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1. Bevezetés 

A malignus melanoma kiemelkedő áttétképző képességű, agresszív kórlefolyású daganat, melynek 

incidenciája a fehér bőrű populáció körében az elmúlt 50 évben gyorsabban növekedett minden más 

daganaténál. Míg az összes bőrdaganat kevesebb, mint 5%-át képezi, a bőrdaganatok okozta 

halálozás túlnyomó többségét a melanoma okozza. Magas metasztatikus potenciálja és az a tény, 

hogy jelentős számban érint fiatal betegeket is, a malignus melanomát jelentős egészségügyi és 

egészséggazdasági kockázati tényezővé léptette elő az elmúlt évtizedekben.  

Az immunellenőrző pontok monoklonális antitestekkel történő blokkolása a metasztatikus melanoma 

terápiájának egyik legfontosabb stratégiájává vált az elmúlt években. Az ipilimumab az első olyan 

terápia, amely statisztikailag igazolhatóan meghosszabbította az előrehaladott melanomában 

szenvedő betegek túlélését. 

Monoterápiaként ma már csak másodvonalban ajánlott, kombinációban első vonalban alkalmazva 

viszont az előrehaladott melanomában szenvedő betegek kezelésének aranystandardjává vált 

napjainkban. 

Az ipilimumab alkalmazásának legfőbb korlátja jelenleg az, hogy míg a terápiából csak a betegek egy 

relatíve kis hányada profitál, a súlyos, gyakran életveszélyes mellékhatásoknak minden beteg ki van 

téve.  

Vizsgálataink célja az ipilimumab biztonságosságának és hatásosságának elemzése volt a klinikai 

gyakorlatban, valamint olyan prediktív markerek keresése, amelyekkel előre meghatározható a 

betegeknek az a csoportja, akiknél a terápia várhatóan hatásos lehet. 

 

2. Célkitűzések 

1. A terápia effektivitását mutató faktorok, a válaszadási arány, a legjobb terápiás válasz, a 

betegségkontroll-ráta, a progressziómentes és a teljes túlélés vizsgálata a klinikai 

gyakorlatban ipilimumabbal kezelt metasztatikus melanomás betegekben. 

2. Az ipilimumab toxicitásának vizsgálata, az autoimmun mellékhatások és a potenciális prediktív 

markerek, illetve a terápia effektivitása közötti összefüggés elemzése. 

3. A klinikai gyakorlatban könnyen elérhető prediktív marker keresése, amelynek segítségével a 

terápiás döntés meghozatala előtt megjósolható az ipilimumab várható hatékonysága. 

4. A betegek nyirokcsomóáttéteit, illetve a kután/szubkután áttéteit infiltráló egyes 

immunsejttípusok denzitása és a terápia effektivitása közötti összefüggés vizsgálata. 
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3. Módszerek 

3.1. Az ipilimumabterápia effektivitása, toxicitása és a klinikai markerek vizsgálata 

A retrospektív vizsgálat során a centrumunkban 2010 és 2015 között ipilimumabterápiában részesült 

47 előrehaladott melanomában szenvedő beteg kórlefolyását elemeztük és összefüggést kerestünk a 

betegek klinikai paraméterei, a primer tumor jellegzetességei, a szérum-LDH, a vérsüllyedés, az 

abszolút eozinofil-, limfocita- és neutrofilsejtszám, a neutrofil/limfocita és az eozinofil/limfocita 

arány, a toxicitás és a terápia hatásossága (válaszadási arány, progressziómentes és teljes túlélés) 

között. 

Az ipilimumabterápiát a betegek intravénás infúzió formájában, 3 hetente, 3 mg/ttkg dózisban, 

összesen maximum 4 alkalommal kapták. Minden kezelés előtt fizikális vizsgálatot és standard 

laboratóriumi vizsgálatokat végeztünk. 

