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3. Bevezetés

A melanoma incidencidja, kiilonosképpen a fehérborli populécidban az elmult 6tven évben
fokozatosan novekvd tendenciat mutat. Bar az 0sszes rosszindulati boérdaganatnak csak kis
szazalékat teszi ki, magas attétképzési hajlama miatt a bérdaganatok okozta haldlozas csaknem
90%-ért felelést. A melanoma mortalitdsa azonban a legajabb adatok alapjan, kdszonhetden az
eredményes prevencionak, valamint a melanoma pontos molekularis patologiai
feltérképezésének és az 11j innovativ célzott- és immunterapids modalitdsok megjelenésének,

csokkend tendenciat mutat?.

A klinikai vizsgalatok 1is igazoljak, hogy az Uj innovativ terapiak szignifikansan
meghosszabbitottak az eldrehaladott melanomas betegek tulélését. A terapias valasz azonban
heterogén, nem mindig tartés, ezért sziikség lehet kiegészité lokalis terapias modalitasok

alkalmazasara.

3.1 Irodalmi attekintés

3.1.1 A melanoma epidemiologiaja

A Nemzetkozi Rakkutatd Ugynokség (WHO IARC) altal létrehozott GLOBOCAN projekt
alapjan a kutdn melanoma incidencia szempontjabodl a 18. leggyakrabban eléforduld, mortalitas
tekintetében pedig a 23. helyen all6 daganatos megbetegedés. Bar az adatok alapjan mind az
incidencia, mind a mortalitds elmarad a lista elején talalhatdé emld, tiido-, és
prosztatadaganatoktol, a 2002 6ta eltelt husz év alatt, az Gj melanomas esetek szama csaknem

a duplajara, a halalozas pedig kozel mésfélszeresére nott,

Magyarorszigon az Orszagos Onkoldgiai Intézetben 1999 6ta mitkddé Nemzeti Rékregiszter?
jelentése alapjan, a melanoma eléfordulasa hazankban is folyamatosan ndvekszik [2020-ban
2206 1j esetet regisztraltak (1122 férfi, 1084 nd), mig ez a szam 2002-ben 1136 volt (596 férfi,
740 1n6)], azonban Kdzponti Statisztikai Hivatal (KSH)® altal kdzzétett halalozasi adatok alapjan
(évi 3-400 eset) a mortalitas ndvekedése nem parhuzamos ezzel?. Az eurdpai orszagokkal
Osszehasonlitva Magyarorszag a melanoma incidencidjat ¢és mortalitasat tekintve a
kozépmezOnyben foglal helyet, azonban a husz év alatt tapasztalt incidenciandvekedés
aggasztonak tlinik, bar az Gjabb eredmények alapjan 2015-t6] a melanoma incidencidjanak

novekedése megallni latszik.



A Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK) és a KSH adatai alapjan 2015-2019 kozétti
idészakban Magyarorszagon a melanoma korstandardizalt incidenciaja férfiaknal 12,77%-al,
mig néknél 11,35%-al csokkent®. A standardizalt incidencia ardnyok a teljes melanoma
populacioban 35%-o0s csokkenést mutattak. A melanoma novekvo eléforduldsa mogott tobb
kiilonallo tényez6 egyiittes hatasa all. A f6bb kockazati tényezok kozé tartozik az elvékonyodott
ozonréteg kovetkeztében kialakult fokozott ultraibolya (UV) sugarzas, az eurdpai szinten nem
kelléen szabalyozott arteficialis napagyak megnovekedett hasznalata, valamint a felfokozott

“outdoor” aktivitas.

3.1.2 A primer tumor szovettani paraméterei

A primer melanoma szdvettani vizsgéalata elengedhetetlen a pontos stddium meghatarozasahoz,
emellett szamos prognosztikus faktor és a tumor molekularis patologiai természete is leirasra

keril.

3.1.2.1 Breslow vastagsag

A legfontosabb prognosztikai faktor kutan melanomak esetében. A nemzetkdzi ajanlasok
alapjan a milliméterben meghatarozott tumorvastagsagot tizedmilliméter pontossaggal kell
megadni. A vastagsag az epidermisz stratum granulézum legfelsébb pontjatol, kifekélyesedett

tumorok esetén a fekély alapjatol a tumor legmélyebb pontjdig mérendo.

3.1.2.2 Clark invazios mélység

Jelenleg mar a stddium meghatarozéasa kapcsan nincs szerepe, de fontos informaciot nyujt a

primer daganat invazivitasarol.

Clark I szint: In situ, nem invaziv, csak az epidermist érinti.

Clark II szint: A papillaris dermisben a dermalis papillat nem kitoltd 10-15 tumorsejtnél
kevesebbet tartalmazo fészkek jelennek meg. Horizontélis novekedést jelez. Ha csak kevés
tumorsejt talalhato a papillaris teriileten, akkor mikroinvazivnak kell tekinteni.

Clark III szint: A papillaris dermis teljes vastagsagat elfoglalé daganatsejtfészkek. Vertikalis
novekedést jelez.

Clark IV szint: A tumor a retikularis dermist aktivan infiltralja.

Clark V szint: A tumor mar a dermalis zsirszovetbe terjed, eldrehaladott allapot.



3.1.2.3 Egyéb szovettani paraméterek

crer

negativ prognosztikus faktor, valamint a mikroszkdpos szatellitak jelenléte.
A primer tumorral nem direkt kapcsolatban allo, 0,05 mm-nél nagyobb, a primer tumorto6l 2
cm-es tavolsagon beliilt észlelt szatellita sejtek jelenléte esetén, az American Joint Committee

on Cancer (AJCC) 8.0 stadiumbeosztasa alapjan IlI-as stadiumba sorolando a betegség.

Emellett a primer melanoma szovettani vizsgalatanak nyilatkoznia kell a bazalis és lateralis
sebszélekrdl, a domindns sejttipusrdl, a ndvekedési fazisrol, a tumor mitotikus aranyrol, a
regressziordl, a tumort infiltrald limfocitakrol, ér- és nyirokérinvazidrol és a perineuralis
terjedésrél. Bar a TNM Kklasszifikacioban nincs szerepiik, meghatarozasuk elengedhetetlen,

tekintettel arra, hogy koziiliik szamos paraméter fontos prognosztikus faktor.

3.1.3 TNM Kklasszifikacio

Jelenleg a melanoma TNM klasszifikacidja és a stidium meghatarozasa az AJCC altal 2017-
ban kiadott 8.0 verzidja alapjan torténik’. Ennek kialakitdsa soran célkitiizésként szerepelt a

személyre szabottabb progndzis megallapitas a stddiumbeosztas soran (7,2,3,4. tablazat).

Primer Tumor (T) AJCC 8.0

T Vastagsag (mm) Ulceracio

Tis NA NA

Tla <0,8 nem

Tlb <0,8 igen
0,8-1,0 igen/nem

T2a >1,0-2,0 nem

T2b >1,0-2,0 igen

T3a >2,0-4,0 nem

T3b >2,0-4,0 igen

T4a >4,0 nem

T4b >4,0 igen

1. tablazat: A T kategoria a daganat vastagsdaga és exulcerdcioja alapjan kertil meghatarozasra



Regiondlis Nyirokcsomo (N) AJCC 8.0

N Klinikailag rejtett Klinikailag detektalt = Szatellita/in-tranzit
metasztazis

Nla 1 0 nem

N1b 0 1 nem

Nic 0 0 igen

NZ2a 2-3 0 nem

N2b 2-3 =1 klinikailag | nem
detektalt)

N2c 1 igen

N3a >4 0 nem

N3b >4 =1 klinikailag = nem
detektalt, vagy
Osszeolvadt
nyirokcsomok)

N3c >2 és/vagy 0sszeolvadt nyirokcsomok igen

2. tablazat: Az N kategoria a regionalis nyirokcsomo érintettség, valamint a szatellita és / vagy
mikroszatellita és in tranzit metasztazisok jelenlététol fiiggoen

Tavoli Metasztazis (M) AJCC 8.0

M Metasztazis Emelkedett LDH szint
M1la Bor, lagy szovet, tavoli nyirokcsomok M1a (0) =nem
M1la (1) =igen
M1b Tido M1b (0) =nem
M1b (1) =igen
Mlc Viszceralis metasztazisok, a kozponti = M1c (0) =nem
idegrendszer érintése nélkiil M1c (1) =igen
M1d Kozponti idegrendszer M1d (0) =nem
M1d (1) =igen

3. tablazat: Az M kategoria a tavoli attétképzodeés és a szérum laktat-dehidrogendz (LDH)
értékek szerint
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TNM stadiumbeosztas AJCC 8.0

Stadium T N M
0 Tis NO MO
1A Tla-b NO MO
IB T2a NO MO
A T2b/T3a NO MO
1B T3b/T4a NO MO
e T4b NO MO
A Tlab/T2a Nla/N2a MO
B TO N1b-c MO

Tla-b/T2a N1b-c/N2b

T2b/T3a Nla-N2b
"nc TO N2b-c/N3b-c MO

Tla-T3a N2c/N3a-c

T3b/T4a Barmely N>N1

T4b Nla-N2c
b T4b N3a-c MO
(\Y} Bérmely T Béarmely N M1

4, tablazat: A betegség AJCC szerinti klinikai stadiumai (I-1V)

3.1.4 A kezelések hatasossaganak mérése, RECIST és iRECIST

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization, WHO) mar a hetvenes években
felismerte annak fontossagat, hogy egy standardizalt mddszert vezessen be az onkologiai
kezelések hatékonysaganak felmérésére. Hosszas elokészitést kovetden 1981-ben publikaltak
egy egységes, konszenzusokon alapul6 rendszert. Ebben leirtak, hogy lehetdség szerint az
Osszes elvaltozast pontosan le kell mérni, a két leghosszabb atmérdjiik megadasaval. Itt
definidltak eldszor a kezelés hatasara bekovetkezd eredményeket, amik a kovetkezdk: teljes,
vagy komplett remisszid (complete remission, CR), részleges/parciadlis remisszid (partial

remission, PR), stabil betegség (stable disease, SD) és progressziv betegség (progressive
disease, PD)2.

Ez a rendszer azonban a radiologiai diagnosztikai fejlédésével, az 1) képalkotd eljarasok
(Computer Tomography, CT; Magnetic Resonance Imaging, MR) megjelenésével nem tudott

1épést tartani, emellett szamos metodikai hianyossagot is tartalmazott, tobbek kozott nem
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szabott also hatart a kovetett gocok méretének, nem szabalyozta a mérendd gocok szamat €s
nem volt egyértelmli Gtmutatds a szabalytalan alakdl tumoros manifesztaciok mérésére.
Mindezek miatt sziikségessé valt egy uj egységes kritériumrendszer megalkotasa. 1994-ben,
szamos nemzetkdzi szervezet bevonasaval kezdddott meg az az egyiittmiikddés, aminek
eredményeképpen 2000-re megsziiletett a Response Evaluation Criterias of Solid Tumours
(RECIST) 1.0-as verzidja, aminek 2009-ben jelent meg a jelenleg is érvényben 1évo 1.1-es
javitott kiadasa®. A korabbi, WHO altal meghatarozott kezelési eredményekre vonatkozo

nevezéktant megtartottak, azonban fontos valtoztatasokat eszk6zoltek.

Egyértelmiien meghataroztak, hogy csak azok a vizsgalati modszerek elfogadhatdak, amelyek
kelléen reprodukalhatok és validalhatok a valtozasok megitéléséhez, ezért a RECIST
legfontosabb vizsgalomoddszerei a CT €s MR vizsgalatok lettek. A masik 1ényeges valtozas a
vizsgalt elvaltozasok szamanak ¢és jellemzésének definialasa. A legels6 — baseline- vizsgalatkor
ki kell vélasztani a mérhetd manifesztaciok koziil az ugynevezett ,target 1ézidkat” (TL)
amelyeket minden alkalommal meg kell mérni. Ezeknek a szama nem haladhatja meg a tiz
darabot és szervenként legfeljebb 6t lehet. Természetesen a tobbi tumoros elvaltozast is
detektalni kell, ezek a ,,non-target 1éziok” (NTL), amelynek véltozdsa szerepet jatszhat a
betegség értékelésében. A jelenlegi RECIST 1.1 verzi6 alapjan CR statuszrdl akkor beszéliink,
amikor legalabb 4 hetes id6tartamra az Osszes target 1ézid eltlint, illetve a patologias
nyirokcsomok koziil egyik rovidebb atmérdje sem nagyobb 10mm-nél. PR akkor mondhatd ki,
ha legalabb négy hetes idOtartamra a target 1éziok atmérdjében legalabb 30%-os csokkenés
¢észlelhetd a baseline vizsgalathoz képest. Stabil betegség (SD) esetén az idétartam nem
definialt €¢s nem mondhato ki egyértelmiien se a regresszid, se a progresszio a legkisebb mért
atmérdk figyelembevételével. A PD statusz akkor mondhatd ki, amennyiben a target 1éziok
atmérdjének Osszege a legkisebb mért &tmérdkhoz képest legalabb 20%-kal ndvekedett és/vagy
Uj 1€z16 jelenik meg. Specialis szabaly vonatkozik a patoldgias nyirokcsomok értékelésére, itt

ugyanis mindig a legkisebb atmérét kell figyelembe venni az eredmények értékelésénél.

A checkpoint-inhibitor immunterapiak (PD-1 gatlo, CTLA-4 gatlo, PD-L1 gatld) megjelenése
azonban sziikségessé tette egy 0 értékelés kidolgozasat is. Az immunterapids kezelések
kinetik4ja ugyanis eltér a hagyomanyos citotoxikus kemoterdpia és a modularis célzott terapias
szerekétdl, a hatasuk gyakran csak tobb honap mulva észlelhetd és értékelhetd. A klinikailag
mérhet6 valasz kialakulasa el6tt szamos esetben a target 1éziok méretndvekedése és 1) 1éziok
megjelenése is megfigyelhetd, ami valdszinlileg a fokozott immunsejt infiltracio
kovetkezménye. Ennek kovetkezményeképpen a WHO kritériumokon alapulé modositott
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valaszkritériumokat javasoltak, ennek alapjan jott 1étre az irRC (immun-related response
criteria, immunrendszerhez kapcsolodd valaszkritériumok), az irRECIST (immune-related
Response Evaluation Criterias of Solid Tumours, immunrendszerhez kapcsolodé RECIST), az
IMRECIST (immune-modified RECIST, immunmodositott RECIST) és az iRECIST
(immunRECIST)

A gyakorlatban, az utébbi években legjobban elterjedt értékelési protokoll az IRECIST. Az
IRECIST szerinti értékelésnél a PR (>30%-os csokkenés) és CR statusz megegyezik a RECIST
1.1-ben megallapitott kritériumokkal, a PD (>20% ndvekedés) viszont kiilonbozik, a 12. heti
radioldgiai értékelésnél még esetleges 10 1€zi6 megjelenése sem jelent automatikusan
progressziot, ennek tényét 16-20. heti CT vizsgalattal meg kell erdsiteni. A teljes

tumorterhelést, a target 1ézidk és az uj 1€zidk térfogatanak dsszegét mérik az értékelés soran.

3.1.5 A melanoma gyodgyszeres terapiaja

A melanoma gyogyszeres terapiaja radikalisan megvaltozott a 2010-es évek eleje oOta. (5.
tablazat) Ezt megel6zden az eldrehaladott melanomas betegek kezelésére szerény hatékonysaga
kemoterapids szerek alltak rendelkezésre. Ill-as stddiumban az adjuvans kis- és nagydozisu
interferon terapidval ugyan biztatd eredmények sziilettek, azonban attétes betegek esetében a
median teljes talélés nem haladta meg a hat honapot!!. Az immunoldgia és a molekularis
patologia fejlédésével azonban Uj, innovativ terdpias modalitasok jelentek meg, amikkel akar 6

éves median tulélés is elérhetdveé valt.
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Befogadas Elérhetoség

FDA | EMA Hatoanyag Magyarorszagon
1975 dakarbazin +
1999 IL-2 -
2011 | 2011 | ipilimumab +
2011 | 2012 | vemurafenib +
2013 | 2013 | dabrafenib +
2013 | 2014 | trametinib +
2014 | 2015 | pembrolizumab +
2014 | 2015 | nivolumab +
2014 | 2015 | dabrafenib+trametinib kombinécio +

2015 | 2015 | T-Vec -

2015 | 2016 | ipilimumab+nivolumab kombinacié +

2015 | 2015 | cobimetinib+vemurafenib kombinaciod +

2018 | 2018 | encorafenib+binimetinib kombinacid -

vemurafenib+cobimetinib+atezolizumab
2020 o -
kombinacio

2022 | 2022 | tebentafusp (okularis melanomaban) -

2022 | 2022 | nivolumab+relatlimab kombinacid -

S. tablazat: Az elorehaladott melanoma gyogyszerei az FDA (Food and Drug Administration,
Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala) és az EMA (European Medicines
Agency, Europai Gyogyszeriigynokség) befogadas idopontjaval

3.1.5.1 Célzott terapia

A BRAF V600 szomatikus missense mutacio felfedezését kovetden az FDA 2011-ben, majd az
EMA 2012-ben torzskonyvezte az els6 BRAF kinaz inhibitort, BRAF V600 mutaciot hordozo
metasztatikus vagy irrezekabilis melanoma kezelésében. A BRAF gén mutécioja altal eldidézett
mitogén aktivalt protein kinaz (MAPK) jelatviteli utvonal extracellularis ndvekedési
faktoroktdl fiiggetlen konstitutiv aktivacidja nagymértékii sejtproliferaciot és apoptozisra valo
rezisztenciat eredményez. Ez az onkogén BRAF a betegek 40-60%-ban taldlhatdé meg. A
BRIM-3 Ill-as fazist, kétkara torzskonyvezési klinikai vizsgalatban a vemurafenib
hatékonysagat dakarbazinnal hasonlitottdk Ossze, 675 terdpia naiv metasztatikus vagy

irrezekabilis melanomaban szenvedd betegnél. Mind a progressziomentes (5,3 honap vs. 1,6
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honap), mind a teljes tulélés (13,2 honap vs. 9,7 honap) terén kedvezObb adatokat észleltek a
vemurafenibbel kezelt betegek esetében'?. Ezt kovetSen egy tjabb kinaz inhibitor, a dabrafenib
kertilt befogadasra, el6bb az FDA, majd az EMA altal 2013-ban, a BREAK-2 és a BREAK-3

klinikai vizsgalatok eredményei alapjan®®.

Habar a BRAF inhibitor monoterapidk mellett az objektiv valaszadas koriilbeliil a
kilencszeresére nott a kemoterapidval Osszehasonlitva, a terapids valasz hatékonysaganak
iddtartama nem haladta meg a 6 honapot, a MAPK utvonal reaktivacioja miatt kialakult szerzett
rezisztencia miatt'®. Ezt a rezisztenciat és a kovetkezményes tumor progressziot hatékonyan
késlelteti a BRAF és MEK inhibitor terapia, ami 2015-ben keriilt torzskonyvezésre, a COBRIM,
a COMBI-d és a Columbus vizsgalat alapjan, ahol a kombinalt célzott kezeléseket hasonlitottak
0ssze BRAF gatl6 monoterapidval. A progresszidmentes talélés, a teljes tulélés és az objektiv
tumorvalasz szempontjabol is elénydsebbnek bizonyult a kombindcid6 a monoterapidval
szemben®>1’, Jelenleg Magyarorszagon két kombinacié érheté el, a dabrafenib-trametinib és a
vemurafenib-cobimetinib. A harmadik, encorafenib-binimetinib kombinaciot jelenleg csak

egyedi méltanyossag keretein beliil kaphatjak a betegek.

A BRAF-MEK gitlo kezelés mellékhatasprofiljara jellemzd a fényérzékenység, laz,
borkititések, sziv kamraizomzat depolarizdcidjanak ¢és repolarizacidjanak egylittes
idotartamanak (QT szakasz) megnyulasa, ritkdban serosus retinopathia, masodlagos

precarcinosisok, vagy bortumorok kialakulasa.

3.1.5.2 Immunterapia

Bar az immunterapias modalitasok [interferon, interleukin, citokin terapia, valamint a
vakcinacidé (egyebek kozt korabban a BCG immunterapia, jelenleg a T-Vec oncolyticus
virusvakcina, a jovoben pedig a klinikai vizsgalat alatt all6 messenger ribonukleinsav
vakcinacio)] hatékonynak bizonyultak melanomaban, az igazi attorést az immunellenérzépont

gatlo (checkpoint inhibitor) terapidk hoztdk meg.

Metasztatikus melanoma kezelésében az els6 immunellendrzépont-gatlo terapia 2011-ben
keriilt befogadasra. A CTLA-4 receptort gatld6 monoklonalis antitest, az ipilimumab a
citosztatikumok helyett 10j, innovativ terdpids lehetdséget biztositott melanomdban. Az
ipilumamb feloldja a gatolt T-sejtek aktivacidjat, ezaltal a melanoma specifikus cytotoxikus T-
sejtek szama és aktivitasa fokozodik. 2015-ben kertilt torzskonyvezésre a PD-1 (programozott

sejthalal) gatldé nivolumab ¢és pembrolizumab eldrehaladott melanoma kezelésében.
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Hatasmechanizmusuk alapja, hogy a programozott sejthalal gatlo receptor €s annak ligandjaval

vald kapcsolodas felszabaditasa révén helyreallitja a T-sejtek funkciojat.

Hatékonysagukat szamos klinikai vizsgéalat bizonyitotta, a CheckMate-066 vizsgalatban a
nivolumab dakarbazinnal Osszehasonlitva szignifikdnsan ndvelte a terapias hatékonysagot
(terdpias valasz 40% vs. 16%, 1 éves tlélés: 75% vs. 42%)'8. A KEYNOTE-006 Ill-as fazisu
klinikai vizsgalatban a pembrolizumabot hasonlitottdk 0Ossze ipilimumabbal, ahol a
pembrolizumab szignifikdnsan hosszabb median progressziomentes talélést biztositott az

ipilimumabbal szemben (5,5 honap vs. 2,8 honap)*.

A CTLA-4 ¢és a PD-1 gatlo terapia felerdsithetik egymas hatasat, amennyiben kombindcioban
alkalmazzuk Oket. A CheckMate-067-es vizsgalat alapjan torzskonyvezték 2016-ban a
kombinalt ipilimumab-nivolumab terapiat. A 2021-ben kozolt utankovetési adatok alapjan a
kombinacioban adott ipilimumab-nivolumab 72 hénapos median OS értéket mutatott?,

A legujabb kombinalt immun checkpoint-inhibitor terapia, a Relativity-047 vizsgalat alapjan
2022-ben torzskonyvezett PD-1- LAG-3 gatld nivolumab-relatlimab kombinacio, ami 25
honapos median kovetési idénél jobb PFS értéket biztosit, nivolumab monoterapiaval
osszehasonlitva (10,2 honap vs. 4,6 honap)?L.

Az immunterapiak jellemzé mellékhatasai kozé tartoznak a kezelés mellett jelentkezd
autoimmun mellékhatasok (thyreoiditis, colitis, pneumonitis). Fontos kiemelni, hogy kombinalt
immunterapias kezelés esetén Grade 3-4 stlyossagti mellékhatasok 59%-ban jelentkeznek,

szemben a monoterapidk 21-28%-os eléfordulasaval®.

