iranyu
tendencia volt megfigyelhetd adjuvans esetekben is. Ez a vizsgalat a PD-1-gatlok toxicitasainak
egyik elsé direkt Osszehasonlitdsat szolgaltatta terapids indikacidk szerint, amelyhez csak
Rauwerdink és mtsai (2024) kézleménye mutat hasonldé megallapitasokat.
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8. Koszonetnyilvanitas

A vizsgélatok a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Borgyogyaszati, Venerologiai €s

Onkodermatologiai Klinikajan zajlottak.

Koszonetemet fejezem ki programvezetdmnek, Prof. Vereczkei Andrasnak, hogy lehetdséget

biztositott a PhD-tanulmanyaim folytatasara.

Kiemelt hélaval tartozom témavezetdémnek, Dr. Lengyel Zsuzsannanak a toretlen szakmai
tdmogatasért, irdnymutatasért és bizalomért, amely mar egyetemi hallgatd éveimtdl kezdve a

jelen vizsgalatunkig meghatarozoé volt.

Koszonet illeti Prof. Gyulai Rollandot a publikaciéimmal kapcsolatos folyamatos és értékes

szakmai segitségéért.

Koszonetemet fejezem ki Dr. Olah Péternek a statisztikai elemzésekben nyujtott tamogatasért,

valamint Gyurita Beatanak és Kiss Andreanak a nélkiilozhetetlen adatgy(ijtési munkéért.

Végiil koszondm csaladomnak tiirelmét, tdmogatasat és megértését, amely egész tudomanyos

palyam soran er6t adott.
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