A radiológiai utánkövetés koponya-, nyak-, mellkas-, has- és kismedencei CT-vel, szükség esetén 

kiegészítő MRI-vizsgálattal történt az első ipilimumabkezelést követő 12., 16. és 24. héten. A betegség 

stádiumát az American Joint Committee on Cancer (AJCC) irányelvei alapján határoztuk meg. 

A terápiás választ az Immune-related Response Criteria (irRC) irányelvei alapján értékeltük. A klinikai 

előnyt a legjobb terápiás válasz ráta és a betegségkontroll-ráta meghatározásával végeztük. 

A statisztikai elemzést a Statistica 12.5 (Statsoft, Tulsa, OK) programmal végeztük. A szignifikancia 

határának a 0,05-ös p-értéket tekintettük. 

A beteganyag-jellemzők, valamint a terápiás válasz értékeit leíró statisztikával (százalék, medián, 

terjedelem) adtuk meg. A progressziómentes és a teljes túlélést Kaplan–Meier-módszerrel, a medián 

követési időt fordított Kaplan–Meier-teszttel vizsgáltuk.  

Minden kezelés előtt mellékhatás-monitorozást végeztünk, fizikális és laboratóriumi vizsgálattal, 

szükség esetén képalkotóval (ultrahang, CT, MRI) kiegészítve.  

A nemkívánatos eseményeket a National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 

Events 4.0. verziója alapján értékeltük. A beteganyag-jellemzők, a laborparaméterek és az 

autoimmun mellékhatások megjelenése közötti összefüggést Mann–Whitney U-teszt és Fisher-

egzakt teszt segítségével vizsgáltuk. 

A minőségi vérkép vizsgálata automatikus sejtszámlálóval történt, a primer tumort infiltráló limfociták 

(TIL) jelenlétének értékelését szemikvantitatív módszerrel, hematoxilin-eozinnal festett metszetek 

vizsgálatával végeztük. A mutációanalízist polimeráz láncreakcióval (PCR) végeztük a BRAF 15. exonja 

(600. kodon), az NRAS 3. exonja (61. kodon) és az NRAS 2. exonja (12., 13. kodon) irányában. 



4 

 

A beteganyag-jellemzők, a laborparaméterek és a terápiás válasz közötti összefüggést Mann–

Whitney U-teszt és Fisher-egzakt teszt segítségével vizsgáltuk. A leukocita- és szérummarkerek 

értékeinek a progressziómentes valamint a teljes túléléssel való összefüggését vizsgálva 

küszöbértékeket használtunk, melyek értékét ROC-analízissel határoztuk meg. A beteganyag-

jellemzők és a laborparaméterek összefüggését a PFS-sel és OS-sel egyváltozós vizsgálatban log-rank-

teszttel vizsgáltuk. Az egyváltozós vizsgálatban szignifikánsnak bizonyult változók kapcsolatát Cox-féle 

regressziós analízissel vizsgáltuk, az eredményeket esélyhányados (hazard ratio, HR) formájában 

prezentáltuk, 95%-os konfidenciaintervallummal számolva. 

3.2. A tumorinfiltráló immunsejtek vizsgálata 

Az áttéteket infiltráló immunsejtek vizsgálatához 2010 és 2014 között négy magyar centrumban 

metasztatikus melanoma miatt ipilimumabterápiában részesített 30 beteg archivált, paraffinba 

ágyazott szövetmintái (1-25 minta/beteg) álltak rendelkezésre. Összesen 86 mintát vizsgáltunk, 52 

nyirokcsomóáttétet és 34 kután/szubkután metasztázist. A vizsgált szövetminták mindegyike az 

immunterápia megkezdése előtti 12 hónapban lett eltávolítva. 

A terápiás választ az Immune-related Response Criteria (irRC) irányelvei alapján értékeltük, 

"responder"-nek véleményeztük azokat a betegeket, akiknél legjobb terápiás válaszként komplett 

vagy parciális remissziót, illetve legalább 6 hónapig tartó stabil betegséget sikerült elérni. 