A két éves tulélés mind a célzott BRAF-MEK, mind a checkpoint-inhibitor PD-1/PD-L1 gatlo
terapiakkal koriilbeliil 60%, ami jelentds eldrelépés a kordbban kemoterdpids kezelésekkel

elérhetd 15%-hoz képest.

2020-ban mar FDA befogadast nyert BRAF pozitiv betegeknél a célzott BRAF-MEK gatlo
(vemurafenib-cobimetinib) terapia PD-L1 gatlé (atezolizumab) terapiaval kiegészitve. A
kétkaru vizsgalatban az egyik karon BRAF-MEK gatl6 kezelést kaptak a betegek PD-L1 gatlo
immunterapiaval egyiitt, a masik karon immunterapia nélkiil. Az els6 eredmények alapjan 15
honapos szignifikansan jobb PFS-t sikertilt elérni a kombinacios karon, mig az immunterapiat

nem kap6 kar esetében ez 10,6 honap volt?.
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3.1.5.3 Kemoterapia

Napjainkban a szisztémas kemoterapids kezeléseket palliativan, az esetek tilnyomo részében
tobbedvonalbeli kezelésként alkalmazzuk. Monoterapiaként az 1975-ben az FDA altal
torzskonyvezett dakarbazin (DTIC, imidazol-carboxamid) valasztand6, aminek talélést
meghosszabbitd hatasa a klinikai vizsgélatok alapjan nincs, minddssze 10-15%-ban érhet6 el
terapids valasz. Kozponti idegrendszeri attétképzddés esetén lehetdségilink van tobbedvonalban
temozolomid (3,4 dihidro-3-metil-4-oxoimidazo-1,2,3,5 tetrazin-8-carboxamid)
indikéacidokban platinaszarmazékok (carboplatin, cisplatin), taxanok (paclitaxel), nitrozoureak
(carmusztin) is valaszthatok monoterdpiakiént, természetesen off-label modon, valamint
lehetéség van polikemoterapias kezelésre is, leggyakrabban BOLD séma szerint (bleomycin,
dakarbazin, vinkrisztin, karmusztin), am ezekkel kevesebb mint 15%-o0s valaszadasi aranyt

érhetiink el%.

3.1.5.4 Elektrokemoterapia (ECT)

Az ECT az els6 elektroporacios technikan alapul6 tumorellenes kezelés, egy igynevezett “non-
thermal tumor ablaciés modalitas”, amit sikerrel lehet alkalmazni irrezekabilis primer, vagy
kutan/subkutan metasztazisok esetében, a daganat szdvettani tipusatol fliggetlentil, kiegészitve

ezzel a szisztémas terapidkat, vagy monoterapiaként.

A kezelést az 1980-as években vezették be, kiilonb6zd daganatok nem operabilis, boron és a
bér alatti szdvetben kialakult attéteinek lokalis kezelésére?®. Az eljaras alacsony dézisu
kemoterapia és elektromos impulzus (elektroporacio) kombinécidjan alapul, amely kozvetleniil
a tumorndl alkalmazhatd, elektroddk segitségével. Szamos klinikai tanulmény igazolja
hatékonysagat mind palliativ, mind kurativ céllal®>?. Alkalmazhaté kiterjedt, inoperabilis
basalioma, metasztatikus, vagy lokalisan elérehaladott inoperativ laphdm carcinoma, Merkel-
sejtes carcinoma, Kaposi sarcoma, illetve egyéb metasztatikus tumorok kutan, vagy in tranzit
attéteire, példaul emld tumor kutan metasztazisainal, vagy négyodgyaszati tumorok esetén is?’.
A beavatkozas legfontosabb kontraindikaciojat a terhesség, laktacio, illetve az alkalmazott

citosztatikumokra valo allergia, hyperszenzitivitasi reakcid képezheti.

Az alapvet6 hatasmechanizmus a tumorsejtek permeabilitasanak fokozasa, amely lehetoveé teszi
kifejtve azok citotoxikus hatasat. Emellett az elektrokemoterapia vaszkularis, a tumor

vérellatasat csokkentd hatassal is bir, mintegy 70%-ban redukdlhatja a metasztazis
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véraramlasat, a tumorban kialakuldé hypoxia, valamint az endothelialis sejtpusztulas
kovetkeztében. Osszességében mintegy 70%-ban csokkenti a tumor oxigenizaltsdgit, mely
jelentésen hozzajarul a terapia hatdsanak noveléséhez, kiilondsen a jol vaszkularizalt daganatok
esetén. Mindemellett a tumorsejtek pusztitasaval 6sszhangban a helyi immunvalasz is segitheti

az elektrokemoterapia altalanos daganatellenes hatékonysagat.

Az elektromos impulzus kdvetkeztében vazokonstrikcid 1€p fel, aminek kettds hatdsa ismert.
Egyrészt megakaddlyozza a kemoterapids agens kijutasat a kezelt teriiletrdl, ezt hivjuk az
ugynevezett “vascular lock”-nak, masrészt pedig a jol vaszkularizalt tumoroknal erds anti-
vaszkularis hatast fejt ki, a tumort ellatd hajszalerek endothelialis sejtjeinek elpusztitasaval. A
kezelés kovetkeztében kialakult lokalis immunvalasznak szintén lehet tumorellenes hatasa.

A kezelés megismételhetd progresszid esetén vagy rezidualis daganat, illetve nem elégséges
terapids hatékonysag miatt. Szovédményként jelentkezhetnek bdrreakcioként exulceracio,

szuperficialis epidermalis erosio, erythema, 6déma, nekrozis, hyperpigmentacio.

A nemzetkozi irodalmi adatok szerint mintegy 80%-o0s objektiv tumorvalaszt érhetiink el a
primer daganat szdvettani tipusatol fliggetleniil, 60-70%-os komplett remisszios ratat akar egy
kezelést kovetden is (3 cm-nél kisebb daganatméret esetén alkalmazva a terapiat). A median
komplett remissz6 58%-0s2.

Bolusban intravénasan adott bleomycinnel, vagy lokalis cisplatinnal alkalmazhatd, melyet
kovetden a tumorba helyezett elektrodakon leadott elektromos impulzus hatasara a tumor sejtek
permeabilitasat novelve a (bleomycin esetén 8000-szeresére, cisplatin esetén 80-szorosara)
citosztatikum daganatsejtbe vald penetracioja és ezaltal a citotoxicitasa fokozhatd. A
bleomycint bélusban 15 IU/m? dézisban alkalmazzuk. A tumor tipusatol, elhelyezkedésétsl

fliggden kiilonféle elektrodak koziil valaszthatunk.

A kiilonbozd szovettani tipustt kutdn és subkutdn attétek mind kurativ, mind palliativ
ellatasaban az elektrokemoterapia eredményes terapias modalitdsnak bizonyult. A sok esetben
hatékonynak bizonyult 0j, innovativ terapiak mellett észlelhetd lokalis-/oligoprogresszid esetén
kellemetlen, az ¢letmindséget kedvezdtleniil érintd panaszok esetén (fajdalom, vérzés,

kifekélyesedés) alkalmazott ECT kezelés a lokalis tumor kontrollt biztositja.

3.1.6 A melanoma sugarterapiaja

A melanomat sugérbioldgiai szempontbdl a besugarzast kdvetd magas tuléld sejt arany, a

genetikai karosodasok hatékony kijavitasi képessége €s az alacsony o/ érték jellemzi, vagyis
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besugarzasra késén reagald szovettipus. Mindezek alapjan az eddigi feltételezések szerint az
alacsonyabb sugarérzékenységli daganatok koz¢ tartozott. A tumorkontroll valoszinliségét a
leadott 0sszdozis, a napi doézisfrakcid nagysaga, €s a tumor mérete hatarozzak meg, ezért
javasolt a lehetdség szerinti maximalis 6sszdozissal €s nagy frakciddozissal torténd ugynevezett

hypofrakcionalt kezelés.

3.1.6.1 Definitiv célzata sugarkezelés

Elsédleges ellatasként kurativ céli sugarkezelés végezhetd in situ melanoma esetén,
amennyiben nem végezhet6 el a megfelelé biztonsagi zonaval térténd kimetszés. Ilyenkor
biopsziat kdvetden kurativ dézist sugarterapiat végziink nagy biztonsagi zoénaval, a tumorra
jellemzd radialis terjedés miatt. Feliileti rontgen terapia megfeleloképpen ellatja a jellemzden
1-2 mm-es vastagsagu tumort. A javasolt dozisok: 35x2 Gy, 23x2,5 Gy, 3 cm2-nél kisebb

teriiletre 5x7 Gy vagy rossz allapott betegnél 4x8 Gy, ez esetben heti 1 kezeléssel.

Amennyiben egy invaziv melanoma irrezekabilis, megfeleld allapotu betegnél indikalhato a
kurativ hatas is elérhetd. A nyalkahartyarél kiindulé melanomék gyakran nehezen, nagy
csonkolas ardn miithetdek, ezért lokalizaciotol fliggden meg lehet kisérelni teleterapiés-,
intraoralis elektron vagy bracyhterapias kezelést moulage technikdval vagy intersticidlis
tlzdeléssel. A kis esetszamra valo tekintettel ezekre nincsenek egyértelmii ajanlasok, és a
prognoézis lokalis kontroll esetén is rossz. Az uvealis melanoma ellatasa a radioaktiv ruténium
plakkal torténd brachyterapidval torténik, 6,5 mm-nél vékonyabb és 16 mm-nél kisebb

alapatmérdjii tumor esetén.

3.1.6.2 Posztoperativ sugarkezelés

A lokalis recidivak esélyének csokkentése céljabol posztoperativ besugarzas indokolt a primer
melanoma mfitéti teriiletére, amennyiben in situ melanoma esetében R1 vagy 5 mm alatti
kimetszés tortént és reexcizié nem végezhetd, illetve invaziv melanomanal R1 kimetszés vagy
a tumorvastagsaghoz képest elégtelen biztonsagi zona esetén, ha reexcizié nem végezheto.
Posztoperativ besugarzast indokld rizikofaktornak tekintjiik ezen kiviil a kifekélyesedett
tumort, szatellita metasztazisok jelenlétét, recidiv elvaltozas kimetszését, illetve a
rizikoju esetekben csokkenti a helyi kiujulas aranyat, de nem noveli a relapszus mentes talélést

vagy a teljes tulélést, ezért az indikaciot gondosan mérlegelni kell a varhatd6 mellékhatasok
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fliggvényében. Posztoperativ irradiaci6 szoba jon, ha makro-vagy mikroszkopos
extrakapszularis terjedés van jelen, ha az eltavolitott nyirokcsomdkbol 1 vagy tobb pozitiv a
parotis régioban, 2 vagy tobb pozitiv a nyaki vagy axillaris régidban, 3 vagy tobb pozitiv az
inguino-femoralis régidoban. Hasonl6an, miitét utani sugarkezelés indikaciojat jelenti, ha a nyaki
vagy axillaris régioban 3 cm-nél nagyobb, illetve, ha inguino-femoralisan 4 cm-nél nagyobb
méretli pozitiv nyirokcsomo volt. Javasolt posztoperativ dozis primer tumorra 60-66 Gy 30-33
frakcioban, nyirokrégiokra 50-66 Gy 25-33 frakcioban. Mindkét indikacidoban szoba jon enyhén
hypofrakcionalt séma alkalmazasa is: 48 Gy 20 frakcioban 4 hét alatt.

Céltérfogat primer tumornal a miitéti teriilet biztonsagi zonaval, nyirokrégid besugarzasnal az
érintett nyirokrégid. Primer kutan tumorok esetében rontgenterapiat vagy linearis gyorsiton
elektron besugéarzast alkalmazunk. A sugarenergia megvalasztisa a mélységi terjedés
figgvényében torténik, mélydozisgorbék illetve CT alapt tervezés alapjan. A nyirokrégiok
besugarzasa linearis gyorsitokon torténik konformalis besugarzastervezés alapjan, ahol ma mar
rutinszertien alkalmazhato az inzentitismodulalt technika (IMRT) és annak ivterapias valtozata

(Rapidarc, VMAT) is.
3.1.6.3 Palliativ céla sugarterapia

Inkurabilis metasztatikus esetekben hagyomanyosan palliativ irradiacié jon szoba. Ilyenkor
jellemzden kisebb dozisokat alkalmazunk, rovid kezelési 1d6 (1-2 hét) alatt. Legelterjedtebb
sémak: 10x3 Gy vagy 5x4 Gy az attétes daganatra, de csontattétre fajdalomcsillapitd céllal
adhato egyetlen alkalommal adott (1x8 Gy) besugarzéas is. Multiplex agyi attétek esetén a
hagyomanyosan alkalmazott 10x3 Gy dézisu teljes agyi besugarzas (WBRT) rutinszeriien nem
javasolt, de jo allapoti betegnél, amennyiben a betegség mashol nem progredidl, tgy
mérlegelhetd. Agyi metasztazektomia, megel6z6 SRS utan, vagy kordbbi teljes agyi

besugarzast kovetden sziikség esetén tjabb SRS végezhetd.

3.1.6.4 Sztereotaxias sugarterapia

A klasszikus megkozelitésben a radiorezisztensnek tartott melanoma kezelésében a
sugarterapia egyrészt a miitétileg eltavolitott primer daganat helyének (ritkan, irrezekabilis
daganatnal maganak az elvaltozasnak) felszines technikakkal torténd besugarzasaban kap
szerepet, masrészt a nyirokrégiok ellatdsaban, mely utobbihoz konvencionalis technikdju,

nagyobb athatold képességli foton irradiacidt alkalmazunk. A 1V-es stddiumu, metasztatikus
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melanoma rossz prognoézisa az utdbbi években sokat javult, ellatasa altalaban szisztémas

kezelésen alapszik, mely mellett a sugarterapia az attétek palliativ kezeléseként alkalmazhato.

Azonban az 1j szisztémas kezelések megjelenésével (Braf-MEK gatlo célzott terapia,
checkpoint-inhibitorok) mind a progressziomentes, mind a teljes tulélés terén javulé klinikai
eredmények jelentkeznek, melyek miatt a szoliter-, vagy kevés (oligo) szamu 1ézidval
diagnosztizalt betegek esetén a metasztazisok helyi, agressziv kezelése egyre nagyobb
hangsulyt kap. Ebben természetesen a sugarkezelés mellett a sebészi, és egyéb nem sebészi
terapidk is alkalmazhatok, melyek egylittesen jelentésen meg tudjak hosszabbitani az els6-,
vagy akar tobbedvonalban alkalmazott terapiak hatékonysagat. Oligometasztazis alatt a
legtobbszor 3-5, vagy anndl kevesebb szamu attétet értenek, melyek lokalis agressziv ellatasa
hosszabb, tartds remissziohoz vezethet, és akar a teljes tulélést is javithatja. Az
oligometasztazisok szisztémas terapiaval elért remisszidja, vagy stabilitdsa utdni megjelenése
az oligoprogresszio. Oligoprogresszionak nevezziik azon allapotokat, amikor szisztémas
gyogyszeres kezelés alatt 4119, akar kiterjedt tobbszervi attétes betegek esetében is csak néhany
tumoros lokalizacidban észlelhetd novekedés. Ilyen eseteknél az attétek lokalis ablativ ellatasa
idénként arra is szolgal, hogy az adott szisztémdas kezelést folytatni lehessen. Az
oligometasztazisok leggyakoribb predilekciés helyei a kozponti idegrendszer, tiido,

nyirokcsomok, maj, csigolyak, szubkutan szovetek.

A sztereotaxias sugarterapia (SRT), vagy sugarsebészet (SRS) nem tjkeletii. Elve, hogy
nagyszamu, kiilonboz6 iranybol adott, nagy athatoloképességli (foton) sugéarnyaldbot
alkalmaznak, melyek egyenként gyenge dozisrészesedéssel, de a metszéspontban 6sszegzddve,
radikalis, tumorroncsol6 hatéast tudnak elinditani. Mindekozben a kérnyezd ép szovetek csak
részdozist kapnak, igy az eljards okozta mellékhatasok altalanossagban véve enyhék (vagy
nincsenek), a stlyos szovédmények kockizata pedig alacsony. Evtizedek ota alkalmazott
eljaras az in. Gamma Knife irradidcio, amely intracranialis attétek kezelésére alkalmazhato. A
besugarzast nagyszamu aprd, kobalt izotop sugarforras, mig a pontossagot a koponyacsonthoz
erdsitett sztereotaxids keret biztositotta, utobbi a tervezéshez késziild képalkoto elkészitésétol
a tervezésen at, egészen a kezelés végéig biztositja a célteriilet lokalizalasat. Az extracranialis
elhelyezkedésii attétek ellatasa hasonld pontossaggal akkor valt lehetdvé, mikor az ivterapidra
képes linearis gyorsitok (linear accelerator, LINAC) képvezérlése a beépitett kiupos (cone-
beam) CT-nek kdszonhetden képessé valt a milliméteres felbontast lagyrész megjelenitésre. A

legtobbszor 6MV energiaji foton nyalabokbol felépiild doézis koncentraltsagat, és az ép
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szovetek védelmét szolgalja a soklamellds (multileaf) kollimator és az intenzitas-modulalt

dozistervezés-kivitelezés.

Az 1990-es évek végén kifejlesztett, az 2010-es évekre vilagszerte elterjedt Cyberknife
(kiberkés, CK) (Accuray Inc., Sunnyvale, CA), robotkaros besugarzot, célzottan a sztereotaxias
kezelések végzésére tervezték, mellyel folyamatos képvezérlés mellett valdsithatd meg mind a
koponyén beliili, mind a test barmely teriiletén elhelyezkedd célteriilet ellatasa?®?°. A kordbban
elérhetd terapias modalitdsokhoz képest a CyberKnife technoldgia legfontosabb ujdonsaga,
hogy a robotkarnak kdszonhetden a tér minden irdnyaban szabadon tud mozogni. Ez teszi
lehet6vé a kezelés alatti folyamatos 1égzémozgas-kovetést (respiratory tracking) mellkasi, hasi
elhelyezkedésii daganatok esetén. A CyberKnife nemcsak a besugarzas kezdetén, hanem teljes
id6tartama alatt alacsony dozisu rontgen (RTG) képalkoto rendszerrel vizsgalja a kezelendd
célteriilet csontos strukturait, vagy az elézetesen beiiltetett apro képvezérl arany-markereket,

¢s amennyiben barmilyen irdnya elmozdulast észlel, azonnal korrigalja a sugarnyalab iranyat.

A sztereotaxias sugarterapia egyszeri, nagy dozisban adott sugarkezelés, amire altalaban a
sztereotaxias sugarsebészet (stereotactic radiosurgery, SRS) kifejezést hasznaljak.
Sugarérzékenyebb szervekben és szervek kozelében az ép szovetek védelmére az egyszeri
sugarsebészethez hasonlo technikaval, de tobb kisebb részletben (jellegzetesen 3-8 alkalom)
elosztva lehet leadni a kezelést (a naponta leadott dozis igy is messze meghaladja a
hagyomanyosan alkalmazott 2 Gy-t), ezt nevezik frakcionalt sztereotaxias sugarkezelésnek
(stereotactic radiotherapy, SRT). Sztereotaxids testbesugarzo terapianak (stereotactic body
radiation therapy-nak SBRT), az extracranialis célteriiletre adott célzott sugarterapiat nevezziik.
A sztereotaxids sugarkezelés nagy eldnye, hogy nem invaziv, €és a rovid eljards miatt
nagyszerlien programozhaté pl. a szisztémas kezelések sziinetében. Hatékonysaganak
koszonhetden mar a legmagasabb nemzetkdzi terapias ajanlasokba is bekertilt az SRT/SBRT a

melanoma oligometasztatikus eseteinek ellatasaban®.

3.1.6.5 Agyi attétek SRS/SRT kezelése

Tekintettel a melanoma magas agyi metasztatizald hajlamara a klinikai kdvetés elengedhetetlen
része a rendszeres intracranidlis képalkotok végzése, annak érdekében, hogy az attétek minél
korabban keriiljenek felismerésre. A miitéti eltavolitds (mely kombindlhatd posztoperativ
sugarterapiaval) elsOsorban tiinetképzd, nagyméretii illetve szoliter, felszinesebben
elhelyezkedd elvaltozasok esetén jon szoba. Ezen betegek szelektalt, mas attétben nem

szenvedd csoportjanal ez tilélési elényt jelenthet®!. Klinikai adatok alapjan amennyiben
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inoprabilis beteg agyi attéteinek csupan palliativ célu teljes agyi besugarzasa (WBRT) torténik,

a medidn tilélésben mindéssze 3,6-4,8 honap varhato®2,

Sokat vitatott szempont a WBRT okozta kés6éi neurokognitiv deficit kérdése. Ennek kapcsan
kettds problémardl beszélhetiink: egyrészt mig a 10x3 Gy teljes agyi besugarzas formajaban
leadhato, még biztonsagos legmagasabb do6zisu kezelés biologiai effektiv dozisa (BED10=39
Gy) messze elmarad az 1x20 Gy dozisu SRS kezeléstél (BED10=60 Gy), addig a WBRT
természetszeriileg sokkal nagyobb térfogati egészséges szovetet érint, tulajdonképpen
feleslegesen. Egy vizsgalatban, ami az agyi attétek WBRT vs. SRS ellatasat vizsgalta a kognitiv
funkci6 szempontjabol jelentds elonyt talaltak az SRS javara: a memoria mérhetd romlasa 52
Vs 24% szazalékban jelentkezett®®. Fentick miatt egyre szélesebb korben elterjedt az a klinikai
megkozelités, hogy oligometasztatikus/oligoprogressziv agyi érintettségben amig lehet, a
gocok szelektiv lokalis ellatasat részesitjiik elényben, akdr metakron megjelenés esetén, tobb
tilésben is. Torténelmi okok miatt az agyi SRS teriiletén a Gammakés SRS-sel all rendelkezésre
a legrégebbi tapasztalat. Az egyik legnagyobb betegszamu tanulméanyban 333 betegnél
Osszesen 1570 attét kezelését elemezték, melynek eredményeként az elvaltozasok 94,3 %-ban
lokalis tumorkontrollt értek el3*.

Linearis gyorsitoval és Cyberknife-fal egyiiléses és frakcionalt kezelések is végezhetok. A
leggyakrabban alkalmazott dozirozas az 1x18-22 Gy, ill 3x10 Gy. Melanoma
oligometasztaziainak célzott sugarkezelésével kimagaslod, 72-100%-os 1 éves lokalis
tumorkontroll, és 8-10 hénapos teljes tulélés érheté el®>4°. A melanoma-attétek bevérzésre
vald hajlama ismert jelenség. Bauer-Nilsen és munkatarsai tanulmanyukban arra mutattak ra,
hogy ez a fenomén a klinikai eredményességet jelentdsen rontja: a haemorrhagids agyi
metasztazisok lokélis kontrollja SRS utdn 6 honappal csak 43% volt, szemben a szolid

elvaltozasokndl tapasztalt 83%-kal*..