A vizsgálatoknál a következő monoklonális antitesteket használtuk: CD4, CD8, CD16, CD20cy, 

CD45RO, CD68, CD134, CD137, FOXP3, NKp46 és PD-1. 

Az antitestek kötődését SSTM One-Step Polymer-HRP IHC Detection System alkalmazását követően 

3-amino-9-etilkarbazollal tettük láthatóvá, majd hematoxilinnel háttérfestést végeztünk. 

A melanomaáttétek metszeteinek vizsgálatát 10×10-es négyzetháló segítségével végeztük, 400×-os 

nagyítás mellett, ahol a négyzetháló területe 0,0625 mm2 volt. A festődő sejteket minden metszet 

esetében legalább 10, véletlenszerűen kiválasztott látómezőben számoltuk, a nekrotikus területek 

kihagyásával. A számolást két kutató egymástól függetlenül végezte, a klinikai adatok ismerete nélkül. 

Az analízishez a mért adatok középértékét használtuk fel.  

Minden markerre meghatároztunk küszöbértéket a teljes minta vizsgálata alapján kalkulált 

mediánértékek alapján és kiszámítottuk azoknak a betegeknek az arányát, akiknél a küszöbérték 

feletti átlagos immunsejt-sűrűséget mértünk. Mivel csaknem minden marker esetén közel kétszeres 

medián sejtsűrűséget mértünk a nyirokcsomó-metasztázisokban a kután/szubkután áttétekhez 

képest, a két csoportot külön is vizsgáltuk.  
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Az egyes immunsejttípusok sejtdenzitás-értékeinek a két betegcsoport közötti összehasonlítására 

Mann–Whitney U-tesztet, a magas sejtdenzitást mutató esetek részarányának összehasonlítására 

khí-négyzet-próbát használtunk. Az összefüggést a különböző sejttípusok és a sejtsűrűség-értékek 

között Pearson-féle korrelációval vizsgáltuk. A túlélés értékelésére Kaplan–Meier-tesztet és Mantel–

Cox-tesztet alkalmaztunk, továbbá egy- és kétváltozós Cox-féle regressziós analízist is végeztünk az 

átlagos immunsejtsűrűség, valamint a főbb beteganyag-jellemzők és a túlélés közötti kapcsolat 

vizsgálata céljából. 

 

4. Eredmények  

4.1. Az ipilimumabterápia effektivitása, toxicitása és a klinikai markerek vizsgálata 

A centrumunkban 2010. december és 2015. július között metasztatikus melanoma miatt 

ipilimumabterápiában részesített 47 beteg főbb klinikai jellemzőit az 1. táblázat tartalmazza. 

 

1. táblázat: Klinikai paraméterek 

Klinikai paraméterek Érték  Klinikai paraméterek Érték 

Kezelt betegek száma 47  Életkor, év – medián (tartomány) 57 (26-83) 
Nem, n (%) 
Férfi 
Nő 

 
27 (57) 
20 (43) 

 Agyi áttét, n (%) 
Jelen van 
Nincs 

 
6 (13) 

41 (87) 
Primer tumor stádiuma, n (%) 
T1-T2 
T3-T4 
Ismeretlen 

 
15 (32) 
25 (53) 

7 (15 

 Tumor kiindulási helye, n (%) 
Bőr 
Uveális 
Nyálkahártya 

 
44 (94) 

2 (4) 
1 (2) 

TIL jelenléte a primer tumorban, n (%) 
Jelen van 
Hiányzik 
Ismeretlen 

 
19 (41) 
18 (38) 
10 (21) 

 ECOG-státusz, n (%) 
0 
1 
2 

 
35 (75) 
12 (25) 

0 
Mutációs státusz, n (%) 
BRAF+NRAS- 
BRAF-NRAS+ 
BRAF-NRAS- 
Ismeretlen 

 
18 (38) 

8 (17) 
13 (28) 

8 (17) 

 AJCC-stádium, n (%) 
III irreszekábilis 
IV M1a 
IV M1b 
IV M1c 

 
6 (13) 
6 (13) 

10 (21) 
25 (53) 

Előző terápiák száma, n (%) 
1 

2 

 
19 (40) 
28 (60) 

 Metasztatikus szervek száma, n (%) 
<3 

3 

 
34 (72) 
13 (28) 

Kiindulási LDH-érték, n (%) 

1,5x normál felső határa 
>1,5x normál felső határa 
Ismeretlen 

 
35 (75) 
11 (23) 

1 (2) 

 Ipilimumabciklusok száma, n (%) 
1 
2 
3 
4 

 
4 (8) 
2 (4) 

6 (13) 
35 (75) 

Ipilimumabterápiát követő kezelés, n (%) 
BRAF-inhibitor 
PD-1-inhibitor 
Ipilimumab-reindukció 
Citotoxikus 
Nem történt további kezelés 

 
6 (13) 
6 (13) 

3 (6) 
18 (38) 
24 (51) 
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A legjobb terápiás válasz rátát (irBORR) 17%-nak mértük, komplett választ 5 esetben (12%), parciális 

választ 2 esetben (5%) detektáltunk. Tíz beteg (24%) esetében legjobb terápiás válaszként stabil 

betegséget észleltünk, a többi 25 beteg (60%) pedig progrediált. A betegségkontroll-rátát (DCR) a 

terápia megkezdésétől számított 24. héten 40%-ban állapítottuk meg. 

A medián progressziómentes túlélést (PFS) a 10 hónapos medián követési idő során 2,7 hónapnak 

találtuk (95% CI: 0,1–5,4). 

A medián teljes túlélés 9,8 hónap (95% CI: 4,7–14,9), az egy-, illetve kétéves túlélési ráta 40%, illetve 

28% volt.  

A vizsgálatba bevont 47 beteg közül 19-nél (40%) jelentkezett autoimmun mellékhatás, amelyek közül 

6 (13%) eset súlyos, grade 3–5 fokozatú volt. 

Leggyakoribb mellékhatásként enyhe és közepesen súlyos dermatológiai eltéréseket (erythema, 

maculo-papulosus exanthema, bőrkiütés) észleltünk 17 betegnél (36%), valamint gasztroenterológiai 

nemkívánatos eseményeket 6 betegnél (13%), melyek közül két eset grade 3, illetve egy eset grade 5 

fokozatú volt (letális kimenetelű colitis). 

Két beteg szenvedett el súlyos, grade 3–4 nephritist, egy esetben pedig grade 3 orbitális inflammációt 

észleltünk. Szintén két betegnél észleltünk mellékvesekéreg-elégtelenséget MRI-n is detektálható 

hypophysitisszel. Két esetben kényszerültünk súlyos immunmediált mellékhatás kialakulása miatt a 

terápia végleges felfüggesztésére. 

Sem a betegek klinikai paraméterei, sem a vizsgált laboratóriumi markerek nem mutattak 

összefüggést az autoimmun mellékhatások megjelenésével. Nem mutatott korrelációt az autoimmun 

toxicitás jelentkezése a terápia hatékonyságával sem. 

Szignifikáns összefüggést találtunk a metasztatikus szervek száma és az LDH-érték között. A kettőnél 

több szervet érintő áttétben szenvedő betegek medián LDH-értékét 799 U/L-nek mértük, szemben a 

kettő vagy annál kevesebb szervi metasztázisban szenvedő betegeknél mért 455 U/L mediánértékkel 

(p=0,0221). A kettőnél több szervi áttéttel érintett 12 beteg ( 1 esetben n.a.) felénél (n=6, 50%) 

mértünk a normálérték felső határának másfélszeresét meghaladó LDH-értéket, míg a kevesebb 

metasztázissal érintett 34 beteg mindössze 15 százalékánál, 5 betegnél (p=0,0223). 