3.1.6.6 Extracranialis attétek SBRT-je

Mikozben a melanoma agyi attéteinek sztereotaxias sugarkezeléssel kapcsolatos irodalma
relative gazdag, addig extracranidlis lokalizaciokban joval kevesebb publikécio talalhato. A
technika ilyen irdnyu alkalmazasa Gsszességében jo lokalis eredményességgel jar. Az eljaras
alkalmazhat6 tiidé, mdj, nyirokcsomo, csont és mellékvese metasztazisok kezelésére. A
dozirozas azonban az intracranidlisan latottakhoz képest sokkal nagyobb variancidt mutat az
egyes lokalizaciok, illetve munkacsoportok kozott. Ennek az egyik magyarazata, hogy az

attéteket tartalmazd szervek sugarérzékenysége kiilonbozo, illetve a célteriilet kozvetlen
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kozelében elhelyezkedd magas sugarérzékenységli védendd szervek (pl. gerincveld, bél)

korlatozzak a leadhat6 dozist.

A sztereotaxias sugarterapia egy olyan rendkiviil ritka lokalizacidban is felmeriilhet, mint
primer orriiregi-orrmellékiiregi melanoma. A specialis sugarterapias technika alkalmazasat
elsésorban a leadhatdo magasabb biologiai dozis €s a hagyomanyos teleterapia szamara nehezen
megkozelithetd anatémiai viszonyok (szem, latdidegek, kozponti idegrendszer kozelsége)
tamasztjak ala. A szakirodalomban jelenleg néhany betegre korlatozodo esetismertetések
érhetdek el, kivalo lokalis eredményességgel. Az alkalmazott d6zisok 1x15 linearis gyorsitdval,

illetve 3x10 Gy, 5x7 Gy vagy kozel 5x8 Gy CyberKnife-al*>,

3.1.7 Modern szisztémas kezelések és sugarterapia kombinalasa

A szisztémas kezelésre adott terapids valasz eldrehaladott melanomaban meglehetdsen
heterogén, nem mindig tartds, igy sziikség lehet kiegészitd terapias modalitasok alkalmazasara,
kiilondsen oligoprogresszid esetén. A sztereotaxids sugarkezelés egy ilyen, hatékony kiegészitd
terdpianak bizonyult az immun- és a célzott terapiaval kezelt, attétes melanomas betegek

esetében.

A kiilonb6z6 tumorok szdmos menekiilési mechanizmussal probaljak meg kijatszani az
immunrendszer miikodését (in: immune-escape). Ennek soran csdkken az antigénprezentalo
sejtek expresszioja, stimulalodik a gatlo ligandok és citokinek termelddése, felszaporodnak a
myeloid eredetii szuppresszor sejtek, ami egyiittesen immunszuppressziv hatast fejt ki*®. Ennek
kovetkeztében csokken az antigénprezentacio €s az immunrendszer nem ismeri fel a fejlodo
daganatsejteket. Az ionizald sugarzas hatdsara azonban a tumorsejtek felszinén fokozodik
MHC-I expresszio, ezaltal lehetévé teszi a hatékonyabb antigénprezentacidt és noveli a
tumorsejtek ,,lathatosagat” a citotoxikus T-sejtek szamara. A kozvetlen daganatellenes hatas
mellett a sugarterapia aktivalja mind a velesziiletett, mind a szerzett immunitast az interferon
gének ciklikus GMP-AMP szintézis stimulator (cyclic GMP-AMP synthase- Stimulator of
Interferon Genes, cCGAS-STING) jelatviteli utvonalon keresztiil. A STING jelatviteli utvonal,
mivel kdzvetleniil az I-es tipusu interferonok termelddését segiti eld, kritikus szerepet jatszik a

daganatellenes immunitasban®®8, A

sugarterapia €s az immunterapia szinergizalo hatasat, a
STING jelatviteli utvonal aktivalasan, a tumor antigének felismerhetdségének novelésén és a
tumor mikrokdrnyezetének modulaldsan keresztiil fejti ki, ezaltal hatékonyan leplezi le a
,»Iejt6z6” tumorsejteket és ,,lathatova” teszi 6ket mind az adaptiv, mind a velesziiletett
immunitas szamara®®.
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Tobb tanulmény kimutatta a kiilonb6z0 checkpoint-inhibitorokkal egyiitt alkalmazott
sztereotaxids sugarkezelés eredményes hatasat. Egy 2021-ben megjelent retrospektiv
tanulmany 44 vizsgélatbol 6sszesen 2498 melanomads beteg adatait vetette 6ssze, melynek sordn
azt allapitottak meg, hogy hosszabb teljes talélést sikeriilt elérni azoknal a betegeknél, akik az
immunterapia mellett kiegészit6 sztereotaxias sugarterapiaban részesiiltek, a monoterapiaval
Osszehasonlitva. A kezelés mellett észlelt mellékhatasok nem voltak szignifikansan nagyobbak,
mint monoterapia esetén>’. Egy miésik vizsgalatban 1104 IV-es stadiumt melanomas beteg
adatait dolgoztak fel, ahol multivariacios analizissel megallapitottak, hogy az immunterapia és
a sztereotaxias besugarzas egyiittesen jelentésen jobb teljes tulélést biztositott®. Ezek az
eredmények kisebb betegszamt vizsgalatokban is megfigyelhetok. A heidelbergi egyetem
munkatarsai altal készitett retrospektiv analizis (36 melanomas beteget vizsgaltak, akik 66 agyi
metasztazisra kaptak sztereotaxids sugarkezelést szisztémas checkpoint-inhibitor kezelés
mellett) és a georgetown-i orvosi egyetemen végzett vizsgalat (87 melandmas beteg, 309 kezelt
agyl metasztazissal) is arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kombinacidban alkalmazott immun-

és sztereotaxids sugarterapia jelentésen javitotta a talélési értékeket®>>3,

Az Orszagos Onkologiai Intézetben mind a CyberKnife, mind a linearis gyorsitdo alapt
SRS/SBRT technika elérhetd, alkalmazasuk mara a klinikai rutin része melanoma attéteinek

ellatasaban.
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4. Célkituzések

Megkezdett szisztémas terapia mellett észlelt, oligoprogresszid miatt sztereotaxiaval ¢és
elektrokemoterapiaval kezelt betegeink tulélési adatainak és a kezelések mellékhatasprofiljanak
elemzése, kiilonos tekintettel arra, hogy hany esetben tudtuk folytatni a mar megkezdett és a
tobbi lokalizacioban hatékony szisztémas terapiat. Elozetes megfigyeléseink szerint a lokalis

terapiaval kiegészitett szisztémas kezeléssel a betegség kimenetele javithato.

1. Szisztémas terapia mellett sztereotaxids sugarterapiaval ¢és  sztereotaxias

sugarsebészettel kezelt 30 betegiink talélési adatai €s a mellékhatasok felmérése.

2. Elektrokemoterapiaval kezelt 23  betegiink  terapias  valaszanak, lokalis

progressziomentes tulélésének és a mellékhatasoknak a felmérése.
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5. Sztereotaxias irradiatio

5.1 Anyag és modszer

5.1.1 Betegek

2018 januar és 2020 oktobere kozott az Orszagos Onkologiai Intézetben 30 metasztatikus
melanomas beteg esetében oligoprogresszional —sztercotaxias —sugarkezelést vagy
sugarsebészetet alkalmaztunk kiegészité terapiaként. A kezelésr6l minden esetben
multidiszciplinaris Onco-Team ¢és kozponti idegrendszeri attétképzddés esetén Neuro-
Oncoteam dontott. 22 betegiink SRS/SRT kezelést kapott, mig 8 beteg esetében SBRT kezelés
tortént. A kezelés indikacidja volt az eredményes szisztémas terapia mellett csak néhany
lokalizécioban észlelt 3 progredialo vagy ujonnan megjelent attét, a lokalizacio alkalmas legyen
a sugarkezelésre, és hogy a beteg ECOG statusza ne legyen rosszabb, mint 2. A kezelés
kontraindikacidjat jelentette a rossz ECOG statusz, agyi attétek esetén a sulyos klinikai
tiineteket okozo6 neurolodgiai statusz, valamint a gravis progresszio.

A median kovetési id6 20 honap volt. A vizsgalt betegeket szisztémas terapiaként célzott,
immun-, vagy kemoterapiaval kezeltiik.

(Etikai engedély: ETT TUKEB: 1V/1838-1/2021)

5.1.2 Beavatkozas

A kezelések CyberKnife Accuray® (1.kép) és ujabb generacios LINAC (VitalBeam Varian®,
TrueBeam Varian®) késziilékeken torténtek.

5.1.2.1 CyberKnife

Intézetiinkben valamennyi agyi célzott sugarkezelés CyberKnife késziiléken tortént.

Kisebb agyi attétek esetén jellemzéen egyfrakcidos kezeléseket adtunk (1x18-20 Gy)
Amennyiben az agyi metasztazis 3 cm feletti, vagy az agytorzset, chiasma opticumot nagyon
megkozelitette, gy a kezelést frakciondltan végeztiik (3x8-10 Gy, vagy 5x5-8 Gy formdajaban).
Extracranialis attétek esetén elsddlegesen szintén rendszerint a CyberKnife-ot alkalmaztuk.
Lagyrészben elhelyezkedd attéteknél (mdj, tiid6) a rontgen szamara jol lathatdé aprd arany
jelolést (markert) alkalmaztunk. (Ezek a markerek a kezelést megel6zden, minimal-invaziv
beavatkozas keretében, ultrahang-, vagy CT vezérelten keriilnek beiiltetésre). Az alkalmazott
eljaras nagy eloénye, hogy az aranymarker kovetésével a 1€égzdmozgas teljesen kompenzalhatod

volt. Kisebb gocokndl nem, de 20 mm feletti tiidoattétek esetén kivételesen arany marker
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betiltetés nélkiil is sikeriilt alkalmazni a légzéskovetd-technikat. A fizikus altal végzett
besugarzastervezéskor szamitogépes tervezorendszer segitségével torténik az optimalizacio,
igy a betegre szabott kezelési paraméterek €s a végleges, biztonsagosan leadhato legmagasabb
dozis, €s a legjobb doziseloszlas meghatarozasa. Periférids tiidoattét esetén 3x18 Gy, 5x12 Gy
adhatd, centrélisabb elhelyezkedés esetén 8x7,5 Gy-t valasztottunk, amely azonos fizikai
0sszdozis ellenére alacsonyabb biologiai dozist jelent, igy a szovodményveszély csokken, igaz,
a tumorkontroll mértéke is. Majattétre 3x15-18 Gy-t, gerinc vagy hasi nyirokcsomo attétre 5x7-

8 Gy-t alkalmaztunk. A CyberKnife kezelések idGtartama 20-40 percet vett igénybe.

5.1.2.2 LINAC

A lineéris gyorsitok ujabb generacios tagjai koziil Intézetiinkben jelenleg Varian Truebeam és
Vitalbeam modelleken végeztiink SBRT sugarkezelést. Amennyiben az aranymarker
behelyezés potencialis szovédményei (vérzésveszély, bélperforacid, pneumothorax) tul
magasak voltak, olyankor a teljesen non-invaziv megkozelités érdekében a LINAC-alapu
technikat részesitettiik eldnyben, melynek 3D-s CT képvezérlése a lagyrészek pontos
lokalizaciojat tette lehetdvé. Felépitésébdl adoddan a 1égzémozgas kovetése helyett, annak
elézetesen kimért mozgasi tartomanyaban, megnovelt biztonsdgi zondban tortént a
sugarkezelés. A 1égzémozgas csokkentésére azonban majattétek és also lebenyi tiidoattétek
esetén reprodukalhaté nyomasértékii hasi kompresszios ovet alkalmaztunk. A LINAC alapu

SBRT kezelések atlagosan 8-12 percig tartottak.

5.1.2.3 Szisztémas terapia sugarkezelés mellett

A sugarkezelés mellett adott szisztémas terapiak koziil a célzott terapia esetében a gyogyszer
szedését egy-egy nappal a kezelést megel6zden és azt kovetden fliggesztettiik fel, mig az

immunterapia és a kemoterapia esetén nem volt sziikség a terapia megszakitasara.

28



¥
HHKHHHHIUH

ol

1. kép: CyberKnife késziilék az Orszagos Onkologiai Intézet Sugarterapias Kozpontjaban
5.1.3 Utankovetés

A radiologiai utdnkdvetés teljes test CT vizsgalattal tortént, a kezelés kezdetén és azt kovetden
harom havonta. Agyi attétek esetén a vizsgalatokat koponya MRI-vel egészitettiik ki. A CT és
MRI felvételek a célzott- és kemoterapiaval kezelt betegek esetében RECIST 1.1, az
immunterapiaval kezelt betegek esetében IRECIST szerint lettek értékelve a kezelést kovetd 12
héten, majd immunterapiaval kezelt betegeinknél megerdsitd képalkotd vizsgalat késziilt a 16-
20. héten. A szisztémas terdpia és a radioterdpia kovetkeztében fellépd mellékhatasokat

CTCAE 5.0 alapjan osztalyoztuk.

5.1.4 Statisztikai analizis

A PFS és az OS értékelése a Kaplan-Meier modszerrel és log-rank analizissel tortént. A tulélési
1dOket a szisztémas terapia kezdetétdl szamitottuk. A sugérterapia idejétdl szamitottuk a talélési
idéket azon betegek esetében, akiket csak sugarterapiaval kezeltiink (minddssze két beteg). Az
eredményt szignifikdnsnak 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).
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5.2 Eredmények

A teljes betegszam 30 (100%) volt, a median életkor pedig 60 év (megoszlas 26-75). Nemek
megoszlasa szerint 18 férfit (60%) és 12 ndt (40%) kezeltiink. A betegek altalanos allapota
Osszességében jo volt, 20 beteg (66%) ECOGO, 8 beteg (27%) ECOG1 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 részeslilt sztereotaxias 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 (10-247 U/L), 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 frakcidoban, 12 betegnél (40%) pedig tobb frakcidban adtuk le a
sziikséges sugardozist. 22 beteg (73%) CyberKnife késziiléken, 6 beteg (20%) VitalBeam2 ¢és
2 beteg (7%) TruBeam késziiléken volt kezelve (6. tabldzat).

Paraméterek No (%)
Teljes betegszam 30 (100%)
Eletkor (évek)

median (range) 60 (26-75)
Nem

férfi 18 (60%)
nd 12 (40%)
ECOG statusz

0 20 (66%)
1 8 (27%)
2 2 (7%)
M stadium

(AJCC 8th Edition) 4 (13%)
M1B 4 (13%)
M1C 22 (74%)
M1D

LDH szint

Normal tartomanyban 18 (60%)
Emelkedett 10 (33%)
Ismeretlen 2 (7%)
Metasztazisok lokalizacidoja

kozponti idegrendszer 22 (73%)
tido 4 (13%)
epipharynx 1 (3%)
retrobulbaris régio 1 (3%)
vese 1 (3%)
mellékvese 1 (3%)

30



Attétek szama

Szoliter 19
Multiplex 11
Median (range) 4 (1-5)
Az attétek mérete (cm)
median (range) 1,25cm (1cm-4cm)
SRT-Kk szama
1 20 (67%)
2 vagy tobb 10 (33%)
SRT tipusa
Single-fraction SRS 18 (60%)
Fractionated SRT 12 (40%)
Dézisok
SRS 18 (60%)

3x20 Gy 1 (3%)
1x18 Gy 13 (43%)
1x17 Gy 3 (10%)
1x16 Gy 2 (7%)

Frakcionalt SRT 12 (40%)
8x6,5 Gy 1 (3%)
5x12 Gy 1 (3%)
5x11 Gy 1 (3%)
5x9 Gy 1 (3%)
5x6 Gy 4 (13%)
5x5 Gy 2 (6%)
3x8 Gy 1 (3%)
Sugarterapias késziilék
CyberKnife 22 (73%)
Varian Vitalbeam 6 (10%9
Varian Truebeam 2 (7%)

6. tablazat: Sztereotaxiaval kezelt betegeink karakterisztikdja

10 beteg (33%) esetében a sztereotaxias besugarzas volt az els6 vonalban alkalmazando terapia,
ami utan szisztémas terapiat kezdtiink, 20 betegnél (67%) pedig a mar megkezdett szisztémas
terapiat kovetden keriilt sor a sugarkezelésre. Ezek koziil 8 beteg (27%) célzott Braf-MEK gatlo
kezelést, 8 beteg (27%) checkpoint-inhibitor immunterapiat, 4 beteg (13%) pedig kemoterapiat
kapott.

A sztereotaxids sugarkezelést kovetéen 16 beteg (53%) esetében tudtuk folytatni a mar
megkezdett szisztémas terapiat, 4 esetben (13%) nem kertilt sor szisztémas terapia folytatasara,
és csak 3 esetben (10%) volt sziikség terapiavaltasra (7.tablazat).

17 beteg (57%) kapott szisztémas terapiat a sugarkezelést megelézden, 8 beteg (27%) kapott

szimultan szisztémas és sugarterapiat, 3 betegnél (10%) a sugarkezelést kovetéen nem volt
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szlikség a szisztémas terapia folytatasara, 2 beteg (7%) pedig sem a sugarkezelést megel6zben,

sem azutan nem szorult szisztémas terapiara (1. dabra).

Paraméterek No (%)
Teljes betegszam 30 (100%)
Kezelést megel6z6 szisztémas terapia

Célzott terapia (Braf-MEK inhibitor) 8 (27%)
Immunterapia (PD-1, CTLA-4 gatl6, kombinalt immunterapia) | 8 (27%)
Kemoterapia 4 (13%)
Nem kapott szisztémas terapiat a sugarkezelés el6tt 10 (33%)
Szisztémas terapia a sugarkezelést kovetden

Ugyanaz maradt 16 (53%)
Terapiavaltas tortént 3 (10%)
Nem kapott szisztémas kezelést a sugarterapiat kovetéen 4 (13%)
Szisztémas terapia bevezetése tortént 7 (24%)

1. tablazat: Irradiacio melletti szisztemas kezelések
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Szi§ztémés Oligoprogresszio Szisztémas 'terépia
terapia kezdete folytatasa

I

1.1 dbra Betegek, akik a sugarkezelést megelé=zéen szisztémds terapiat kaptak. Betegszam:17 (57%), 13 hénap mediéan PFS

Szisztémas

: Szisztémas terapia
terapia kezdete — folytatasa

és

PFS:16 hénap

1.2 dbra Betegek akik a szisztémds terdpidt és az SRS-t szimultan kaptak. Betegszam: 8 (27%), 16 honap median PFS

Szisztémas e : ;
o szisztémas Utankovetés
terapia kezdete

terapia leallitasa

1.3 dbra Betegek akik az SRS-t kévetéen nem kaptak szisztémas terapiat. Betegszam: 3 (10%), 9 honap medién PFS

PES: 11,5 hénap

1.4 abra Betegek akik csak SRS kezelést kaptak, szisztémas terdpia néikiil. Betegs=zam 2 (6%), 11,5 honap median PFS

Megel6z6

szisztémas
kezelés nélkiil

1. dbra: Betegcsoportok terapias szekvencia szerint

A median kovetési id6 20 honap volt, 4 hénapos minimum kovetési idovel. A kezelt tumorok
esetében lokalis valasz kapcsan komplett remissziot 6 esetben (20%), részleges remissziot 14
esetben (47%) értiink el (2,3,4,5. kép). 3 betegnél (10%) stabil betegséget észleltiink és 7
betegnél (23%) a kezelt gocok progredialtak. A szisztémas betegséget tekintve 6 esetben (20%)
komplett remissziot, 12 esetben (40%) részleges remissziot, 2 esetben (7%) stabil betegséget és
10 esetben (33%) progressziot talaltunk.
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A vizsgalat lezarasa 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 megel6zden szisztémas terapiat kaptak és 16 honapos median
PFS-t azoknal. akiknél egyszerre kezdddott a sztereotaxias besugarzas €s a szisztémas terapia.
9 hénapos median PFS-e volt azoknak a betegeknek, akik a sugarkezelést kovetéen nem kaptak
szisztémas terapiat és 11,5 honapos median PFS-t észleltiink azoknal, akiknél az egyetlen
terapia a sugarkezelés volt (1. abra). A median OS 20 honap volt, a szisztémas terapia, vagy a
sugarkezelés idopontjatol szamitva (ez utobbi két beteget érintett, akik egyaltaldn nem szorultak

szisztémas kezelésre).

2. kép: Bal oldali torzsduci metasztazis jelentos regresszioja, 3 honappal a sugarsebészeti
kezelést kovetoen (Megjelent Dermatology Times 2020. 4. évfolyam 1. szam)
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3. kép: Két agyi metasztazis komplett remisszidja, hat honappal a sugdrsebészeti kezelést
kovetoen. A beteg irradiatio mellett célzott kezelést kapott (Megjelent: Pathology and Oncology
Research 2022.09.08.)
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4, kép: Mellékvesei melanoma attét részleges remisszioja, hat honappal a sztereotaxids
besugarzast kovetden. Az irradiatio mellett a beteg checkpoint-inhibitor kezelést kapott

(Megjelent: Pathology and Oncology Research 2022.09.08.)
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5. kép: Pulmonalis attét teljes remisszioja, ot évvel az irradiatiot kévetéen. A beteg szisztémas
kezelést nem kapott (Forras: Orszagos Onkologiai Intézet radiologiai képanyagdbdl)

Vizsgalatunkban a Kaplan-Meier gorbe alapjan az agyi attétek megléte (p=0,02) szignifikansan
negativan befolyasolta a PFS-t, az M stadium (p=0,084) és a terapia kezdetén mért LDH szint
(p=0,068) nem volt szignifikans a PFS ¢és az OS tekintetében (2,3,4. abra).

1.0 Fr——7— — Nem volt agyi attét
=== Agyi attét jelen volt
09+

0,8

0,7

0,6

05+t

+

Kumulativ tulélés

0,4t

0,3

0,2 '

0,1 e

0,0 a

Tulélési 1d6 (honapok)

2. dbra PFS- agyi metasztazisok esetén (P=0,02) (Megjelent Pathol. Oncol. Res., 08 September
2022)
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3. dbra: PFS-M stadium (P=0,084) (Megjelent Pathol. Oncol. Res., 08 September 2022)
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4. abra: OS — LDH szint (P=0,068) (Megjelent Pathol. Oncol. Res., 08 September 2022)
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Osszesen 27 mellékhatést észleltiink, 16 beteg (53%) esetében. Ezek koziil 9 beteg (30%)
célzott kezelést, 3 beteg (10%) immunterapiat és 3 beteg (10%) kemoterapiat kapott, 1 beteg
(3%) pedig nem Kkapott szisztémas terapiat a sztercotaxias sugarkezelés mellett. A
mellékhatasok jelentOs része az agyi attétekhez volt kothetd, igymint a rosszullét, hanyas,
fejfajas, szédiilés, aphasia és epilepszids roham. A nem agyi attétek kezeléséhez kothetd
mellékhatasok kozott volt a kohogés, szemszarazsag, izzadas, fajdalom, nyelOcso-irritacio és
pneumonitis. Ezek koziil mindegyik grade 1 fokozata volt, a pneumonitis kivételével, ami grade
2 sulyossagt volt. A beteg nem szamolt be tiinetekrdl, a sugarterapia kdvetkeztében kialakult
pneumonitis CT vizsgalaton keriilt leirasra. Egy honapig tartd antibiotikummal kiegészitett

oralis szteroidterapia mellett az észlelt elvaltozasok regredialtak (8. tablazat).

Grade1l | Grade?2 | Grade 3

Terapiaval osszefiiggésben kialakult mellékhatasok No (%) No (%) = No (%)

Betegszam 11 (37%) 4 (13%) 1 (3%)
Kozponti idegrendszeri mellékhatasok 13 (43%) @ 6 (20%) 1 (3%)
Rosszullét vagy hanyas 5(17%) @ 1(3%) 0
Afazia 1 (3%) 0 0
Szédiilés 4 (13%) @ 2 (6%) 0
Fejfajas 3(10%) @ 3 (10%) 0
Epilepszias roham 0 0 1
Nem kozponti idegrendszeri mellékhatasok 6 1 0
Szemszarazsag 1 (3%) 0 0
Nyel6cso irritacio 1 (3%) 0 0
Kohogés 2 (6%) 0 0
A besugarzott szerv fajjdalma 1 (3%) 0 0
Pneumonitis 0 1 (3%) 0
Izzadas 1 (3%) 0 0

8. tablazat: Irradidacio mellett észlelt mellékhatasok
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6. Elektrokemoterapia

6.1 Anyag és modszer

6.1.1 Betegek

Vizsgalatunk 2016 ¢és 2021 kozott 23 kutan és  szubkutdn metasztazisok miatt
elektrokemoterapias kezelésben részesiilt melanomas beteget foglal magéba. Az ECT
elvégzésérdl is minden esetben multidiszciplinaris Onco-Team dontott. A kezelés indikéacioja
volt, hogy a kutan, szubkutan, in transit metastasztazisok kiterjedése ne haladja meg a testfeliilet
15%-at, a kezelt gocok mérete multiplex gdcok esetén kisebb legyen, mint 3 cm, a kezelés egy
ora alatt kivitelezhetd legyen; az alapbetegség egyéb manifesztumai kontrollaltak legyenek és

az ECOG statusz ne legyen rosszabb, mint 2.

A kezelés relativ kontraindikécioi az esetleges tarsbetegségekbdl kovetkezd aneszteziologiai
relativ ellenjavallatok, a bleomycin tiid6toxicitasa miatt tiid6t érintd megbetegedések, korabban
lezajlott pulmonalis embolia, pacemaker (amennyiben a torzson, a szivhez kozeli attéteket
kezeliink) ¢és az alapbetegség gravis disseminatioja. Thromboembolids anamnézis esetében
sziikséges Volt a preventiv céli antikoagulacio. A kezelés ismétlésének indikacidja azokra a
betegekre terjedt ki, akiknél az el6z6 kezelés hatékony volt, viszont 0j 1ézidk jelentek meg.

(Etikai engedély: TUKEB-BMEU/385-1/2022/EKU)

6.1.2 Beavatkozas

A beavatkozasnal bleomycin intravénas adasa tortént (OGYEI off-label engedély sziikséges).
A beavatkozasokat az IGEA CLINIPORATOR® késziilek (6,7.kép) segitségével végeztiik.
Anesztezioldgiai eldvizsgalatokat kdvetden a kezelés narkozisban tortént. E16sz0r intravénéasan
bolusban (15mg/m? dozist1) kemoterapias agenst (bleomycin) adtunk be a betegnek 3-5 perc
alatt, majd a csticskoncentracio elérését (kb. 8 perc) kovetden specifikus elektrodakkal (P-30-
8B; N-10,20,30-4B; N-10,20,30-HG) (6. kép) elektromos impulzust adtunk le a kezelni kivant
kutan és szubkutan elhelyezkedd tumorokra (8.kép). A sikeres kezeléshez sziikséges elektromos
impulzusok mennyisége betegenként eltéré volt. A kevésbé kiterjedt tumoros folyamatok
esetén 10-20, a tumorokra ¢s kozvetlen kornyezetére leadott impulzus elegendé volt, azonban
nagyobb daganat esetén sziikség volt akar ennek a sokszorosara is. A leadott elektromos
impulzusok fesziiltségét és aramerdsségét a gép folyamatosan monitorozza és jelzi, igy az

operatdr valos idében kovetheti, hogy a kezelt tumorokba leadott elektromos aram milyen
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mértékben jarta at a tumorszovetet, ebbdl pedig megallapithatd, hogy a kezelni kivant teriiletre

sikeriilt-e leadni a dézist, vagy ujabb impulzust kell alkalmazni.

||

6. kép: IGEA CLIN/IPORATOR® és az elektrodak

7. kép: IGEA CLINIPORATOR az Orszagos Onkologiai Intézetben
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6.1.3 Utankovetés

Az ECT kezelést kovetden betegeink lokalis kontrollja az els6 honapban kéthetente, ezt
kovetden havonta tortént, emellett harom havonta késziilt képalkoto6 vizsgalat (CT, MR) a kezelt
teriilet és az egyéb lokalizacioban 1évé metasztazisok statuszfelmérése céljabol. A kezelt
havonta tortént, 17 honap median kovetési idovel. A statuszfelmérés RECIST 1.1 rendszer
szerint tortént (6.1.3). A kezelés kovetkeztében fellépd mellékhatasokat CTCAE 5.0 alapjan

osztalyoztuk.

6.1.4 Statisztikai analizis

Egyszerl adatfeldolgozasi modszereket, leiro statisztikat hasznaltunk. A lokalis terapias valaszt
RECIST 1.1 szerint, PR-ben, CR-ben, SD-ben vagy PD-ben értékeltik. A kiilonb6z6

kategoriakban az értékeket numerikusan és szdzalékosan adtuk meg.

6.2 Eredmények

2016 ¢és 2021 kozott 23 melanomés beteg, 10 férfi (43%) és 13 nd (57%) részesiilt
elektrokemoterdpias kezelésben Intézetiinkben. A medidn 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 szintii 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 tulajdonsagairdl. Szdvettani 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%) M1a, 4 esetben (18%) M1b, 5
esetben (22%) M1c és 2 esetben (8%) M1d stadiumuak voltak.

13 esetben (57%) als6 végtagon, 5 esetben (22%) a fej-nyaki régioban, 4 esetben (17%) felsd
végtagon €s 1 esetben (4%) a torzson taldlhatd kutan és szubkutan metasztazisokat kezeltiink.
A metasztazisok median 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 kutdn metastasist
kezeltiink (9. tablazat).

16 beteg (70%) esetében egy kezelés elégségesnek bizonyult, azonban 6 beteg (26%) két, 1
beteg (4%) pedig harom ECT kezelésben részesiilt. Az ECT kezelést megel6zden 7 beteg (30%)
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kemoterapiat, 6 beteg (26%) immunterapiat, és 2 beteg (9%) célzott terapiat kapott. 8 beteg
(35%) els6 vonalbeli kezelésként kapta az ECT-t.

Paraméterek No (%)
Teljes betegszam 23 (100%)
Nem
Férfi 10 (43%)
NoO 13 (57%)
Median életkor 74,5 év (megoszlas 33-90)
Clark szint (Primer tumor)
Clark 111 2 (9%)
Clark IV 13 (56%)
Clark V 6 (26%)
Nincs adat 2 (9%)
Breslow vastagsag (Primer tu.)
<Ilmm 0
>1,0-2,0mm 1 (4%)
>2,0-4,0mm 8 (35%)
>4,0mm 12 (52%)
Nincs adat 2 (9%)
Szovettani altipus (Primer tu.)
Acrolentiginosus 1 (4%)
Superficialis 4 (17%)
Nodularis 11 (48%)
Nincs adat 7 (31%)
T kategoria (Primer tu.)
TX 2 (8%)
T2a 1 (4%)
T3a 2 (8%)
T3b 5 (22%)
T4a 7 (31%)
T4b 6 (27%)
M stadium
Mla 12 (52%)
M1b 4 (18%)
Mlc 5 (22%)
M1d 2 (8%)
Kezelt tumorok mérete (medidn: 1cm)
<lcm 13 (57%)
1-2cm 6 (27%)
2-3cm 2 (8%)
>3cm 2 (8%)
Kezelt tumorok szama
1-5 2 (8%)
5-10 10 (44%)
<10 11 (48%)

9. tablazat: A primer tumor jellemzdi és a betegség stadiuma az ECT idején
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23 ECT-vel kezelt betegilinknél 12 esetben (52%) komplett remissziot (CR), 6 esetben (26%)
pedig részleges remissziot (PR) észleltink (9,10. kép). 1 betegnél (4%) a kezelt gocok
stationerek voltak (SD), 4 esetben (17%) pedig a kezelt gocok progredialtak (PD). Az
Osszegzett (CR+PR) valaszadasi ardny (ORR) 78% volt. A median lokalis PFS 9 honap volt.

A beavatkozast kovetden 8 beteg (35%) esetében tudtuk folytatni a mar korabban elkezdett és
a tobbi daganatos lokacioban hatékony szisztémas terapiat, 4 beteg (17%) esetében nem volt
sziikség tovabbi szisztémads terapidra, koziiliik ketten ezt megelézden sem kaptak szisztémas
kezelést. A median OS 17 honap volt. Terapiavaltasra 5 esetben (22%) kertilt sor, ezek koziil
négy beteg esetében az ECT-vel kezelt gocok progredidltak, mig egy betegiink esetében mas
lokalizacioban észleltiink progressziot (10. tdbldzat). 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.

8. kép: Kutan metasztazisok kezelése (Meg]'lent: Orvi Hetilap 2023.09.03)
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Kezelés elott RECIST 1.1 szerint PR a 8. héten

P 2
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Q. kép: Részleges remisszio arcon lévo recidiv melanoma EC kezelését koveto nyolcadik héten
(Megjelent: Orvosi Hetilap 2023.09.03)

Kezelés elott RECIST 1.1 szerinti remisszio a 12. héten

‘w“ i "
10. kép: Csaknem komplett remisszio (minimdlis maradvanytiinetek, klinikailag tumor nem
észlelheto) in-transit metasztazisok ECT kezelését koveto tizenkettedik héten (Megjelent: Orvosi
Hetilap 2023.09.03)
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Paraméterek No (%)

Teljes betegszam 30
Lokalizacio
Also végtag 13 (57%)
Felso végtag 4 (17%)
Fej-nyaki régio 5 (22%)
Torzs 1 (4%)
ECT kezelések szdma
1 16 (70%)
2 6 (26%)
3 1 (4%)
Megel6z6 szisztémas terapia
Szisztémas terapia nélkiil 8 (35%)
Kemoterapia 7 (30%)
Immunterapia 6 (26%)
Célzott terapia 2 (9%)
Lokalis terapias valasz
komplett remisszio (CR) 12 (52%)
részleges remisszi6 (PR) 6 (26%)
stabil betegség (SD) 1 (4%)
progressziv betegség (PD) 4 (17%)
Osszegzett valaszarany 18 (78%)

10. tablazat: Az ECT kezelés jellemzoi és a terapiads valasz

Az Osszes kezelt betegnél 8 esetben (35%) észleltiik a kezelés mellékhatdsat, amik kozil 5
betegnél (22%) jelentkezett a kezelt tertileten G1-es sulyossadgu erythema és fajdalom, emellett
2 esetben (9%) észleltiik a kezelt teriilet bakterialis feliilfert6zodését, 1 esetben (4%) pedig G3-
as 0démas reakcio Iépett fel a kezelt goc kornyezetében. A kezelésnek szisztémas mellékhatasat
nem észleltiik. A mellékhatdsok koziil a bakteridlis feliilfertézodések esetében szisztémas
antibiotikum terapiat inditottunk, az erythemas reakciokat semleges nyugtatd kenOcsos
kezeléssel, a kezelés kovetkeztében kialakult fajdalmat pedig oralis nonsteroid gydgyszerekkel
csillapitottuk. Az alkalmazott tiineti terapia mellett a betegek tiinetei révid id6 alatt megsziintek.
A mellékhatasok Osszességében jol toleralhatoak voltak, maradandé elvaltozas nem 1épett fel
(11. tdblazat). Az esetleges mellékhatasok szempontjabol is kiemelten fontos az ECT pontos
indiké4cidinak meghatarozasa, mivel egy kiterjedt tumoros folyamat feliilfert6zddése esetén,

egy potencialis szeptikus allapot akar életet veszélyeztetd is lehet.

Mellékhatasok No (%)
Osszes mellékhatas 8 (35%)
erythema 2 (9%)
fajdalom 3 (13%)
feltlfert6z6dés 2 (9%)
lokalis oedema 1 (4%)

11. tablazat: ECT mellett fellépett mellékhatdsok
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7. Megbeszélés

Az eldrehaladott melanoma kezelése alapjaiban valtozott meg 2011 ota. Az 1j terdpias
modalitasok, mint az immun- és a célzott terapia szignifikansan megnovelték a PFS-t és az OS-
t metasztatikus melanomas betegek esetében. Azonban szamos esetben a szisztémas terapias
modalitdsok oOnnmagukban nem bizonyulnak elegendének. Oligoprogresszid esetén a
szisztémas terapidkat lokalis terdpids modalitdsokkal lehet kiegésziteni, mint példaul a
metastasectomia, SRT, SRS, ECT, RFTA. Az oligoprogreszidé meghatarozasa eltérd a kiilonféle
neoplazmak esetében, de tobbnyire olyan klinikai allapotot értiink rajta, ahol csak mérsékelt —
kevesebb mint harom régidt érintd, kevés szadmu (1-2) metasztazis — progressziot észleliink,
egyébként szisztémas terdpia mellett kontrollalt betegség esetében. Ez a célzott-, vagy
immunterapiaval kezelt melanomas betegek koriilbeliil 4-10%-anal figyelheté meg.
Nagymértékben kapcsolodik a szerzett rezisztencidhoz, biologiailag kiilonbozik a generalizalt
progressziotol, amelyet a mar meglévd, vagy méasodlagosan kialakult terapids rezisztencia okoz.
Ennek a sajatos tulajdonsagnak kdszonhetden az oligoprogressziv betegség lokalis terapiakkal
hatékonyan kezelhetd, ezaltal a szerzett rezisztencia kontrollalhatd, igy folytathaté a mar
megkezdett és hatékony szisztémas terapia. Az agyi attétképzddés melanomdban igen gyakori
a tobbi malignus korképhez képest, ez magyarazza, hogy a sztereotaxiaval kezelt betegeink
kozil 74%-ban intracranialis érintettség miatt volt sziikség a sugarsebészeti beavatkozasra,

azonban gyakori az extracranialis attétképzodés is.

Szamos retrospektiv vizsgalat eredménye azt mutatja, hogy checkpoint-inhibitorokkal kezelt
betegek esetében, akiknél progresszié alakult ki, eredményes volt a mar megkezdett terapia
folytatasa. Ezzel szemben a célzott terapia ritkan folytathatd, amennyiben az oligoprogresszid
nem keriil lokalisan ellatasra. Bizonyos klinikai vizsgalatokban, mint példaul a COMBI-d
(NCTO01584648) és a COMBI-v (NCT01597908), a betegek tobbségét a célzott szisztémas
terapia mellett lokalis modalitasokkal is kezelték (sebészi, sugarterapia, kb 50% mind a két

vizsgalatban)!®.

Amig a Kkiterjedt, jellemzdéen extrém fajdalmas csontattétek és a multiplex cerebralis
metasztazisok esetén tobbnyire csak palliativ terapia vagy teljes agyi besugarzas jon szdba,
addig szoliter- vagy oligometasztazisok esetén teljes remissziot érhetiink el az attétek
sztereotaxids sugarkezelésével. Vizsgalatunkban lokalis CR statuszt észleltink az agyi
metasztazisal kezelt betegek 18%-anal. Terapias lehetOségeinket egyre javitja a modern
sztereotaxids gépek megjelenése, hiszen a célzottan leadott nagy dozisu kezelések sokkal

nagyobb bioldgiai hatast tudnak Kifejteni, mint a konvencionalis sugarterapias megoldasok.
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A Cyberknife (CK) robotkaros besugarzokésziilék a beteg koriil térben korbejarva nagyszama,
keskeny sugarnyaldbot bocsat ki, melyek metszéspontjdban van a roncsolni kivant attét. A
kezelés milliméter alatti pontossagat a kezelés soran végig alkalmazott kétiranyu rontgen
képvezérlés biztositja (2D képpar). A képvezérlés célpontjat agyi, vagy gerinc kezelés esetén a
kozeli csontos struktarak képezik. A CyberKnife robotkaros besugarz6 feje a beavatkozas teljes
ideje alatt képes kovetni a 1égzémozgasokbodl eredd legkisebb elmozdulést is. Ez aranymarker
beiiltetés hianyaban is kivitelezhetd, amennyiben a géc RTG arnyéka élesen elkiiloniil a
kornyez6 szovetektol (Xsight Lung kdvetd algoritmus). Ezt az el0szimulaciok alkalméval kell
megallapitani. Az agyi célzott CyberKnife késziiléken torténd kezelés egyik nagy eldnye, hogy
a korabban a linedris gyorsitonal alkalmazott, csavarokkal felerdsitett (n. invaziv) fajdalmas
koponyakeret elhagyhato, mivel a fejet rogzito, egyedileg formalhatdé (Gn. termoplasztikus)
maszk mellett a folyamatos képvezérlés még a legkisebb elmozdulast is észleli és korrigdlja.

Az 0jabb generacios LINAC gépek a beteg koriil egy sikban korbeforogva képesek a dozist egy
adott forgaskozéppontra koncentralni. Képvezérlésiik 3D-s, azaz a tumor lokalizaci6éjahoz jo
felbontasu CT képeket tudunk késziteni, a besugarzo egyszeri koriilforgatasaval. Legyen sz6
CyberKnife vagy linearis gyorsitd alapu sztereotaxidrdl, a leadhatd dozist a goc mérete,
valamint az attétet tartalmazé szerv, és a kozeli védendd szervek kiilonbozé mértéki

sugarérzékenysége is befolyasolja.

Evtizedek 6ta ismert jelenség, amikor a klinikusok az eredetileg sugarterapiaval kezelt 18zi6t6]
tavolabbi, nem irradialt lokalizaciokban mutatnak ki daganatpusztulast. Ez az ugynevezett
abszkopalis hatds, aminek bar a pontos molekularis okai jelenleg még nem ismertek, de a
tapasztalatok alapjan az immunrendszer fokozott aktivalddasa nagymértékben szerepet jatszik

a kialakulasaban®

. Amennyiben ez igaznak bizonyul, Ggy a sugarterapiaval kombinalt
immunterapia hatékony megoldas lehet a kiilonb6zd daganatsejtek immunrendszert elkeriild
mechanizmusainak kivédéséhez, ezaltal meghosszabbitva a terdpias valaszt szamos malignus
korképben, igy metasztatikus melanomaban is. Kiilonb6z0 preklinikai vizsgalatok azt mutatjak,

hogy az 10nizal6 sugarzas noveli a T-sejtek daganatellenes aktivitasat.

Egy masik elmélet szerint a direkt antitumoralis hatast kifejtd ionizal6 sugéarzas kovetkeztében
a besugarazott 1éziokban elpusztult daganatsejtekbdl felszabaduld neoantigének aktivalhatjak
az abszkopalis hatast®>’. Tbb esetbemutatas és retrospektiv vizsgalat eredménye is arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a checkpoint-inhibitorok altal fokozott immunrendszeri aktivitas
¢és a parhuzamosan alkalmazott sztereotaxids sugarterapia egyiittesen nagyobb eséllyel valtja ki
az abszkopalis hatdst, ennek a szinergizald hatasnak a kovetkeztében pedig jobb talélési
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értékeket biztosit IV-es stadiumi melanomas betegek esetében is°®°1. Az elmult években
bekovetkezett paradigmavaltas hatdsdra még IV. stddiumi melanoméban is mind gyakrabban
alkalmazott eljaras a lokalis ablativ sugarterapia, mellyel hosszan tartd tiinet-, ¢&s
progresszidomentesség, ill. akar talélési elony is elérhetd, kiillondsen az 0j, modern szisztémas
kezelésekkel kombinalva. Nemzetkozi ajanlasok, €s nemzetkozi szakirodalom tamasztja ala a
sztereotaxids sugarkezelés alkalmazédsat oligometasztatikus, jo allapotu betegeknél.
Feltételezziik, hogy az abszkopalis hatds is kdzrejatszott az altalunk észlelt j6 eredményekhez,

azonban a kis betegszam miatt ezt nem lehet egyértelmiien kijelenteni.

A célzott, Braf-MEK gatlo terapiakkal szimultin alkalmazott sugarkezelés azonban
radioszenzitivizald hatéssal bir, mivel a MAP/ERK szignal transzdukcios utvonal gatlasa
kovetkeztében a sejteket G1 fazisban tartja, ami a sejtciklus leginkabb sugarérzékeny allapota.
Ennek kovetkeztében csokken a dezoxiribonukleinsav (DNS) javitds, potencidlisan végzetes
DNS kérosodas és fokozott sugarterapia indukalt apoptozis alakul ki®2. A radioszenzitivizalas
erdsitheti a terapias hatékonysagot, ugyanakkor sulyosabb mellékhatdsokhoz vezethet. Tobb
esetben irtak le pneumonitist®®, bélperforaciot, parenchymas szervi vérzéseket®? és
hemothoraxot® azokban az esetekben, amikor a sugarterapia és a Braf-MEK gatlo kezelés
szimultan tortént. Egy retrospektiv tanulmanyban, 161 beteg koziil a kezelt betegek

egyharmadaban észleltek sulyos akut radiodermatititszt®

. Ennek megfeleléen a nemzetkozi
guideline-ok alapjan, frakcionalt sugarkezelésnél Braf-MEK gatlok esetében a sugarkezelés
eldtt és utan egyarant harom napig fel kell fliggeszteni a gydgyszer szedését, mig sztereotaxids

sugarsebészeti és sugarterpias beavatkozasnal ez egy napra csokken®.

Vizsgalatunkban Kaplan-Meier modszer és a log-rank analizis statisztikailag szignifikanciat
mutatott az agyi metasztazisok jelenléte €s a PFS kozott, az emelkedett LDH szint és az M
stadium nem volt szignifikdns. A melanoma szisztémas terdpidinak hatékonysagat vizsgalod
kiilonbozd klinikai vizsgalatokban a median PFS 6 és 12 honap kozott volt. Az altalunk vizsgalt
betegcsoportban a szisztémas kezelés megkezdésétdl szamitva, 12,5 honap median PFS-t és 20
honapos median OS-t értiink el, a folyamatos szisztémds terapia €s az SRS/SRT

kombinalasaval.