Az LDH-értékek szignifikáns különbséget mutattak az NRAS-mutáns és vad típusú betegeknél is: míg 

a 8 beteget tartalmazó NRAS-mutáns csoportban a betegek felénél mértünk a normálérték 

másfélszeresét meghaladó LDH-értéket (n=4, 50%), addig a 31 vad típusú beteg mindössze 13%-ánál, 

4 betegnél (p=0,0401). 
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A vizsgált klinikopatológiai, vérsejt- és szérumparaméterek közül a kiindulási abszolút eozinofil-

sejtszámot és az eozinofil/limfocita arány értékét szignifikánsan magasabbnak találtuk a progrediáló 

betegeknél a terápia megkezdését követő 12. és 16. héten. 

A terápia megkezdésekor mért vérsüllyedésérték alapján is minden vizsgált időpontban különbséget 

észleltünk a progrediáló és a nem progrediáló betegcsoport között – a progrediáló betegcsoportban 

a medián ESR magasabb volt –, a különbség a 24. hétre szignifikánssá vált. 

Bár az LDH-érték a terápia kezdetekor és a 12., 16., 24. héten is magasabb volt a progrediáló betegek 

csoportjában, szignifikáns különbség nem igazolódott. 

Egyváltozós analízissel vizsgálva a potenciális prediktív faktorokat, a normáltartomány felső határának 

másfélszeresét meghaladó kiindulási LDH-érték (HR: 2,297, 95% CI: 1,105–4,777, p=0,0323), a 

normáltartomány felső határát meghaladó kiindulási ESR (HR: 1,756, 95% CI: 0,926–3,329, p=0,0340) 

és a 0,1 G/L kiindulási értéket meghaladó AEC (HR: 1,909, 95% CI: 1,01–3,609, p=0,023) szignifikáns 

összefüggést mutatott a rövidebb progressziómentes túléléssel. Multivariációs analízis során 

azonban a három paraméter egyike sem bizonyult független prediktív faktornak a progressziómentes 

túlélés vonatkozásában. 

Egyváltozós analízisben szignifikáns összefüggést mutatott a rövidebb teljes túléléssel az emelkedett 

kiindulási LDH-érték, a magas vérsüllyedés, a 4 vagy annál nagyobb neutrofil/limfocita arány, a 0,1 

G/L kiindulási értéket meghaladó abszolút eozinofilszám, a 0,1 értéket meghaladó eozinofil/limfocita 

arány, az 1-es vagy annál rosszabb ECOG-státusz és a metasztatikusan érintett szervek száma, 

amennyiben az 3 vagy annál több. 

Multivariációs vizsgálattal egyedül a normáltartomány felső határának másfélszeresét meghaladó 

kiindulási LDH-érték bizonyult a rövidebb teljes túlélés független prediktorának. A medián teljes 

túlélés 17 hónap volt az alacsonyabb LDH-értékű (≤1,5×ULN) csoportban, míg mindössze 4 hónap az 

emelkedett LDH-értékű (>1,5×ULN) betegcsoportban. Magasabb LDH-érték esetén három és félszer 

nagyobb volt a halál rizikója a követési idő során, mint az alacsonyabb LDH-értékkel rendelkező 

betegeké. Az egy- és kétéves túlélés 54%, illetve 42% volt az alacsonyabb LDH-értékű csoportban, míg 

a normáltartomány másfélszeresét meghaladó LDH esetén 0%. 

4.2. A tumorinfiltráló immunsejtek vizsgálata 

A responder csoport nyirokcsomó-metasztázisaiban a CD4+, CD8+, FOXP3+, CD134+ limfociták, 

CD20+ B-sejtek és NKp46+ NK-sejtek denzitásértékeit szignifikánsan magasabbnak mértük a 

nonresponderek átlagértékeihez képest. 
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Amennyiben az összehasonlítást úgy végeztük el, hogy a küszöbértéknél magasabb, illetve 

alacsonyabb átlagos sejtdenzitású tumorral rendelkező betegek arányát vizsgáltuk a kezelésre 

reagálók és nem reagálók csoportjában, a fenti markerekkel jelölt sejteken kívül még a CD137+ sejtek 

esetén is szignifikáns különbséget kaptunk. 