Franceschini és munkatarsai 6sszesen 38 elvaltozassal 31 beteget kezeltek SBRT modszerrel,
melybdl 52 %-nal tiidoéattétek, a fennmaraddaknal kozel egyenld aranyban madj-, és
nyirokcsomoattétek alltak fenn. Tiidoéattétek esetén a leggyakrabban alkalmazott dozirozas a

4x12 Gy ¢és a 8x7,5 Gy, majattéteknél 3x25 Gy volt. Nyirokcsomoattéteknél teljesen egyedi
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dozisokat alkalmaztak a 3x18 Gy-t6l a 6x7,5 gy-ig. A kezelés helyi kontroll-aranya kiemelkedd
volt: 1 évnél 96,6%, ill. 2 évnél 82,8%. A median teljes talélés 10,6 ho, az 1 éves 41% volt®,
A leadott dozisok megegyeznek az altalunk alkalmazott sugarddézisokkal, azonban a

vizsgalatunkban 20 honapos median teljes tulélést értiink el.

Egy maésik vizsgalatban a hagyomanyos/hypofrakcionalt (56 beteg) é¢s az SBRT technikakat (68
beteg) hasonlitottak Gssze melanoma attéteinek ellatasaban. Az elébbi csoportban a median
dozis minddssze 30 Gy, az utdbbinal 50 Gy volt. Az 1 éves metasztazis-progressziod 17% volt
(SBRT 6% vs. konvencionalis 31%). Ezen tal, mind az 1 éves regionalis (5% vs 29%, p<0,01)
mind a tavoli progressziod (75% vs 89%, p<0,01) tekintetében kedvezdbb volt az SBRT. A teljes
betegcsoport median tlélése 15,6 honap volt®”. A mi vizsgalatunkban a median sugardozis 18

Gy, a teljes betegcsoport median talélése 20 honap volt.

Stinauer és munkatdrsai melanoma és vesesejtes carcindma tiidé-, maj-, €s csontattéteinek
SBRT Kkezelését végezték (30 beteg, 53 16zi0). Az alkalmazott dozis-sémak a kovetkezOk
voltak: 40-50 Gy 5 frakcioban (n=23) vagy 42-60 Gy 3 frakcidban (n=30). A 18 honapos lokalis
kontroll 88% -nak bizonyult. A kiilonb6z6 dozirozasok 6sszehasonlitasara valamennyi kezelést
az 1 frakcioban adott ekvivalens dozisra (SFED, single fraction equivalent dose) szdmitottak
at. A magas dozisok alkalmazasanak egyértelmii eldnyét allapitottak meg. A 2 éves lokalis
tumorkontroll (LC) 100% volt a SFED >45 Gy csoportban, szemben 54% SFED <45 Gy
betegeknél®®,

Ratnayake és munkatarsai egy I-es fazisu vizsgalat eredményeit tették kozzé, amelyben a
maximalisan toleralhatd sugardézist vizsgaltdk, immunterapidval kezelt attétes melanomas
betegek esetében. Vizsgaltak még emellett az SRS/SRT id6zitésének és dozirozasanak hatasat
a szisztémas terapia hatékonysdgara. 24 immunterdpidval és sztereotaxias sugarterapiaval
kezelt melanomas beteg adatait elemezték, esetiilkben a median PFS 2,2 honap, mig a median
OS 16,9 hoénap volt, annak ellenére, hogy kdzponti idegrendszeri attétes betegeket nem
vizsgaltak, valamint a betegek csak checkpoint-inhibitor kezelést kaptak. A sugarkezelést
kovetden szamos mellékhatast észleltek, ezért az SBRT dozisat 15Gy-ben maximalizaltak. Arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a 10 Gy dozistt SBRT biztonsaggal kombinalhaté checkpoint-
inhibitorokkal®. Ezzel ellentétben, Intézetiinkben az sztereotaxias irradiacié maximalis dozisa
20Gy volt, betegeink tobbsége (n=20, 67%) a szisztémas terapia mellett részestlt
sugarterapidban, valamint nem észleltiink sulyos mellékhatasokat a kezelést kovetden. Emellett

a mi vizsgalatunkban checkpoint-inhibitorral kezelt betegek mellett célzott terapiaval és
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kemoterapidval kezelt betegek is voltak. Rui Feng és munkatarsai 87 sztereotaxids
besugarzassal kezelt attétes melanomas beteg adatait elemezték, az 6 esetiikben a median talélés
6 honap volt. Fontos megemliteni, hogy bar rosszabbak voltak aza eredményeik, az ¢ esetiikben
az 0sszes beteget kozponti idegrendszeri attétek miatt kezelték, emellett hét betegnél egyeb
lokalizacioban is észleltek metasztatizaciot,

Eredményeinket a nem agyi metastasiok esetében targyaljuk, 8 beteglink ugyanis extracranialis
metasztazisok miatt részesiilt sztereotaxias sugarterapiaban. Nyolc SBRT-vel kezelt betegiink
koziil 6 esetben (75%) észleltiink terapias valaszt [CR: 2 esetben (25%); PR: 4 esetben (50%)]
¢és csak két esetben progredialo betegséget.

Az elektrokemoterdpia melanomaban sok esetben hozzdjarul a szisztémas kezelés
eredményeihez, hiszen a tumor gyakran ad kutan-szubkutan metasztazisokat.

Az ECT az elsé elektroporacios technikan alapul6 tumorellenes kezelés, egy tigynevezett “non-
thermal tumor ablacios modalitas”, amit sikerrel lehet alkalmazni irrezekabilis primer, vagy
kutan/szubkutan metasztazisok esetében, a daganat szovettani tipusatol fliggetleniil,

monoterapiaként, vagy kiegészitve ezzel a szisztémas terapiakat.

A kezelést az 1980-as években végzett sikeres in vitro €s allatokon végzett in vivo kisérleteket
kovetden, Lluis M. Mir és munkatarsai 1991-ben alkalmaztak el6szor kiilonboz6 daganatok
nem operabilis, boron és a bor alatti szdvetben kialakult attéteinek lokalis kezelésére? .
Napjainkban az ECT kezelés a komplex onkologiai terapia egyik hatékony eszkozéve valt.
Létjogosultsaga tobbek kozott abban all, hogy a kiilonbozd szisztémas terapidk, (beleértve
sokszor az innovativ célzott/immunterapids kezeléseket is) nem kellden hatékonyak egy
lokalisan invaziv, tumorral infiltralt bérteriileten. Melanomas betegek - kiilondsen az id6s, Braf
negativ, esetenként sulyos, nem ritkdn autoimmun vagy egyéb tarsbetegségekben
szenveddknél, akiknek irrezekabilis, multiplex, tobbnyire végtagokon elhelyezkedd szdmos
Kutan in-transit metasztazisuk van - az ECT-t kovetden, akar szisztémas terapia nélkiil is
jelentés terapias valaszt és akar megnovekedett tulélést is elérhetiink. A kiilonbozo
kutan/szubkutan metasztazisok jelentosen rontjak a betegek életmindségét, igy palliativ
indikéacioban is hasznalhat6 terapids modalitasként szolgalhat az ECT. A kiilonb6zd kialakitasu
specialis elektrodak segitségével az egyébként miitéti eltavolitas szempontjabol nehezen

hozzaftérheto tertiletek is kezelhetok.

A kezelés soran, az elektrodakkal leadott elektromos impulzus hatdsara a daganatos sejtek

membranpermeabilitdsa megnd ¢és ateresztové valik a bejuttatott citotoxikus dgensek szdmara,
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amik egyéb korilmények kozott nem, vagy csak csokkent mértékben lennének képesek bejutni
a daganatsejtekbe. A tumorsejtek permeabilitaisanak fokozasa lehetévé teszi az alkalmazott
citotoxikus hatasat. Emellett az elektrokemoterapia vaszkularis, a tumor vérellatasat csokkentd
hatassal is bir, mintegy 70 %-ban redukalhatja a metasztazis véraramlasat, a tumorban kialakulo
hypoxia, valamint az endothelialis sejtpusztulds kovetkeztében. Osszességében mintegy 70%-
ban csokkenti a tumor oxigenizaltsagat, ami jelentésen hozzajarul a terapia hatasanak
noveléséhez, kiillonosen a jol vaszkularizalt daganatok esetén. Az elektromos impulzus
kovetkeztében fellépd vazokonstrikcid kettds hatdsa ismert. Egyrészt megakadalyozza a
kemoterapias agens kijutasat a kezelt teriiletr6l, ezt hivjuk az igynevezett “vascular lock”-nak,
masrészt pedig a jol vaszkularizalt tumoroknal erds anti-vaszkularis hatast fejt ki, a tumort
ellatd hajszdlerek endothelialis sejtjeinek elpusztitisaval. Mindemellett a tumorsejtek
pusztitdsdval Osszhangban a helyi immunvalasz is segitheti az elektrokemoterapia altalanos

daganatellenes hatékonysagat.

A kemoterapias szerek koziil alkalmazhaté bdlusban intravéndsan adott bleomycin, vagy
lokalisan adhaté cisplatin, melyet kovetden a tumorba helyezett elektroddkon leadott
elektromos impulzus hat4sara a tumorsejtek permeabilitdsat ndvelve a (bleomycin esetén 8000-
szeresére, cisplatin esetén 80-szorosdra) citosztatikum daganatsejtbe vald penetracidja ¢€s
ezaltal a citotoxicitdsa fokozhatd. A bleomycint bolusban 15 TU/m? dézisban alkalmazzuk.
Kemoterapia nélkiil végzett beavatkozds a Ca-elektroporacid, ahol lokélisan, kozvetleniil a
tumorszovetbe juttatjdk a CaCl oldatot, ezt kovetden torténik az elektromos impulzus
leadasa’®A sok esetben hatékonynak bizonyult 0j, innovativ terdpidk mellett észlelhetd
kutan/szubkutan progresszio esetén, vagy az €letmindséget kedvezOtleniil érintd panaszok miatt
(fajdalom, vérzés, kifekélyesedés) alkalmazott ECT kezelés lokalis tumorkontrollt biztosit és
javitja a betegek életmindségét, utdobbival kozvetetten is hozzdjarulhat a betegek allapotanak
javulasahoz. Eletminéségi kérddiveket ugyan nem alkalmaztunk, de a részletes
anamnézisfelvétel és fizikalis vizsgalat alapjan megallapithato volt, hogy a betegek fajdalmai
csokkentek, illetve a korabban kifekélyesedett, kotozést igényld és a mindennapi életet nehezitd

tumorok remisszidja kdvetkeztében javult az életmindség.

A beavatkozas abszolut kontraindikdciojat a terhesség, laktacio, illetve az alkalmazott
citosztatikumokra wvald allergia, hyperszenzitivitasi reakci6 képezi. A kezelés relativ
kontraindikéacioi lehetnek a nagy tumorméret, az esetleges tarsbetegségekbdl kovetkezd
aneszteziologiai kontraindikaciok, vagy a bleomycin tiidtoxicitasa, korabban lezajlott
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pulmonalis embolia, pacemaker, amennyiben a torzson, a szivhez kozeli attéteket kezeliink, és

a gravis disseminatio.

Az ujabb kialakitasi ECT gépek szinkronizalhatéak a szivciklussal és egy R-hullam detektor
segitségével az elektromos impulzusok leadasa kizarélag az abszolut refrakter periddusban

torténik. Ez kiilonosen 1ényeges a szivhez kozel es6 1éziok kezelése soran.

A kezelés ismételhetd, biztonsagos, vizsgalatunkban szovédményként ritkan lokalis
mellékhatasokat észleltiink. Egy vizsgalatban Kunte €s munkatarsai 13 Onkologiai Centrumban
ECT terapiaval kezelt (bleomycin citosztatikumot bolusban intravénéasan vagy intralézionalisan
alkalmazva), 151 metastatikus melanoméaban szenvedd beteg retrospektiv adatait dsszegezve
394 kezelt 1ézional 78%-0s Osszegzett valaszaranyt értek el (CR+PR), 58%-ban komplett
remissziot. Az 1 éves talélés 67%, a melanoma specifikus talélés 74% volt ezen betegeknél. Az
altaluk észlelt valaszaranyok megegyeznek az altalunk is kozolt eredményekkel?®. ECT-vel
kezelt betegeinknél 52%-ban értiink el komplett remisszot, 26%-ban parcialis remissziot, 4%-
ban stabil betegséget. Az Osszegzett valaszarany (CR+PR) 78% volt, a median OS pedig 17

honap.

Egyéb nemzetkdzi irodalmi adatok szerint mintegy 80%-os objektiv tumorvalasz érhet6 el a
primer daganat szovettani tipusatol fiiggetleniil. 60-70%-0s komplett remisszios ratat irnak le
akar egy kezelést kovetden is (3 cm-nél kisebb daganatmeéret esetén alkalmazva a terdpiat). A
median komplett remissz6 58%-os volt. Sulyos, ¢€letet veszélyeztetd mellékhatasokat nem
észleltek, a vizsgalatban részt vett betegek jol toleraltdk a kezelést, ez megegyezik a mi
vizsgalatunk adataival?®.

Az elektrokemoterapia immunterapiaval (anti CTLA-4, anti-PD1) és célzott (Braf-MEK
inhibitor) illetve kemoterapidval kombindlva is alkalmazhat6. Campana ¢és munkatarsai
vizsgaltak a pembrolizumab, (anti PD-1) terapia mellett alkalmazott elektrokemoterapia (ECT)
hatékonysagat kutan melanoma metasztazisok jelenlétekor. A lokalis objektiv tumor
valaszarany (ORR) szignifikdnsan jobbnak bizonyult az ECT+pembrolizumab karon, mint a
monoterapiaként pembrolizumab kezelésben részesiilt betegeknél. Mind a lokalis (86% vs 51%,
p<0,001), mind a szisztémds (64% vs 39%, p=0,034) 1 éves progresszid-mentes rata
szignifikdnsan jobbnak bizonyult a két terapia egyiittes alkalmazasa esetén a pembrolizumab
monoterdpidhoz képest. Az 1 éves teljes tulélés ECT+pembrolizumab karon 88%, mig

pembrolizumab karon 64% volt (p=0,006) retrospektiv elemzéssel "2,
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Bar ezen eredmények prospektiv megerdsitést igényelnek, az ECT terapia innovativ terapiakkal
val6 kombindacidja szintén hatékony terapias modalitas lehet a lokalis tumorkontroll eléréséhez
kutan metasztazis jelenlétekor, metasztatikus melanomaban. Betegeink koziil 8 esetben (35%)
tudtuk folytatni a mar megkezdett szisztémas terapiat a kezelés mellett fellépd kutan

metasztatizacio mellett.

Eredményeink arra utalnak, hogy a melanoma szisztémads innovativ terapiaja mellett a lokalis
kiegészité kezelések, a sztereotaxids irradiatio, a Magyarorszagon eldszor alkalmazott
CyberKnife kezelés és az elektrokemoterdpia oligoprogresszio esetében javitjadk a betegek
talélését és ¢életmindségét, hatékonysaguk ¢és toleralhatosaguk megfelel a szakirodalmi

adatoknak.
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8. Uj megallapitasok

1. Oligoprogresszid esetén sztereotaxids irradiacioval kiegészitett szisztémas terapia
mellett 12,5 honap median PFS-t és 20 honapos median OS-t értiink el, ami megfelel a
nemzetkzi szakirodalomban k6zolt adatoknak.

2. A CyberKnife késziiléket, ami Magyarorszagon egyediil az Orszagos Onkologiai
Intézetben elérhet6, sikeresen alkalmaztuk a pontos sugardézisok megallapitasara
melanoma attétek ellatasanal, 18 Gy medidn sugardozis biztonsdgosnak bizonyult.

3. Melanoma extracranialis attéteinek CyberKnife és mas LINAC késziilékeken tortént
sugarkezelésével kapcsolatos adatelemzést végeztiink hatékonysag és biztonsagossag
szempontjabol tudomasunk szerint Magyarorszagon eldszor. Nyolc SBRT-vel kezelt
betegiink koziil 75%-ban észleltlink terapias valaszt.

4. Mintegy tiz éve elérhetd innovativ terapiak birtokdban elemeztiik az elektrokemoterapia
¢s a szisztémads kezelések hatékonysagat és biztonsagossagat.

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

hatékonysagat, toleralhatdo mellékhatasok mellett.
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Cutaneous melanoma is the third most common type of skin cancer in the world. The
incidence of melanoma is increasing in most countries, however, mortality seems to be
slowly decreasing. The treatment of advanced cutaneous melanoma changed radically
since 2011. The new therapeutic modalities, such as immuno- and targeted therapies give
a chance to successfully reach more prolonged progression-free survival (PFS) and overall
survival (OS) in patients with metastatic melanoma. Despite the great therapeutic benefit,
most patients eventually develop resistance to these therapies, and the disease will
progress. In some cases oligoprogression develops. In those cases local therapy,
such as stereotactic radiotherapy can make it possible to continue the previously
applied effective medical treatment for the benefit of patients. In our study of a total of
30 patients —20 of them received pre-treatment with systemic medical therapy —received
stereotactic radiotherapy using various systems, in the National Institute of Oncology,
Hungary, Budapest. We managed to prolong the systemic therapy for 12.5 months
median period with the assistance of CyberKnife technique. Therapy related adverse
events were mostly tolerable with only 3% of Grade 3 toxicity. We concluded that
stereotactic radiotherapy and stereotactic radiosurgery, are safe, and effective
therapeutic modalities for regional tumor control in cases of oligoprogression.

Keywords: skin cancer, stereotactic radiation therapy, targeted therapy, immunotherapy, melanoma

Abbreviations: CNS, central nervous system; CPI, checpoint inhibitors; CR, complete response; CT, computer tomography;
CTCAE, common terminology criteria for adverse events; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; iRECIST, immune
response evaluation criteria in solid tumors; LDH, lactate dehydrogenase; LINAC, linear accelerator; MRI, magnetic resonance
imaging; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PD, progressive disease; PFS, progression free survival; PR, partial
response; RECIST, response evaluation criteria in solid tumors; RFTA, radiofrequency tumor ablation; SBRT, stereotactic body
radiotherapy; SD, stable disease; SRS, stereotactic radiosurgery; SRT, stereotactic radiotherapy; WBRT, whole brain radiation
therapy.
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INTRODUCTION

Cutaneous melanoma is the most lethal form of skin cancer. In
2020, 324,635 new melanoma cases were estimated worldwide
(1). The incidence of melanoma is increasing in most countries: in
the US, the number of new melanoma cases in 2021 exceeded
those of 2020 by 5.8% (2). However, the mortality seems to be
slowly decreasing, thanks to efficient secondary prevention, and
to new therapeutic modalities since 2011 (3).

Cutaneous melanoma has a high potential to metastatize,
brain metastases occur in 10%-40% of patients (4). The
systemic therapy of advanced melanoma has been completely
changed by having innovative therapies available (targeted
BRAF-MEK inhibitors and immunotherapy with PD1/PD-
L1 and CTLA-4 checkpoint inhibitors). We can reach rapid
therapeutic effects with the use of targeted therapy and long-
standing survival with checkpoint inhibitors (CPI) (5,6). In cases
of minimal progression of the disease (progression is at a limited
degree, meaning it affects less than three regions, and one or two
metastases, while the systemic therapy controls the disease on all
the other sites), when it is mostly controllable, the development of
innovative technical tools of radiotherapy makes it possible to
continue effective medical treatment. Synchronously given
radiation and systemic therapy increases the incidence of
serious adverse events. Side-effect profile is more favorable in
simultaneous radiation therapy and immunotherapy (7). The aim
of our retrospective single institute study was to (possessing
innovative therapies) evaluate the effects and side-effects of
stereotactic radiosurgery (SRS) and stereotactic
radiotherapy (SRT).

MATERIALS AND METHODS

Patients

Between 2018 January and 2020 October, from our target
population 30 melanoma patients were eligible for this
analysis, >18years old, with  oligometastases, or
oligoprogression present, received stereotactic radiotherapy, in
the National Institute of Oncology, Budapest, Hungary. Patients
with a median follow up of 20 months were included in this study.
Therapeutic choices and indication of stereotactic radiotherapy
were always based on the decision of a multi-disciplinary board,
which included a dermato-oncologist, histopathologist a
radiation oncologist, a neurosurgeon, a radiologist, and a
general surgeon. Systemic targeted, immuno-, and
chemotherapy was permitted. At targeted therapies, the drug
was suspended 1 day before the radiotherapy, and was continued
1 day after the treatment. In case of immunotherapies it was not
necessary to suspend treatment.

Targeted Radiotherapeutic Methods

The CyberKnife (Accuray Inc., Sunnyvale, CA, United States) is
the state-of-the-art technology of radiotherapy, a compact linear
accelerator with an integrated image guiding system. Usually, one
session of radiotherapy with the CyberKnife system lasts
20-40 min long.

Stereotactic Radiotherapy in the Management of Melanoma

TABLE 1 | Patient’s characteristics.

Variables

All patients
Age (years)
Median (range)
Gender
Male
Female
ECOG performance status
0
1
2
M stage (AJCC 8th Edition)
M1B
M1C
M1D
LDH level
Normal
Elevated
Unknown
Localisation of metastases
Brain
Lungs
Epipharyngeal region
Retrobulbar region
Renal
Adrenal gland
Number of irradiated metastases
Solitary (1)
Multiple (2 or more)
Median (range)
Size of metastases (cm)
Median (range)
Number of session of radiotherapy
1
2 or more
Type of SRT
Single-fraction SRS
Fractionated SRT
Al radiation session no.
Doses
SRS
3x20 Gy
1x19 Gy
1x18 Gy
1x17 Gy
1x16 Gy
1x15 Gy
Fractionated SRT
8x7,5 Gy
8x6,5 Gy
5x12 Gy
5x11 Gy
5x9 Gy
5x6 Gy
5x5 Gy
3x11 Gy
3x8 Gy
3x7 Gy

No (%)
30 (100%)
60 (26-75)

18 (60%)
12 (40%)

20 (66%)
8 (27%)
2 (7%)

4 (13%)
4 (13%)
22 (74%)

18 (60%)
10 (33%)
2 (7%)
No. patients
22 (73%)
4 (13%)

1 (8%)

1 (3%)

1 (3%)

1 (8%)
No. patients
19
11
4 (1-5)

1.25 cm (1-4 cm)
No. patients
20 (67%)

10 (33%)

No. patients
18 (60%)

12 (40%)

47 (100%)

Apart from CyberKnife, the radiotherapeutic treatments can

be performed with other new generation systems.

LINAC-based systems (Truebeam, Vitalbeam, Varian Medical
Systems, Palo Alto, CA, United States): Currently in our Institute
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TABLE 2 | Treatments.

Prior systemic therapy

Targeted therapy (Braf-MEK inhibitor) 8 (27%)
Immunotherapy (PD-1, CTLA-4 inhibitor, combined immunotherapy) 8 (27%)
Chemotherapy 4 (13%)
No prior sytemic therapy 10 (33%)
Systemic treatment after the SRS
Remained the same agent 16 (53%)
Changed 3 (10%)
No systemic treatment after SRS 4 (13%)
Started systemic therapy 7 (24%)

we are using Varian Truebeam and VitalBeam models to perform
stereotactic body radiation therapy (SBRT). These systems are

rotating in one plane around the patient and they can concentrate
the radiation into the center of rotation. LINAC based SBRT has
an average period of 8-12 min.

The most important radiotherapeutic indications in advanced
melanoma are the metastases in the brain, lungs, liver and
vertebral column. Besides, infrequently we can treat lesions in
the abdominal or thoracic region and renal, adrenal gland. In our
Institute currently the treatment method of brain metastases
takes place with the CyberKnife system. One of the advantages
being that instead of the previously used invasive and painful
headframes in this treatment, we use personalized, thermoplastic
frames, thanks to the integrated image guiding system, which can
detect and correct even the smallest shift. We use primarily the
CyberKanife in case of extracranial metastases. If the risks, or the
complications of the gold marker implantation is too high

A

Start of systemic
therapy

Start of systemic
therapy and

Start of systemic

therapy

No prior systemic
therapy

Oligoprogression

PFS: 16 months

and end
of systemic
therapy

FIGURE 1 | Distribution of our patients according to the therapeutic sequences. (A) Patients who received systemic treatment before the SRS. Patients no: 17
(57%), with 13 months of median PFS. (B) Patients who received SRS and systemic simultaneously. Patients no: 8 (27%), with 16 months of median PFS. (C) Patients
who did not receive additional systemic therapy after SRS. Patients no: 3 (10%), with 9 months of median PFS. (D) Patients who received only SRS, with no prior or
additional systemic treatment. Patients no: 2 (6%), with 11.5 months of median PFS.

Continuous systemic
therapy

Continuous systemic
therapy
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received targeted therapy as systemic treatment.

FIGURE 2 | Follow-up MRI scans show complete regression of two brain metastases, 6 months after the radiosurgery, treated simultaneously. The patient

(bleeding, perforation, pneumothorax), we prefer the use of
traditional non-invasive LINAC based systems when we could
profit from the 3D image-guiding system, which could correctly
localize the tumor, however in this case it is difficult to follow the
respiratory movements.

Radiotherapy Fractionation
For brain metastases smaller than 3 cm one-fraction SRS
treatment was performed with 1x18-20Gy. Brain metastasis of
more than 3 cm in greatest diameter or lesions on the near
proximity of brainstem or optical chiasma, were treated with
fractionated irradiation schedules of 3x8-10Gy or 5x5-8Gy.
In peripheral lung metastases 3x18 and 5x12Gy were given,
centrally localized lung metastases were irardiated with 8x7,5Gy.
Radiotherapy doses for hepatic metastases can be varied
between 3x15-18 Gy, while abdominal lymph nodes, and
spinal metastases were treated with 5x7-8Gy.

Follow Up and Safety Assessments

The radiological follow-up consisted of a CT scan of the head,
neck, chest, abdominal and pelvic region in patients without
intracerebral dissemination at screening and every 3 months
thereafter and a magnetic resonance imaging scan of the brain
if this was an initial site of disease. CT and magnetic resonance
(MRI) images were evaluated by Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours (RECIST) version 1.1 (8) and immuno
RECIST (9).

Adverse events (AE) were recorded both during and after the
systemic and the radiotherapy. AEs were graded using the
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
version 5.0 (10).

Statistical Analysis

Next to descriptive statistics PFS and OS were evaluated by using
the Kaplan-Meier method and log-rank analysis. Survival periods
were determined as the initiation of systematic treatment or
radiotherapy in patients who did not received systemic
therapy, to the date of last visit or defined complete event
(death, progression) (PFS was defined as the time period to
progression, other than oligoprogression). Differences were
considered to be statistically significant when p-value proved
be lower than 0.05. All statistical calculations were performed by
Statistica 13.4 (TIBCO Software, Palo Alto, CA, United States).

RESULTS

Patients Characteristics

Thirty patients were treated with stereotactic radiation between
January 2018 and October 2020. Baseline characteristics are
summarized in Table 1. 22 patients (74%) had brain
metastases (M1D) at the start of the radiation treatment, while
four patients (13%) had visceral metastases (M1C) and another
four patients (13%) had metastases in the lungs (M1B). The base
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FIGURE 3 | Follow-up CT scans show partial regression in the adrenal gland, 6 months after the radiotherapy. The patient received checkpoint inhibitor, as

systemic therapy.

lactate dehydrogenase (LDH) blood levels were normal in
18 patients (60%), elevated in 10 patients (33%) and was
unknown in two patients (7%).

20 patients (67%) were treated with a single session of
stereotactic radiosurgery and 10 patients (33%) received 2 or
more sessions for the target lesions. 16 patients (60%) were
treated by single fraction SRT, and 14 patients (40%) received
fractionated treatment.

The median number of metastases was 4 (range 1-5). All
lesions were treated with linear accelerator (LINAC) based
systems. 21 (70%) received SRS on CyberKnife, six patients
(20%) on VitalBeam2, 3 (10%) patients on TrueBeam.

In the case of 10 patients (33%) SRS was the first line
treatment, and we started systemic therapy afterwards.
20 patients (68%) were treated with SRS combined with
systemic treatments. Eight patients (27%) received SRS
combined with targeted Braf-MEK inhibitors, eight patients
(27%) combined with immunotherapy, and four patients
(14%) with chemotherapeutic agents (Table 2).

After the SRS in 16 cases, we could continue the original
systemic treatment, in four cases we didn’t begin any systemic
therapy but observation, and in only three cases we had to change
to another therapeutic regime.

Seventeen patients received systemic therapy before the SRS,
eight patients received SRS and systemic treatment
simultaneously, three patients did not receive additional

systemic therapy after the SRS and two patients didn’t
received systemic therapy before or after radiotherapy (Figure 1).

Response and Survival Outcomes

The median follow-up was 20 months (range: 4-52), the
minimum was 4 months. We achieved local response of the
irradiated tumor: partial response (PR) in 14 patients (47%),
complete response (CR) in six patients (20%), stabil disease (SD)
in three patients (10%) and progressive disease (PD) in seven
patients (23%). Local objective response rate (ORR) was achieved
in 23 patients (77%)Regarding the systemic disease: PR in
12 patients (40%), CR in six patients (20%), SD in two
patients (7%) and PD in 10 patients (33%); systemic ORR was
detected in 20 patients (67%). At the time of the analysis (October
2020) fourteen patients (46%) were still undergoing treatment or
observation, and sixteen patients (54%) deceased. We managed to
reach 12.5 months PFS. 13 months of median PFS was observed
in patients (no: 17, 57%) who received systemic treatments before
the SRS (Figure 1A) and 16 months of median PFS was detected
at patients (no: 8, 27%) who received SRS and systemic treatments
simultaneously (Figure 1B). We reached 9 months of median
PES in patients (no: 3, 10%) who did not receive
additional systemic therapy after the SRS (Figure 1C) and
11.5months of median PFS in patients (no: 2, 6%) who
received only SRS, with no prior or additional sytemic
treatment (Figure 1D).
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systemic treatment.

FIGURE 4 | CT scans after 6 months of the irradiation showed partial response of the primary melanoma in the nasal cavity. The patient received chemotherapy as

We reached median OS of 20 months from the beginning of
systemic therapy or the time of SRS at patients we did not receive
systemic therapy, before or after the radiotherapy.

In Figures 2-4, follow-up CT scans of three patients, after
6 months of the irradiation shows significant regression of the
brain (Figure 2), adrenal gland (Figure 3) and nasal cavity
(Figure 4).

In our study the Kaplan-Meier curves (Figure 5) showed that
the presence of brain metastases (Figure 5A) significantly (p =
0.02) negatively impaired PFS and the patients M stage
(Figure 5B) non-significantly (p = 0.084) impaired PFS
regarding the therapeutic period from the beginning of
systemic treatment. Survival data was based on the last visit,
or the death of the patient. Starting LDH levels in the blood non-
significantly (p = 0.068) impaired OS regarding the therapeutic
period from the beginning of systemic treatment (Figure 5C).

Therapy Related Adverse Events

Adverse events were recorded in a total of 27 events at
16 patients (53%). Nine patients (30%) received targeted
therapy, three patients (10%) received immunotherapy and
three patients (10%) received chemotherapy. One patient
(3%) received no systemic therapy either before or after
treatment.

Most of them were related to the brain (twenty cases, 74%),
such as nausea or vomiting (six cases, 22%), headache (six cases,
22%), dizziness (six cases, 22%), aphasia (one case, 4%), and
seizure (one case, 4%). In the case of one patient (4%),—who has
received targeted therapy in addition to radiotherapy-
hospitalization was imminent, due to the grade 3 epileptic
seizure (Table 3). Dehydration therapy with high dose steroid
(parenteral) and mannitol was applied, magnetic resonance
imaging (MRI) scans showed no signs of radionecrosis. We
concluded that the seizure was the result of radiotherapy-
induced edema, and the symptoms completely disappeared
1 day after therapy.

We observed non-brain related adverse events after the
radiation therapy of visceral metastases in seven cases (26%).

Non-brain related adverse events were coughing (two case,
7%), eyesore (one case, 4%), sweating (one case, 4%), pain
(one case, 4%), esophageal irritation (one case, 4%) and
interstitial pneumonitis (one case, 4%). All of them were
grade 1 events, except for one case of pneumonitis. It was
evaluated as grade 2. It was observed only on computer
tomography (CT) images and the patient did not have any
clinical symptoms; he received oral intermediate dose of
methylprednisolone for a month in a constantly decreased
dose, completed with oral antibiotics (amoxicillin) for
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FIGURE 5 | Kaplan Meier curves of melanoma patients according to
presence of brain metastases (A), M stage (B) and LDH levels (C) at the
beginning of treatment. Presence of brain metastases significantly and the M
stage at the beginning of the systemic therapy non-significantly impaired
progression free survival while the elevated LDH levels in the blood at the
beginning of the systemic therapy non-significantly impaired overall survival.
(A), PFS- brain metastases (p = 0.02). (B), PFS-M stage (o = 0.084). (C)
OS-LDH level in blood (p = 0.068).

Stereotactic Radiotherapy in the Management of Melanoma

2 weeks. One month after treatment, CT examinations
showed regression of the pneumonitis.

LIMITATIONS

The limitations of our study include the small number (30) of
patients, most of our eligible patients (no: 22, 73%) had brain
metastases and the study’s retrospective nature.

DISCUSSION

According to our results, the effectiveness of systemic therapy
may be increased, if it is combined with stereotactic radiation, in
case of oligoprogression/oligorecurrence in  metastatic
melanoma. The treatment of advanced cutaneous melanoma
changed radically, since 2011. New therapeutic modalities,
such as the immuno- and targeted therapies resulted in
statistically significant prolonged PFS and OS in patients with
metastatic melanoma (11). However, in many instances, the
systemic therapeutic modalities alone did not prove sufficient.
In cases of oligoprogression, systemic therapeutic modalities can
be completed with local treatment options such as
metastasectomy, stereotactic radiotherapy,
electrochemotherapy, radiofrequency tumor ablation (RFTA)
(12). The main direction in the treatment of patients with
advanced melanoma is systemic therapy, but in specially
selected cases, such as the presence of oligometastases or
oligoprogression of the disease, local therapeutic modalities
can be used succesfully. The definition of oligoprogression
varies between different neoplasms, but it is mainly defined as
a clinical state, in which the progression is at a limited degree,
meaning it affects less than three regions, and one or two
metastases, while the systemic therapy controls the disease on
all the other sites. Approximately 4%-10% of melanoma patients
treated with immune- or target therapy develop oligoprogressive
disease (13). This type of progression is related to acquired
resistance, and biologically different from generalized
progression, which is caused by pre-existing or secondary
therapeutic resistance (14). Due to this specific attribute,
oligoprogressive disease can be treated efficiently with various
local therapies, and thereby acquired resistance can be controlled,
and we are allowed to continue the previously started, effective
systemic therapy. Brain metastases are common in melanoma
compared to other malignancies, which may explain why 22
(74%) of our patients were treated for cerebral metastases, but the
tumor can often metastasize other peripheral regions (6,15,16).
The result of several retrospective analyses concluded that some
patients treated with checkpoint inhibitors who developed
progression had benefited from continuing the treatment. In
contrast, targeted therapy is rarely continued alone after
progression without local treatment. There are certain trials,
such as COMBI-d (NCT01584648) and COMBI-v
(NCT01597908) in which most of the patients were treated
with local therapies (surgical, radiotherapy, about 50% in both
trials) besides the targeted therapy (5). While in case of the
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TABLE 3 | Therapy related adverse events.

Therapy related adverse

Grade 1 No (%)

events

Number of patients with at least one adverse event 11 (37%)

All brain related AE 13 (43%)
Nausea or vomiting 5 (17%)
Aphasia 1 (3%)
Dizziness 4 (13%)
Headache 3 (10%)
Seizure 0

Non brain related AE 6
Eyesore 1 (3%)
Esophageal irritation 1 (3%)
Coughing 2 (6%)
Pain in the radiated organ 1 (8%)
Interstitial pneumonitis 0
Sweating 1 (8%)

extremely painful osseous metastases and the multiplex cerebral
metastases of melanoma when the treatment is mostly palliative
or whole brain radiation therapy (WBRT), in the presence of
solitary- or oligometastases (<5) we can achieve the complete
remission of the metastases with local radiotherapy (17,18). In
our study CR was achieved at six patients (20%). Our possibilities
are improved by the presence of modern stereotactic radiosurgery
since the higher doses have much more biological effect than the
conventional radiotherapeutic choices have. A rare phenomenon
has been known for decades, when clinicians detected antitumor
effects in localisations far from the originally irradiated lesion.
This rare phenomenon was called an abscopal effect. By recent
experiences, this irradiation triggered abscopal effect depends on
the immune system of the patient. If this assumption is proven,
then combined radio-immunotherapy available to us as an
effective way to defeat the immune escape mechanisms of
various malignant neoplasms, such as metastatic melanoma,
and it can possibly increase therapeutic response. lonizing
radiation also can increase the vigilance of T-cells against
malignant cells, as shown by preclinical studies. According to
another theory, the abscopal effect is activated by neoantigens
released from the previously irradiated and thereby destroyed
malignant cells (19-21). However in 30 patients, we cannot
clearly state, that abscopal effect occurred, but we assumed
that it contributed to our good results. In contrast, the
radiosenzitizing effect of targeted therapies can cause severe
side effects, if applied concomitantly with radiotherapy, such
as abscess in the brain, or severe, potentially fatal rectal fistula.
According to international protocols we suspended targeted
therapies 1 day before and after SRT/SRS which proved to be
safe, considering that no serious adverse-events were observed
(22). In our study the Kaplan-Meier method and log-rank
statistics showed significance between the presence of brain
metastases and progression-free survival; and near significance
between the M stage and overall survival, and the LDH level was
detected (Figure 2). In various clinical trials investigating the
efficacy of systemic therapies in melanoma, the median PFS was
between 6 and 12 months (23-26). In our study 12.5 months of

Stereotactic Radiotherapy in the Management of Melanoma

Grade 2 No (%) Grade 3 No (%)

4 (13%) 1 (3%)

6 (20%) 1 (3%)

1 (3%)
0

2 (6%)

3 (10%)

[eNeoNeoNeoNoNoNeo N oNeoNoNe)

PES and 20 months of median OS was achieved with continuous
systemic therapy, combined with SRT/SRS. Ratnayake et al. (27),
published the results of a phase one clinical trial in which their
purpose was to determine the maximum tolerated dose of
stereotactic radiation therapy, combined with immunotherapy.
Their study also examined the effects of timing, and dosing of
stereotactic radiotherapy and radiosurgery on the efficacy of the
systemic treatment. They treated 24 melanoma patients with
stereotaxic irradiation, combined with immunotherapy. They
reached 2.2 months median PFS, and the median OS was
16.9 months, despite of them having examined patients
without metastases in the central nervous system (CNS), and
having treated patients who only received checkpoint-inhibitors
as systemic therapy. In their study, they described numerous side
effects, after stereotactic radiotherapy and radiosurgery. They
maximized the dose of the SBRT at 15 Gy and their conclusion
was that SBRT at 10 GY can be safely combined with checkpoint
inhibitors. However, in our Institute the maximum dosage of
radiotherapy was 20 Gy, most of our patients (n = 20, 67%)
received stereotactic radiotherapy and radiosurgery with systemic
therapy in addition, no serious side effects were observed. Besides
the checkpoint inhibitors, there were patients in our study who
received targeted therapy or chemotherapy as well. Feng et al.
(28), published a study in which they treated 87 melanoma
patients with stereotactic radiosurgery. The median survival
was 6 months. Their results are worse compared to ours, but
it is important to note that they only irradiated metastases
localized in the CNS, however, seven patients of theirs had
metastases in other sites, without SRT.

CONCLUSION

In our study we found that systemic therapy combined with
stereotactic radiation therapy may improve the efficacy of the
treatment in advanced melanoma patients. Adverse events were
tolerable. Larger numbers of cases are required to determine the
exact indication in advanced melanoma.
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Elektrokemoterapia
attétes melanomaban
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Bevezetés: Attétes melanoméban az innovativ terapidk altal lehetévé tett megnovekedett talélés mellett a terdpids v-
lasz tovabbra is meglehetGsen heterogén, nem mindig tartds. Oligoprogresszi6 esetén szamos kiegészit terapids
modalitds all rendelkezésiinkre, tobbek kozott a bérre is attétet adé daganatok esetében az elektrokemoterapia.
Modszer és evedmények: 2016 és 2021 kozott 23 melanomds beteg, 10 férfi és 13 nd részesiilt elektrokemoterdpis
kezelésben Intézetiinkben. A medidn életkor 74,5 év volt. 13 esetben (57%) alsé végtagon, 5 esetben (22%) a fej-
nyaki régiéban, 4 esetben (17%) fels§ végtagon és 1 esetben (4%) a torzs régidjaban talilhatd cutan és subcutan
metastasisokat kezeltiink. Az elektrokemoterdpias kezelést megel6zGen 7 beteg (30%) kemoterdpiat, 6 beteg (26%)
immunterapiat és 2 beteg (9%) célzott terapiat kapott, mig 8 beteg (35%) els6 vonalbeli kezelésként kapta az elekt-
rokemoterdpiat. 23 kezelt betegtinknél 12 (52%) komplett remissziot, 6 (26%) részleges remissziot értiink el. 1 be-
tegnél (4%) a kezelt gécok mérete dllando volt, 4 esetben (17%) pedig progresszié jelentkezett. Az Osszegzett valasz-
adasi arany 78%, a medidn lokdlis progressziomentes talélés 9 hénap volt. A beavatkozast kovetSen 8 beteg (35%)
esetében tudtuk folytatni a mar korabban elkezdett, hatékony szisztémas kezelést, és 4 beteg (17%) esetében nem volt
sziikség tovabbi szisztémds terdpidra. Mellékhatdsokat 8 betegen (35%) észleltiink, 1 volt G3-as sulyossaga.
Kivetheztetés: Attétes melanomas betegeink elektrokemoterapids kezelése hatékony lokalis kontrollt, illetve sok eset-
ben talélési elényt eredményez, tolerdlhaté mellékhatisok mellett, javitva az életmindséget.

Orv Hetil. 2023; 164(35): 1381-1386.

Kulcsszavak: melanoma, elektrokemoterapia, oligoprogresszié

Electrochemotherapy in metastatic melanoma

Introduction: In metastatic melanoma, despite the increased survival rates with new innovative therapies, therapeutic
response is still quite heterogenous, not always durable. In the case of oligoprogression, several additional therapeu-
tic modalities are available such as electrochemotherapy in the local treatment of cutaneous or subcutaneous metas-
tases.

Objective: Analysis of our experiences with electrochemotherapy in patients with metastatic melanoma.

Method and results: 23 patients with metastatic melanoma (10 male and 13 female) were treated with electrochemo-
therapy, between 2016 and 2021 in our Institute. Median age was 74.5 years. The location of metastases varied.
13 of our patients (57%) had metastases on the lower limbs, in 5 cases (22%) metastases were located in the head and
neck region, in 4 cases (17%) on the upper limbs, and one (4%) patient received electrochemotherapy for metastases
located on the chest. Prior to electrochemotherapy, 7 patients (30%) received chemotherapy, 6 patients (26%) were
treated with immunotherapy and 2 patients (9%) received targeted therapy, while electrochemotherapy was first-line
treatment for 8 patients (35%). Complete remission was achieved in 12 cases (52%), and partial remission in 6 cases
(26%). In 1 case (4%) stable disease was observed, and in 4 patients (35%) progression was detected. We continued
the previous systemic therapy which was effective in other localizations after the electrochemotherapy in 8 patients
(35%) and in the case of 4 patients (17%) no further systemic therapy was needed. Side effects were observed in
8 patients (35%), 1 had severity of G3.

Conclusion: Electrochemotherapy in melanoma results in effective local tumor control, improved quality of life, and
survival advantage in most of the patients, with tolerable side effects.

Keywords: melanoma, electrochemotherapy, oligoprogression
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Roviditések

BRAF = (v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) a
v-Raf rdgcsilésarcoma virdlis onkogénjének Bl-homoldgja;
CT = (computed tomography) komputertomografia; CTLA =
citotoxikus T-lymphocyta-antigén; ECOG = (Eastern Coope-
rative Oncology Group) Keleti Kooperativ Onkolégiai Cso-
port; MEK = mitogénaktivélt proteinkindz-kindz; MR = mdg-
neses rezonancia; OGYEI = Orszigos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézet; PD1 = (programmed death
1) programozott sejthaldl-1; RECIST = (response evaluation
criteria in solid tumors) szolid tumorok radiologiai valaszat ér-
tékeld kritériumok

Az attétes melanoma kezelése az innovativ terapidk meg-
jelenésének koszonhet6en gyokeresen megviltozott az
utébbi évtizedben. A célzott BRAF-MEK gitlé terdpia
és a checkpoint’ inhibitorok lehet6vé tették akar a 3—-6
éves teljes talélést. A terdpids valasz azonban meglehet6-
sen heterogén, ezért sziikség lehet kiegészitd terapiik
alkalmazasara is. Ezen modalitisok hasznalata kiilonosen
oligoprogresszio esetén nagy jelentéségi. A progredidld
gbcok hatékony ellatasit (elektrokemoteripiis kezelés,
metastasectomia, radioteripia) kovetéen a koribban
megkezdett eredményes szisztémas terapia sokszor foly-
tathato, ezaltal a teljes talélési id6 megnydjthato, tekin-
tettel arra, hogy késGbb vagy egyaltalin nem kényszerii-
liink terapiavaltisra, amikor cutan vagy subcutan, kisebb
tertiletet érint6é goécokban észleljiik a daganat novekedé-
sét. Elektrokemoteripidval emellett a betegek életming-
sége is jelentésen novelhetd, a panaszt okozd, sokszor
vérz$, odorosus cutan-subcutan attétek ellitasinak ko-
vetkezményeképpen. Magyarorszaigon 2007-ben els6-
ként a Szegedi BOrgyogyaszati Klinika munkacsoportja
alkalmazta az elektrokemoterapias kezelést [1].