A kután-szubkután metasztázisok vizsgálatakor szignifikáns különbséget a responderek és a 

nonresponderek között csak a CD68+ makrofágokat és CD16+ sejteket a küszöbérték feletti, illetve 

alatti mértékben tartalmazó tumorban szenvedő betegek arányában találtunk. 

Az összes minta együttes vizsgálatakor csak az NK-sejtek denzitása mutatott korrelációt a terápiás 

válasszal (p=0,0182), valamint azon betegek aránya, akiknek daganata a küszöbérték feletti 

mennyiségben tartalmazott CD68+ makrofágokat, FOXP3+ regulátor T-sejteket, illetve NKp46+ NK-

sejteket. 

 

2. táblázat: A terápiás válasz és a metasztázisokat infiltráló immunsejtek sűrűségének kapcsolataa 

 
Nyirokcsomó-metasztázis 

(betegszám: 19) 

Kután/sc. metasztázis 

(betegszám: 19) 

Összes metasztázis 

(betegszám: 30) 

Immunsejtmarker 
Resp. 

n=7 

Nonresp. 

n=12 
p-érték 

Resp. 

n=9 

Nonresp. 

n=10 
p-érték 

Resp. 

n=13 

Nonresp. 

n=17 
p-érték 

CD4 6 (86) 4 (33) 0,0274 5 (56) 5 (50) 0,8087 8 (62) 9 (53) 0,6377 

CD8 6 (86) 3 (25) 0,0106 4 (44) 5 (50) 0,8087 8 (62) 5 (29) 0,0785 

CD45RO 6 (86) 6 (50) 0,1195 6 (67) 4 (40) 0,2451 7 (54) 5 (29) 0,1758 

CD20 6 (86) 4 (33) 0,0274 3 (33) 5 (50) 0,4625 6 (46) 4 (24) 0,1927 

CD134 5 (71) 3 (25) 0,0480 5 (56) 4 (40) 0,4977 8 (62) 5 (29) 0,0785 

CD137 5 (71) 2 (17) 0,0170 4 (44) 5 (50) 0,8087 7 (54) 7 (41) 0,4906 

FOXP3 6 (86) 1 (8) 0,0009 5 (56) 5 (50) 0,8087 7 (54) 3 (18) 0,0371 

PD-1 5 (71) 5 (42) 0,2101 3 (33) 6 (60) 0,1775 6 (46) 8 (47) 0,9607 

CD16 5 (71) 6 (50) 0,3615 7 (78) 3 (30) 0,0373 8 (62) 6 (35) 0,1533 

CD68 4 (57) 5 (42) 0,5146 8 (89) 3 (30) 0,0094 11 (85) 8 (47) 0,0344 

NKp46b 6 (86) 4 (33) 0,0274 4 (50) 3 (30) 0,1353 10 (83) 7 (41) 0,0232 

aA szignifikánsan magas immusejtsűrűséget mutató metasztázissal bíró betegek számát adtuk meg (%). bEgy nyirokcsomó-
metasztázis nem volt vizsgálható. Resp.: responder, Nonresp.: nonresponder 

 

Megállapítottuk, hogy a vizsgált immunsejttípusok denzitásértékei szorosan korreláltak egymással és 

nagy gyakorisággal mutattak együttes megjelenést; a 7 responder közül 6 beteg (86%) nyirokcsomó-

metasztázisaiban a vizsgált 11 marker közül legalább 7 mutatott magas expressziót, míg ugyanez csak 

3 betegnél (25%) fordult elő a 12 nonresponderek csoportjában (p=0,0106). 
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A teljes túlélést Kaplan–Meier-teszttel vizsgálva az immunsejtek átlagos denzitásának függvényében, 

a nyirokcsomóminták esetén a vizsgált 11 sejttípusból 7 sejttípusnál találtunk szignifikáns 

összefüggést a mediánértéknél nagyobb sejtsűrűség és a hosszabb túlélés között. 