Mobdszer

Az elektrokemoterdpia elvégzésérél minden esetben
multidiszciplinaris onkoteam dontott. A kezelés indikd-
cidi: a cutan, subcutan, ’in-transit’ metastasisok kiterje-
dése ne haladja meg a testfeliilet 15%-at, a kezelt gdcok
mérete multiplex gocok esetén kisebb legyen, mint 3 cm,
a kezelés 1 ora alatt kivitelezhetd legyen. Az alapbeteg-
ség egyéb manifesztumai kontrollidltak legyenek, és az
ECOG-status ne legyen rosszabb, mint 2. A kezelés rela-
tiv kontraindikacidja lehet a nagy tumorméret (>3 cm),
az esetleges tarsbetegségekbdl kovetkezd aneszteziologi-
ai kontraindikaciok, a bleomicin tiidStoxicitasa miatt a
tid6t érinté megbetegedések, kordbban lezajlott pulmo-
nalis embolia, pacemaker (amennyiben a tOrzson, a sziv-
hez kozeli attéteket kezeliink) és az alapbetegség gravis
disseminatidja. Thromboembolids anamnézis esetében
szlikség lehet preventiv céla antikoagulaciora. A kezelés
ismétlésének indikdcidja azokra a betegekre terjedt ki,
akiknél az el6z6 kezelés hatékony volt, viszont 4j laesiok
jelentek meg. A kezelés ismétlésének ideje valtozoé volt,
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osszességében 1-9 honap kozotti idS telt el két kezelés
kozott.

A beavatkozasnal bleomicin intravénas addsa torténik;
OGYEI ’off-label’ (indikdcién tili) engedély sziikséges.

A Dbeavatkozdsokat a CLINIPORATOR® késziilék
(IGEA, Carpi, Olaszorszag) segitségével végeztik.
Aneszteziologiai elGvizsgalatokat kovetSen a kezelés
narkézisban torténik. El6szor intravénasan bolusban
adott, redukalt dézist (15 mg/m?) kemoterdpids dgenst
(bleomicin) adunk be a betegnek 3-5 perc alatt, majd a
csucskoncentricié elérését (kb. 8 perc) kovetSen specifi-
kus elektrodakkal (P-30-8B; N-10,20,30-4B; N-
10,20,30-HG) elektromos impulzust adunk le a kezelni
kivant cutan és subcutan elhelyezked6 tumorokra. A si-
keres kezeléshez sziikséges elektromos impulzusok
mennyisége betegenként eltérs. A kevésbé kiterjedt tu-
moros folyamatok esetén 10-20, a tumorokra és kdzvet-
len kornyezetiikre leadott impulzus elegendd, nagyobb
daganat esetén azonban sziikséges lehet akir ennck a
sokszorosa. A leadott elektromos impulzusok fesziiltsé-
gét és aramerdsségét a gép folyamatosan monitorozza és
jelzi, igy az operatdr valés id6ben kovetheti, hogy a ke-
zelt tumorokba leadott elektromos dram milyen mérték-
ben jarta it a tumorszovetet, ebbdl pedig meg tudja 4lla-
pitani, hogy a kezelni kivant tertiletre sikertilt-e leadni a
doézist, vagy tjabb impulzust kell alkalmazni. Az Gjabb
kialakitdst elektrokemoterapids gépek szinkronizilhaték
a szivciklussal és egy R-hullim-detektor segitségével az
elektromos impulzusok leadasa kizarolag az abszolut ref-
rakter periédusban torténik. Ez kiilonosen lényeges a
szivhez kozel es6 laesiok kezelésekor.

Kontroll: Az clektrokemoteripids kezelést kovetSen
betegeink lokalis kontrollja az els6 honapban kéthetente,
ezt kovetéen havonta tortént, emellett hiromhavonta
késziilt képalkoto vizsgilat (CT, MR) a kezelt tertilet és
a tobbi lokalizacié tumoros statusdnak felmérésére. A ke-
zelt képletek fotbdokumenticiéjit FotoFinder késziilék-
kel (FotoFinder Systems GmbH, Bad Birnbach, Német-
orszag) végeztiik. Az utinkovetés folyamatos, 3 havonta
torténik. A median utinkoévetés 17 hénap volt. A lokalis
laesiok értékelése a RECIST 1.1 rendszer szerint tortént,
amelynél komplett remisszion a laesiok teljes eltlinését,
részleges remisszion pedig a kezelt képletek legalabb
30%-os méretcsokkenését értjiik, 4j laesiok megjelenése
nélkiil. Stabil betegségként értékeltiik azokat az eseteket,
amikor a laesiok csokkenése 30% alatt vagy novekedésiik
20% alatt volt, és progressziv betegségként értékeltiik,
amikor a kezelt képletek novekedése meghaladta a 20%-
ot, vagy Uj laesiok jelentek meg (1. dbra).

Eredmények

2016 és 2021 kozott 23 melanomas beteg, 10 férfi (43%)
¢és 13 n6 (57%) részestilt elektrokemoterapids kezelésben
Intézetiinkben. A median életkor 74,5 év volt (’range’:
33-90, 57). 13 esetben (57%) als6 végtagon, 5 esetben
(22%) a fej-nyaki régidban, 4 esetben (17%) felsé végta-
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gon és 1 esetben (4%) a torzson talalhatéd cutan és subcu-
tan metastasisokat kezeltiink. A metastasisok medidn
mérete 1 cm volt. 16 beteg (70%) esetében egy kezelés
elégségesnek bizonyult, azonban 6 beteg (26%) két, 1
beteg (4%) pedig hirom elektrokemoterdpids kezelésben

1. dbra | Cutan metastasisok kezelése

A

A kezelés el6Stt RECIST 1.1 szerint PR a 8. héten

2. dbra Részleges remisszi6 az arcon 1évé recidiv melanoma elektroke-

moterdpids kezelését kovets 8. héten

PR = részleges remisszio; RECIST = szolid tumorok radiolégiai
vilaszit értékeld kritériumok

RECIST 1.1 szerinti remisszio a 12. héten

A kezelés elStt

3. 4bra Csaknem komplett remisszié (minimélis maradvanytiinetek, kli-
nikailag tumor nem észlelhetd) az ’in-transit’ dttétek elektroke-

moterdpids kezelését kovets 12. héten

RECIST = szolid tumorok radiolégiai vilaszat értékel8 kritériu-
mok
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1. tablazat A primer tumor jellemzdi és a betegség stidiuma az elektroke-
moterdpia idején

Paraméterek F& (%)

Nem

Férfi 10 (43%)

N6 13 (57%)

Medidn életkor 74,5 (33-90) év

Clark-szint (primer tumor)

Clark II1. 2 (9%)
Clark IV. 13 (56%)
Clark V. 6 (26%)
Nincs adat 2 (9%)
Breslow-vastagsdg (primer tumor)

<1,0 mm 0
>1,0-2,0 mm 1 (4%)
>2,04,0 mm 8 (35%)
>4,0 mm 12 (52%)
Nincs adat 2 (9%)
Szovettani altipus (primer tumor)

Acrolentiginosus 1 (4%)
Superficialis 4 (17%)
Nodularis 11 (48%)
Nincs adat 7 (31%)
T-kategoria (primer tumor)

Tx 2 (8%)
T2a 1 (4%)
T3a 2 (8%)
T3b 5 (22%)
T4a 7 (31%)
T4b NG (27%)
M-stddium

Mla 12 (52%)
M1b 4 (18%)
Mlc 5 (22%)
Mild 2 (8%)
A kezelt tumorok mérete

<l cm 13 (57%)
1-2 cm 6 (27%)
2-3 cm 2 (8%)
>3 cm 2 (8%)
A kezelt tumorok szdma

1-5 2 (8%)
5-10 10 (44%)
<10 11 (48%)

77

részesiilt. A kezelést megel6zGen 7 beteg (30%) kemote-
rapiat, 6 beteg (26%) immunterdpit, és 2 beteg (9%)
célzott terapiat kapott. 8 beteg (35%) elsé vonalbeli ke-
zelésként kapta a terdpiat (1. tablizat). 23 kezelt bete-
giinknél 12 esetben (52%) komplett remissziot, 6 eset-
ben (26%) pedig részleges remissziot észleltiink (2. és 3.
dabra). 1 betegnél (4%) a kezelt gocok allandodak voltak,
4 esetben (17%) pedig a kezelt gbcok progredidltak. Az
osszegzett (komplett remisszid + részleges remiszié) va-
laszad4si ardny 78% volt. A median lokalis progresszio-
mentes talélés 9 honap volt. A beavatkozist kdvetSen 8
beteg (35%) esctében tudtuk folytatni a mdr kordbban
elkezdett és a tobbi daganatos lokacioban hatékony
szisztémds terapidt, 4 beteg (17%) esetében nem volt
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2. tablazat | A kezelés jellemz8i és a terdpids vilasz

Paraméterek E6 (%)
Lokalizicio

Alsé végtag 13 (57%)
Fels6 végtag 4 (17%)
Fej-nyaki régié 5 (22%)
Torzs 1 (4%)
Az clektrokemoterdpias kezelések szima

1 16 (70%)
2 6 (26%)
3 1 (4%)
Megel8z8 szisztémds terdpia

Szisztémds terdpia nélkiil 8 (35%)
Kemoteripia 7 (30%)
Immunterapia 6 (26%)
Célzott terapia 2 (9%)
Lokalis terdpias valasz

Komplett remisszio 12 (52%)
Részleges remisszio 6 (26%)
Stabil betegség 1 (4%)
Progressziv betegség 4 (17%)
Osszegzett vilaszarany 18 (78%)

szlikség tovabbi szisztémas terdpidra, koziiliik ketten ezt
megel6z6en sem kaptak szisztémas kezelést. Terapiaval-
tasra 5 esetben (22%) kertilt sor, ezek kozil 4 betegnél a
kezelt goécok progredidltak, mig 1 betegiink esetében
mas lokalizdcidban észleltiink progressziot (1. tablizat).

Az 6sszes kezelt betegnél 8 esetben (35%) észleltiik a
kezelés mellékhatasit, amelyek koziil 5 betegnél (22%)
jelentkezett a kezelt teriileten Gl-es stlyossigt erythe-
ma ¢s fijdalom, emellett 2 esetben (9%) észleltiik a ke-
zelt terilet bakteridlis feliilfert6z6dését, 1 esetben (4%)
pedig G3-as oedemis reakcio 1épett fel a kezelt goc kor-
nyezetében. A kezelésnek szisztémas mellékhatdsit nem
észleltiik. A mellékhatdsok koziil a bakteridlis feliilferts-
z6dések esetében szisztémds antibiotikumterdpiat indi-
tottunk, az erythemas reakciokat semleges nyugtat6 ke-
ndcsos  kezeléssel, a kezelés kovetkeztében kialakult
fajdalmat pedig oralis nonszteroid gyoégyszerekkel csilla-
pitottuk. Az alkalmazott tiineti teripia mellett a betegek
tiinetei rovid id6 alatt megsziintek. A mellékhatdsok
osszességében jol tolerdlhatok voltak, maradando elval-
tozas nem lépett fel (2. tablizat). Az esetleges mellékha-
tasok szempontjibodl is kiemelten fontos az elektrokemo-
terapia pontos indikdciéinak meghatirozdsa, mivel
kiterjedt tumoros folyamat feliilfert6z8désekor egy po-

3. tablazat | A betegeinknél fellépett masodhatisok
Mellékhatasok EGS (%)
Erythema 2 (9%)
Fijdalom 3 (13%)
Feliilfert6z6dés 2 (9%)
Lokalis 6déma 1 (4%)
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tencialis szeptikus allapot akar életet veszélyeztet§ lehet
(3. tablizat).

Megbeszélés

Az elektrokemoterdpia az els6, elektroporiciés techni-
kian alapulé tumorellenes kezelés, tgynevezett ,,non-
thermal tumorablatiés modalitds”, amelyet sikerrel lehet
alkalmazni irreszekabilis primer vagy cutan/subcutan
metastasisok esetében, a daganat szovettani tipusatol
fiiggetleniil, monoterdpiaként vagy kiegészitve ezzel a
szisztémas terdpidkat. A kezelést — az 1980-as években
végzett sikeres iz vitro és dllatokon végzett in vivo kisér-
leteket kovetSen — Mir és misai 1991-ben alkalmaztik
el6szor kiilonb6z6 daganatok nem operabilis, b6ron és a
bdr alatti szovetben kialakult dttéteinek lokalis kezelésére
[2]. Napjainkban az elektrokemoteripia a komplex on-
kologiai terdpia egyik hatékony eszkozévé vilt. Létjogo-
sultsiga tobbek kozott abban dll, hogy a kiilonb6zd
szisztémas terdpidk (beleértve sokszor az innovativ cél-
zott/immunterapias kezeléseket is) nem kellen hatéko-
nyak egy lokdlisan invaziv, tumorral infiltrlt b&rteriile-
ten. Melanomas betegeknél — kiilondsen az idds,
BRAF-negativ, esetenként stlyos, nemritkdn autoimmun
vagy egyéb tirsbetegségekben szenved6knél, akiknek ir-
reszekdbilis, multiplex, tobbnyire végtagokon clhelyez-
ked6 szdmos cutan ’in-transit’ attétiik van — a kezelést
kovetSen akar szisztémas terapia nélkiil is jelentds terdpi-
4s vilaszt érhetiink el. A kiilonb6z§ cutan /subcutan me-
tastasisok jelentésen rontjdk a betegek életmindségét,
igy az elektrokemoterapia palliativ indikacioban is hasz-
nalhaté terdpids modalitisként szolgalhat. A kilonbo6z6
kialakitdst specidlis elektroddk segitségével az egyébként
a mtéti eltavolitds szempontjabdl nehezen hozzaférhe-
t6 teriiletek is kezelhetSk.

Az elektrokemoterapia kis dézist kemoterapiat és
elektromos impulzust (elektroporaciot) kombinald ke-
zelés, amely kozvetleniil a tumorndl alkalmazhaté, elekt-
rédak segitségével. Szamos klinikai tanulmany igazolja
hatékonysagat mind palliativ, mind kurativ céllal [3-5].
Alkalmazhat6 kiterjedt, inoperabilis basalioma, attétes
vagy lokdlisan el6rehaladott inoperativ laphamcarcino-
ma, Merkel-sejtes carcinoma, Kaposi-sarcoma, illetve
egyéb attétes tumorok cutan vagy ’in-transit’ attéteire,
példaul emlStumor cutan metastasisainil vagy négyo-
gyaszati tumorok esetén is [6].

A kezelés sorin az elektroédikkal leadott elektromos
impulzus hatdsdra a daganatos sejteck membranpermeabi-
litasa megnd, és ateresztGvé valik a bejuttatott citotoxi-
kus agensek szamdra, amelyek egyéb koriilmények ko-
zOott nem vagy csak csokkent mértékben lennének
képesek bejutni a daganatsejtekbe. A tumorsejtek per-
meabilitdsinak fokozisa lehetévé teszi az alkalmazott
citosztatikumok sejtmembranon val6 fokozott penetri-
cidjat, ezaltal kozvetleniil kifejtve azok citotoxikus hata-
sit. Emellett az elektrokemoterdpia vascularis, a tumor
vérellatasat csokkentS hatassal is bir, mintegy 70%-ban
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redukalhatja az 4ttét véraramldsat a tumorban kialakuld
hypoxia, valamint az endothelialis sejtpusztulas kovet-
keztében. Osszességében mintegy 70%-ban csokkenti a
tumor oxigenizaltsagit, ami jelent8sen hozzdjirul a terd-
pia hatasinak noveléséhez, kiilondsen a jo érellatist da-
ganatok esetén. Az elektromos impulzus kovetkeztében
tellépS vasoconstrictio kettés hatdsa ismert: egyrészt
megakaddlyozza a kemoterapids dgens kijutdsat a kezelt
tertiletrdl, ezt hivjuk dgynevezett ,vascular lock”-nak,
misrészt pedig a jol vaszkularizalt tumoroknal erés anti-
vascularis hatast fejt ki a tumort ellaté hajszalerek endo-
thelialis sejtjeinek elpusztitisaval. Mindemellett a tumor-
sejtek pusztitasival 6sszhangban a helyi immunvalasz is
segitheti az elektrokemoterapia altalinos daganatellenes
hatékonysagit.

A kemoterapids szerek koziil alkalmazhat6 a bolusban
intravénasan adott bleomicin vagy a lokalisan adhat6
ciszplatin, s ezt kovetSen a tumorba helyezett elektréda-
kon leadott elektromos impulzus hatdsira a tumorsejtek
permeabilitasat novelve (bleomicin esetén 8000-szeresé-
re, ciszplatin esetén 80-szorosira) fokozhaté a citosztati-
kum daganatsejtbe valé penetracidja és ezdltal citotoxici-
tasa. A bleomicint bolusban 15 TU/m? dé6zisban alkal-
mazzuk. Kemoteripia nélkil végzett beavatkozds a
Ca-elektroporicio, amelynél lokdlisan, kozvetlentl a tu-
morszovetbe juttatjak a CaCl-oldatot, ezt kovetSen tor-
ténik az elektromos impulzus leaddsa. [7]. A sok esetben
hatékonynak bizonyult 4j, innovativ terapiadk mellett ész-
lelhetd cutan/subcutan progresszié esetén vagy az élet-
mindséget kedvezdtleniil érint6 panaszok miatt (fajda-
lom, vérzés, kifekélyesedés) alkalmazott elektrokemote-
rapias kezelés lokalis tumorkontrollt biztosit, és javitja a
betegek életmin@ségét; az utdbbival kozvetetten is hoz-
zdjarulhat a betegek allapotianak javulasihoz. A beavat-
kozas abszolut kontraindikdciéjat a terhesség, a lakticio,
illetve az alkalmazott citosztatikumokra valé allergia, hi-
perszenzitivitdsi reakcié képezheti. A kezelés relativ
kontraindikaciéja lehet a nagy tumorméret, az esetleges
tarsbetegségekbdl kovetkezd anesztezioldgiai kontrain-
dikdciok vagy a bleomicin tidétoxicitdsa, kordbban le-
zajlott pulmonalis embolia, pacemaker, amennyiben a
torzson, a szivhez kozeli attéteket kezellink, és a gravis
disseminatio.

A kezelés megismételhetd progresszié esetén vagy
residualis daganat, illetve nem elégséges terapids haté-
konysidg miatt. Szovédményként jelentkezhet bérreakcio-
ként exulceratio, superficialis epidermalis erosio, erythe-
ma, oedema, necrosis, hiperpigmentacié.

Egy vizsgilatban Kunte és mtsai 13 onkoldgiai cent-
rumban elektrokemoteripidval kezelt (bleomicin citosz-
tatikumot bolusban intravéndsan vagy intralaesionalisan
alkalmazva) 151, attétes melanomaban szenveds beteg
retrospektiv adatait Osszegezve 394 kezelt laesional
78%-0s Osszegzett valaszaranyt értek el (komplett + rész-
leges remisszi6), 58%-ban komplett remissziot. Az 1 éves
talélés 67%, a melanomaspecifikus talélés 74% volt ezen
betegeknél [4]. Az dltaluk észlelt valaszarinyok meg-
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egyeznek az dltalunk is kozolt eredményekkel. Elekt-
rokemoterapidval kezelt betegeinknél 52%-ban értiink el
komplett remisszot, 26%-ban parcilis remissziot, 4%-
ban stabil betegséget. Az Osszegzett vilaszariny 78%
volt, a medidn atlagos talélés pedig 17 hoénap.

Egyéb nemzetkozi irodalmi adatok szerint mintegy
80%-0s objektiv tumorvalasz érhetd el a primer daganat
szovettani tipusatdl figgetlenil. 60-70%-os komplett
remisszios ratat irnak le akar egy kezelést kovetSen is (3
cm-nél kisebb daganatméret esetén alkalmazva a terdpi-
it). A median komplett remisszié6 58%-os volt. Sulyos,
életet veszélyeztet6 mellékhatisokat nem észleltek, a
vizsgilatban részt vett betegek jol toleraltik a kezelést —
ez megegyezik a mi vizsgalatunk adataival.

Az  elektrokemoterdpia immunterapidaval (anti-
CTLA-4, anti-PD1) és célzott (BRAF-MEK inhibitor),
illetve kemoterdpiaval kombindlva is alkalmazhato6.
Campana és mitsai vizsgaltdk a pembrolizumab anti-
PD1-terdpia mellett alkalmazott elektrokemoterdpia ha-
tékonysagat cutan melanomametastasisok jelenlétekor.
A lokalis objektiv tumorvalaszarany szignifikinsan jobb-
nak bizonyult az elektrokemoterdpia + pembrolizumab
karon, mint a monoterdpiaként pembrolizumabkezelés-
ben részesiilt betegeknél. Mind a lokalis (86% vs. 51%,
p<0,001), mind a szisztémads (64% vs. 39%, p = 0,034)
1 éves progressziomentes rita szignifikinsan jobbnak bi-
zonyult a két terdpia egytittes alkalmazasakor a pembro-
lizumab-monoterapidhoz képest. Az 1 éves teljes talélés
az clektrokemoterdpia + pembrolizumab karon 88%,
mig a pembrolizumabkaron 64% volt (p = 0,000) retros-
pektiv elemzéssel [8].

Bir ezen eredmények prospektiv megerdsitést igényel-
nek, az elektrokemoterdpia innovativ terapidkkal valéd
kombindcidja szintén hatékony terdpids modalits lehet a
lokalis tumorkontroll elérés¢hez cutan attét jelenlétekor,
attétes melanomaban. Betegeink koziil 8 esetben (35%)
tudtuk folytatni a mir megkezdett szisztémads terdpiat.

Kovetkeztetés

Eredményeink arra utalnak, hogy az attétes melanomads
betegek szisztémas kezelése elektrokemoterdpidval ki-
egészitve hatékonyabb lehet, tolerdlhaté mellékhatdsok
mellett. Tovabbi, nagyobb szama betegen elvégzett ke-
zelések és vizsgalatok sziikségesek az innovativ terapiak
¢és az clektrokemoterapia egyiittes hatékonysaganak fel-
mérésére melanomdban.

Anyagi tamogatis: A publikicid 1étrejottét a Nemzeti
Tumor Bioldgiai Laboratérium projekt (NLP-17,2022-
2.1.1-NL-2022-00010) és a Befektetés a JovSbe alapit-
vany timogatta.

Szerzdoi munkamegosztis: K. M.: A beavatkozdisok kivite-
lezése, adatgyjtés, cikkiras. C. K.: A beavatkozisok kivi-
telezése, cikkirds. B. F. és B. T.: Betegbevilasztas, adat-
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gydjtés. L. G.: A vizsgalat tervezése, a Kkivitelezés
cllendrzése, a kozlemény korrekcidja. A cikk végleges
valtozatat minden szerzé elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.

Etikai engedély: TUKEB-BMEU /385-1,/2022 /EKU.

Koszonetnyilvanitas

A projekt a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti Kutatasi,
Fejlesztési és Innovacios Alapbol nyujtott timogatdsival, a Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovicioés Hivatallal létrejott Tdmogatdsi Szer-
z6dés alapjan valésult meg: Nemzeti Laboratériumok Program —
Nemzeti  Tumorbiolégiai  Laboratérium  (2022-2.1.1-NL-2022-
00010) és Témateriileti Kivalosagi Program (TKP2021-EGA-44).