Cox-regressziós vizsgálattal is elemeztük az összefüggést az immunsejtsűrűség, mint folyamatos 

változó, az AJCC-stádium, a betegek kora, neme, ECOG-státusza, az érintett szervek száma, a terápia 

megkezdésekor mért szérum-LDH-érték, a megelőző terápiák száma és a teljes túlélés között.  

Egyváltozós vizsgálattal a CD4+, CD8+, CD45RO+, FOXP3+ és CD16+ sejtek denzitása (p=0,0290, 

p=0,0093, p=0,0180, p=0,0083, p=0,0047, azonos sorrendben), valamint az ECOG-státusz (p=0,0009) 

és az LDH-érték (p=0,0227) mutatott szignifikáns összefüggést a túléléssel.  

Multivariációs analízissel vizsgálva ugyanezen paramétereket az ECOG-státusz (p=0,001) és a FOXP3+ 

immunsejtek denzitása (p=0,004) bizonyult a teljes túlélés független prediktorának. 

A szubkután/kután minták vizsgálatakor a Kaplan–Meier-teszt a CD16+ és a CD68+ immunsejtek 

átlagos sűrűsége és a hosszabb teljes túlélés között mutatott szignifikáns kapcsolatot, és hasonló 

eredmény kaptunk egyváltozós Cox-regressziós vizsgálattal is (p=0,0197, p=0,0175). Multivariációs 

analízissel ebben a csoportban csak a kiindulási LDH-érték bizonyult a túlélés független prediktorának 

(p=0,002). 

Együtt vizsgálva az összes mintát, Cox-regressziós analízissel a jobb ECOG-státusz (p=0,0026) és a 

normális kiindulási LDH-érték (p=0,0006) mellett a CD4+, CD8+, CD45RO+, FOXP3+, CD16+, CD68+ 

vagy CD20+ immunsejtek küszöbérték feletti denzitása mutatott szignifikáns összefüggést a teljes 

túléléssel (p=0,0348, p=0,0136, p=0,0113, p=0,0121, p=0,0055, p=0,0168, p=0,0372, azonos 

sorrendben). A multivariációs analízis során a kiindulási LDH-érték (p=0,001) és a FOXP3+ 

immunsejtek magas denzitása (p=0,016) bizonyult a túlélés független prediktorának. 

 

5. Következtetések 

1. A terápia effektivitását mutató faktorok, a válaszadási arány, a legjobb terápiás válasz, a 

betegségkontroll-ráta, a progressziómentes és a teljes túlélés értékei a klinikai gyakorlatban 

korreláltak a klinikai vizsgálatok korábban közölt eredményeivel. 

2. Az ipilimumabterápia által kiváltott mellékhatások százalékos aránya és súlyossága ugyancsak 

korrelált a klinikai vizsgálatokban közölt adatokkal. A kialakult autoimmun mellékhatások sem a 

vizsgált klinikai markerekkel, sem a terápia eredményességével nem mutattak összefüggést. 

3. Az ECOG-státusz, az áttéttel érintett szervek száma, a vérsüllyedés, az abszolút eozinofilszám, az 

eozinofil/limfocita arány és a neutrofil/limfocita arány egyváltozós analízisben szignifikáns 
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összefüggést mutatott a túléléssel. Az emelkedett kiindulási LDH-érték mindkét vizsgálatunkban 

többváltozós analízissel is a túlélés független prediktorának bizonyult. 

4. A FOXP3+ sejtek, a CD4+, CD8+, CD134+ T-limfociták, a CD20+ B-sejtek és az NKp46+ NK-sejtek 

emelkedett száma az áttétes melanomában szenvedő betegek kezelés előtti nyirokcsomó-

metasztázisaiban, csakúgy, mint a nagyszámú CD16+ sejt és CD68+ makrofág a kután/szubkután 

metasztázisokban szignifikáns összefüggést mutatott a terápia hatékonyságával. 
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