Koszonet illeti dr. Kiss Evika tandrnét, a Szegedi Tudomdnyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kara munkatarsat a technikai
segitségért, valamint Kovdcs Zoltan és Rodolfo Spina urakat, akik tana-
csaikkal segitségiinkre voltak.
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CyberKnife-kezelés melanomaban
egy eset kapcsan

A melanoma incidenciaja az elmult évtizedekben folyamatosan emelkedett,
azonban a mortalitds emelkedése ezzel nem parhuzamos, az eredményes sze-
kunder prevencid, illetve 2011 6ta az Uj innovativ terdpids modalitdsok miatt. A
célzott BRAF-MEK-inhibitor-terapiaval (dabrafenib-trametinib; vemurafenib-
cobimetinib; encorafenib-binimetinib) és immunterdpidkkal (PD-1-gatlé:
nivolumab, pembrolizumab; CTLA-4-gatl6: ipilimumab; ipilimumab-nivolumab
kombinalt terdpia) akar 3-5 éves teljes tulélés is elérhetd. Minél jobban megért-
juk ezeknek a szereknek a hatdsmechanizmusat, anndl hatékonyabb eredmé-
nyeket érhetiink el a kiildnb6z6 terdpidk szekvendlis alkalmazéasaval. A biztatd
eredmények ellenére azonban az elérehaladott melanomaban a teradpias valasz
meglehetdsen heterogén, nem mindig tartos, ezért szamos kiegészit6 terapias
modalitds alkalmazasara is sziikség lehet. Megfelel§ indikacidban lokalis ellatas-
sal lehet kiegésziteni a szisztémas kezelést, ami lehet sebészi (metastasectomia),
regionalis kemoterdpia, elektrokemoterdpia, palliativ és kurativ sugérterapia (1).

A sugdrterapia egy specialis 4ga a szte-
reotaxids sugarkezelés (,,stereo”: térbe-
li; ,,taxis”: elrendezés), aminek alkal-
mazdsa soran a sugarterapias szakem-
berek kiils6 sugarforras hasznalataval,
a béron keresztiil altalaban kis térfoga-
ta teriiletre koncentraltan képesek
nagy pontossaggal, nagy sugardozist
leadni. Ez torténhet forgdbesugdarzas-
sal, illetve nagyszamu allé sugarnyalab
alkalmazasaval. A mddszer elénye,
hogy az alkalmazott sugardozis a daga-
natban dsszpontosul, a kdrnyezé szove-
ti allomanyban viszont tobbfelé oszlik
el, igy kevésbé destrudlja azt. A hagyo-
manyos sugarterdpiaval ellentétben,
ahol a napi sugardozis altaldban ala-
csony és a kezelés atlagosan 5-8 hét, a
sztereotaxids sugarkezelés esetében az
alkalmanként leadott dézis 5-20 Gy a
kezelés pedig rovidebb ideig tart (1-10

nap). A kis céltérfogatok és a nagy do-
zis miatt ezeket a kezeléseket folyama-
tos képvezérléssel végzik, a beallitasi
hibak elkeriilése céljabol.

A CyberKnife-technika, ami a szte-
reotaxids sugarterapia csticstechnologi-
djanak szamit, 2017 6ta az Orszagos
Onkolégiai Intézetben is elérhetévé
valt Magyarorszagon egyetlenként. A
CyberKnife-késziilék legnagyobb els-
nye a hagyomdnyos sugarkezeléshez
képest, hogy a tér minden iranydban
szabadon képes mozogni, igy lehet6ség
van a légzémozgasok valds idejli kove-
tésére és a legkisebb elmozdulas kor-
rekcidjara, amely a ,,mozgd” daganatok
(tiid6, mdj, vese) esetében kulcsfontos-
sagu, emellett sokkal tobb iranybol ké-
pes megcélozni a daganatokat, aminek
koszonhetéen minimalizdlédik az
egészséges szovetek sugarterhelése (2).

'Orszdgos Onkoldgiai Intézet Onkodermatoldogiai Osztdly,
*Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Sugdrterdpids Kozpont,
*Orszdgos Onkoldgiai Intézet Onkoldgiai Képalkoté és Invaziv, Diagnosztikai Kézpont,

Budapest

Egyéb tumorokhoz hasonléan a
melanoma malignum metasztazisainak
sugarterapias kezelésében szintén si-
kerrel alkalmazhaté a CyberKnife-
késziilék.

Esetismertetés
40 éves nébetegiink jobb felkarjarol
2016-ban tortént primer melanoma
excisio. SLNB a jobb axillaban igazolt
metasztatikus nyirokcsomét, block-
dissectio tortént, ami 2/10 nyirokcso-
moban igazolta a melanoma metaszta-
zist. 18x2,5 Gy posztoperativ irradiaci-
ot kapott a jobb axillaris és supracla-
vicularis régiora. Interferonterapiat az
anamnézisben szereplé hydrocephalus
internus és epileptiform rosszullétek
miatt nem kapott. 2018 szeptemberé-
ben fejfdjas, szédiilés miatt koponya
MR-vizsgalat késziilt, amely igazolta az
agyl metasztazist (bal oldali hatsé
torzsduci régidban 37x33x33 mm-es)
(1., 2. dbra).

Mutét a lokalizacio, illetve a hydro-
cephalus kapcsan bevezetett sont miatt

1. abra: Horizontalis sik. A hatso torzs-
duci régioban 37x33x33 mm-es
metastasis
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2. dbra: Sagittalis sikban mutatja az
1. dbran jelzett metastasist

nem jott szoba. Betegiink CyberKnife
sugarkezelése 3x8 Gy doézisban meg-
tortént, ezt kovetden szisztémas BRAF-
MEK-inhibitor-terapiat (Tafinlar-Me-
kinist) kezdtiink. Kontroll képalkoto
vizsgalaton (12. heti és 24. heti CT-

3. abra: Horizontalis sik. 24. hetes
kontroll CT-vizsgalaton a képlet
12x11 mm-re csokkent

4. abra: Sagittalis sikban mutatja a
3. abran jelzett képletet

vizsgalat) jelentds parcialis remissziot
észleltiink (a metasztazis a 24. hétre
12x11 mm-re csokkent) (3., 4. dbra).
15 hénap utdn lokélis recidiva lépett
fel. A betegnél vitalis indikacié miatt
miitét tortént. A mitét utan egy honap-
pal a bal parietalis régiéban 35x20
mm-es novum goc jelent meg, amire
ismét 5x6 Gy besugarzast kapott Cy-
berKnife-késziiléken.

A fiatal - figyelembe véve a hydroce-
phalust és a behelyezett sontot, — irre-
szekabilis cerebralis metasztazissal ész-
lelt betegnél a CyberKnife kezelést ko-
veté 12. és 24. héten BRAF-MEK-in-
hibitor-kezelés mellett csaknem komp-
lett remisszio [épett fel.

Szisztémas terapiakkal egyiitt alkal-
mazva a sztereotaxiat, killonbozé szem-
pontokat kell figyelembe venni. Szinkron
sugarterapia altaldban nem ajanlott, a cél-
zott BRAF-MEK-inhibitor-terapia mel-
lett a gyogyszerek radioszenzitivizalo ha-
tasa miatt. Sztereotaxids besugdrzas el6tt
egy nappal a kezelést fel kell fiiggeszteni
és egy nappal a kezelés befejezése utdn le-
het folytatni.

Az immunterapia sugarkezeléssel
szinergista hatdsat egyre tobb kisérleti
és klinikai eredmény bizonyitja, ami a
lokalisan kezelt daganat mellett a téle
tavol esé malignus képletekre is hat.

Egy retrospektiv vizsgalat 1104 agyi
attétes melanomas beteg adatait dolgoz-
ta fel, akik koziil 912 beteg sugarterapiat
kapott monoterapiaként, 192 beteg pe-
dig immunterapiaval kombinalva. A tel-
jes tulélést pozitivan befolyasolta a fiatal
életkor, a kevesebb tarsbetegség, az
extracranialis terjedés hidnya, és az im-
munterdpidval kombindlt sztereotaxids
sugdrkezelés. A medidn teljes talélés
11,1 (8,9-13,4) honap volt a kombindlt
radioimmunterapidval, mig csak 6,2
(5,6-6,8) hénap monoterapiaként alkal-
mazott sugarkezelés esetén (3).

Evtizedek 6ta ismert egy ritka jelen-
ség, amikor az irradialt daganat mellett
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a szervezetben tavolabb esd helyen is
tapasztalnak tumorellenes vélaszt, ez az
ugynevezett abszkopalis hatds.

A legutobbi tapasztalatok azt mutat-
jak, hogy a sugarzas altal kivaltott
abszkopilis hatas kialakulasa fiigg a be-
teg immunrendszerétél. Amennyiben
ez bebizonyosodik, ugy a kombinalt
radioimmunterdpia segithet legyézni a
daganat immunescape mechanizmusat
és novelheti a terdpids valaszt. Prekli-
nikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az
ionizald sugarzas noveli a T-sejtek da-
ganat elleni vigilanciajat. Egy masik el-
mélet szerint az abszkopalis hatds, a be-
sugarzott tumorban, az elpusztitott
rosszindulata malignus sejtekb6l kijuto
neoantigének altal aktivalt immun-
rendszer hatdsdra alakul ki. Intézetiink
CyberKanife késziiléke tjabb el6relépést
jelent a daganatok, igy a melanoma su-
garterapiajaban is.

Kezdeti eredményeink, mintegy 25
beteg esetében arra utalnak, hogy a
CyberKnife-technika hozzajarulhat a
szisztémas terapia eredményességéhez,
a beteg hosszabb taléléséhez (4). Az is-
mertetett komorbid beteg 17 hénapos
tulélése is ezt bizonyitja. Tovabbi, na-
gyobb betegszamu klinikai tapasztala-
tok sziikségesek a pontos indikacio
meghatdrozasahoz, tovabbi eredmé-
nyek eléréséhez melanomaban is.
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A technoldgia fejlédésével a melanéma ellatasaban egyre
nagyobb hangsulyt kap a sugarterapias kezelés célzott, nagy
pontossagu valfaja: a sztereotaxids sugarterapia. Ezeket
a kezeléseket szoliter vagy oligometasztazisok lokalis ke-
zelésében lehet eredményesen hasznalni, mellyel a korabbi,
hagyomanyos irradiaciénal sokkal nagyobb bioldgiai hatasu,
tumorroncsold sugardézisokat lehet leadni. Attétes melané-
ma esetében a mara mar hattérbe szorult kemoterapiak
mellett a folyamatosan bévild, célzott és immunterapias
lehetéségeknek koszonhet6en még a metasztatikus ese-
tekben is egyre jobb tulélési id6k varhatok, melyek miatt
a daganatgocokat érdemes lokalis kezeléssel ellatni, igy ez
a megkozelités mara a klinikai rutin része lett. Kozlemé-
nylinkben szeretnénk dsszefoglalni a melanoma ellatasaban
alkalmazott nemzetkdzi sztereotaxias sugarterapias irodalmi
vonatkozasokat, és ismertetni a kapcsolédoé fogalmakat, mint
példaul oligometasztazis, abszkopalis hatas vagy a célzott
irradiacié és modern szisztémas kezelések kombinalasa.
Magy Onkol 66:127-133, 2022

Kulcsszavak: melanéma, oligometasztazis, sztereotaxias
sugarkezelés, CyberKnife, linedris gyorsitd

Stereotactic radiotherapy gains more and more importance
in the management of malignant melanoma, owing to tech-
nical developments of recent years. This approach might be
applied with success in solitary or oligometastatic cases,
since the deliverable biological dose is far higher than that
of conventional radiotherapy. Beyond chemotherapy of de-
creasing importance, there is a widening range of new tar-
geted and immunotherapy agents, leading to longer survival
times even in disseminated stages. This latter underlines
that it is worth to treat metastatic lesions locally, making
this strategy part of present clinical routine. The authors
summarize relevant literature of strereotactic radiothera-
py in malignant melanoma, and describe related concepts
such as oligometastases, abscopal effect or the combina-
tion of radiosurgery with modern systemic therapies.

Janvary ZL, Kispal M. Stereotactic radiotherapy with
CyberKnife and linear accelerator in the management of

malignant melanoma. Magy Onkol 66:127-133, 2022

Keywords: melanoma, oligometastases, stereotactic radio-
therapy, CyberKnife, linear accelerator
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BEVEZETES
A klasszikus megkdzelitésben a radiorezisztensnek tartott
melandma kezelésében a sugarterapia egyrészt a m(tétileg
eltdvolitott primer daganat helyének (ritkan, irreszekabilis
daganatnal maganak az elvaltozasnak] felszines technikakkal
torténd besugarzasaban kap szerepet, masrészt a nyirokré-
giok ellatasaban, mely utébbihoz konvencionalis technikajd,
nagyobb athatoléképességi fotonirradiaciot alkalmazunk.
AIV-es stadiumd, metasztatikus melandma prognozisa rossz,
ellatasa altaldban szisztémas kezelésen alapul, mely mellett
a sugarterapia az attétek palliativ kezeléseként alkalmazhato.
Azonban az Uj szisztémas kezelések megjelenésével
(pl. BRAF-MEK gatlé célzott terapia és az immunellendr-
z6pont-gatlék] mind a progresszidmentes, mind a teljes
tulélés terén javuld klinikai eredmények jelentkeznek (1-5),
melyek miatt a szoliter vagy kevés (oligo) szamu lézidval
biré betegek esetén a metasztazisok helyi, agressziv keze-
lése egyre nagyobb hangsulyt kap. Ebben természetesen
a sugarkezelés mellett a sebészi, és egyéb nem sebészi
terapiak is alkalmazhatok, mint pl. a termoablacid, melyek
egylttesen jelentésen meg tudjak hosszabbitani az elsé vagy
akar tébbedvonalban alkalmazott terapiak hatékonysagat.
Oligometasztazisként a legtobbszor 3-5 vagy annal kevesebb
szamu attétet értenek, melyek lokalis agressziv ellatasa
hosszabb, tartdés remisszidhoz vezethet, és akar a teljes
tulélést is javithatja (6-11). Az oligometasztazisok szisztémas
terapiaval elért remisszidja vagy stabilitdsa utani megjelené-
se az oligoprogresszid. Oligoprogressziénak nevezziik azon
allapotokat, amikor szisztémas gydgyszeres kezelés alatt
allo, akar kiterjedt tobbszervi attétes betegek esetében is
csak néhany tumoros lokalizacidoban észlelhet6 ndvekedés.
Ilyen eseteknél az attétek lokalis ablativ ellatédsa idénként
arra is szolgal, hogy az adott szisztémas kezelést folytatni
lehessen. Az oligometasztazisok leggyakoribb predilekcids
helyei a kozponti idegrendszer, tiidg, nyirokcsomok, maj és
csigolyak, szubkutan szovetek.

SZTEREOTAXIAS SUGARTERAPIA

A kozleményiink kdzéppontjaban allo sugarterapias megko-
zelités, az Un. sztereotaxias sugarterapia vagy sugarsebészet
nem Uj keletd. Elve, hogy nagyszamu, kiilonboz6 iranybél
adott, nagy athatoléképességi (foton) sugarnyalabot alkal-
maznak, melyek egyenként gyenge dozisrészesedéssel, de
a metszéspontban 6sszegzddve, radikalis, tumorroncsold
hatast tudnak elérni. Mindekdzben a kdrnyezé ép szovetek
az eléirt dézishoz képest csak alacsonyabb, tolerabilis dézist
kapnak, igy az eljards okozta mellékhatasok altalanossag-
ban véve enyhék (vagy nincsenek), a sulyos szovdmények
kockazata pedig alacsony. Evtizedek 6ta alkalmazott eljaras
az Un. Gamma Knife irradiacio, amely intrakranialis attétek
kezelésére alkalmazhatd. A besugarzast nagyszamu apro,
kobaltizotdp sugarforras, mig a pontossagot a koponya-
csonthoz erdsitett sztereotaxias keret biztositja, mely utdbbi
atervezéshez késziilé képalkoto elkészitésétdl a tervezésen
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at egészen a kezelés végéig identikusan biztositja a célte-
rilet lokalizalasat. Az extrakranialis elhelyezkedés( attétek
ellatasa hasonlé pontossaggal akkor valt lehet6vé, amikor az
ivterapiara képes linedris gyorsitok (linear accelerator, LINAC)
képvezérlése a beépitett cone-beam CT-nek kdszonhetben
képessé valt a milliméteres felbontasu lagyrész-megje-
lenitésre. A legtébbszor 6 MV energidju fotonnyaldbokbol
felépll6 dozis koncentraltsagat és az ép szovetek védelmét
szolgalja a multileaf-kollimator és az intenzitdsmodulalt
dézistervezés-kivitelezés. Az 1990-es évek végén kifejlesz-
tett, az 2010-es évekre vildgszerte elterjedt CyberKnife (CK)
(Accuray Inc., Sunnyvale, CA) robotkaros besugarzot célzottan
a sztereotaxias kezelések végzésére tervezték, mellyel folya-
matos képvezérlés mellett valdsithaté meg mind a koponyan
belili, mind a test barmely teriletén elhelyezkedd célterdlet
ellatasa (12, 13). Akorabban elérheté megoldasokhoz képest
a CK technologia legfontosabb Gjdonsaga, hogy a robotkarnak
koszonhetden a tér minden iranyaban szabadon tud mozogni.
Ez a szabadsagi fok teszi lehetévé a kezelés alatti folyamatos
légzémozgas-kovetést (respiratory tracking) mellkasi, hasi
elhelyezkedés( daganatok esetén. A CyberKnife nemcsak
a besugarzas kezdetén, hanem teljes idétartama alatt ala-
csony dozisU RTG-képalkotd rendszerrel vizsgalja a kezelendd
célterilet csontos strukturait, vagy az elézetesen beiiltetett
apro képvezérlé aranymarkereket, és amennyiben barmilyen
elmozdulast vagy akar csak elfordulast észlel, arra azonnal
reagal a sugarnyaldb irdnyanak korrigalasaval.

A sztereotaxias sugarterapia klasszikusan egyszeri, nagy
dézisban adott kezelés, melyre altaldban a sugarsebészet
(radiosurgery, SRS) kifejezést hasznaljak. Sugarérzékenyebb
szervekben és radioszenzitiv szervek kozelében elhelyez-
kedé daganatok ellatdsanal az ép szovetek védelmére az
egyszeri sugarsebészethez hasonlé technikaval, de tobb
kisebb részletben (jellegzetesen 3-8 alkalom) elosztva lehet
leadni a kezelést, ezt nevezik frakcionalt sztereotaxias su-
garkezelésnek (SRT). Bar a frakciédozis alacsonyabb, még
igy is messze meghaladja a hagyomanyos sugarterapias
megkozelités soran alkalmazott 2 Gy-t. Stereotactic Body
Radiation Therapy-nak (SBRT) az extrakranialis célterletre
adott célzott sugarterapiat nevezzik.

Az eljaras kovetkezd bekezdésekben részletezett klinikai
eredményessége mas megvilagitasba helyezi azt a korabbi
dogmat, miszerint a melandma radiorezisztens daganat,
kdszonhetéen nyilvanvaldéan annak a magas biolégiai haté-
konysagnak, amit a konvencionalis sugarterapiaval maxi-
malizalhaté legmagasabb dézisokhoz képest le lehet adni.
A sztereotaxias sugarkezelés nagy elénye tovabba, hogy nem
invaziv, és a rovid eljaras miatt nagyszer(en programozhaté
pl. a szisztémas kezelések sziinetében. Hatékonysaganak
kdszonhetden mar a legmagasabb nemzetkdzi iranyelvekbe
is bekerilt az SRT/SBRT a melandéma oligometasztatikus
eseteinek ellatadsaban (14). Az aldbbiakban a legfontosabb
lokalizaciokban részletesen attekintjik az egyre bovils,
elérhetd klinikai eredményeket.



Tekintettel a melandma magas agyi metasztatizalé hajlamara,
a klinikai kovetés elengedhetetlen része a protokoll szerinti
intrakranialis képalkotdk végzése, annak érdekében, hogy
az attétek minél korabban keriiljenek felismerésre. A m(itéti
eltavolitas (mely kombinalhaté posztoperativ sugarterapia-
val) elsGsorban tiinetképzé és/vagy térfoglalast okozo, illetve
szoliter, felszinesebben elhelyezkedd elvaltozasok esetén jon
szbba. Ezen betegek szelektalt, mas attéttel nem rendelkezd
csoportjanal ez tulélési eldnyt jelenthet (15). Korabbi adatokbdl
ismert, hogy amennyiben a m(tétre nem alkalmas betegeknél
csupan palliativ célu teljes agyi besugarzas (WBRT) torténik,
a median talélésben minddssze 3,6-4,8 honap varhaté (16).

Nemcsak a melanéma, hanem mas primer kiindulasu tu-
morok agyi disszeminaciéjanak ellatasa soran felmeriild, sokat
vitatott szempont a WBRT okozta késéi neurokognitiv deficit
kérdése. Ennek kapcsan kett6s problémarol beszélhetiink: egy-
részt mig a 10x3 Gy teljes agyi besugarzas formajaban leadhato,
még biztonsagos legmagasabb dézisu kezelés bioldgiai effektiv
dozisa (BED10=39 Gy) messze elmarad az 1x20 Gy d6zisu SRS
kezelésétdl (BED10=60 Gy), addig a WBRT természetszeriileg
sokkal nagyobb térfogatl egészséges szovetet érint, kvazi
feleslegesen. Egy tanulmanyban, amely a melandma mellett
masik két, radiorezisztensnek tartott daganat (szarkéma és
vesetumor) agyi attéteinek WBRT vs. SRS ellatasat vizsgalta
a kognitiv funkcié szempontjabdl, jelent6s elényt talaltak az
SRS javara: a memadria mérhet6 romlasa rendre 52 vs. 24%
szazalékban jelentkezett (17). A fentiek miatt egyre szélesebb
korben elterjedt az a klinikai megkézelités, hogy oligometaszta-
tikus/oligoprogressziv agyi érintettségben, amig lehet, a gocok
szelektiv lokalis ellatasat részesitjiik elényben, akar metakron
megjelenés esetén, tobb kurzusban is.

Torténelmi okok miatt az agyi SRS teriiletén a gammakés
SRS-sel all rendelkezésre a legrégebbi tapasztalat. Az egyik
legnagyobb betegszamu tanulmanyban 333 betegnél dsszesen
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1. ABRA. Duplex agyi 4ttét CyberKnife 1 frakciés sugarsebészeti terve

1570 attét kezelését elemezték, melynek eredményeként az
elvaltozasok 94,3%-aban lokalis tumorkontrollt értek el (18).

Linedris gyorsitoval és CyberKnife-fal egylléses és frak-
cionalt kezelések is végezhet8ek (1. dbra). A leggyakrabban
alkalmazott dozirozas az 1x18-22 Gy, ill. 3x10 Gy. Melanéma
oligometasztazisainak célzott sugarkezelésével kimagaslo,
72-100%-o0s 1 éves lokalis tumorkontroll, és 8-10 honapos
teljes tulélés érhetd el (19-24) (1. tabldzat).

A melanémaattétek bevérzésre vald hajlama ismert jelen-
ség. Bauer-Nilsen és mtsai tanulmanyukban arra mutattak

1. TABLAZAT. Melandma agyi oligometasztazisai sztereotaxias sugarkezelésének klinikai eredményei

Szerz6 Technika Betegszam/lézioszam
Lesueur*(19) CK 60/193
Hara*(20) CK 62/145

Christ (21) CK 103/381

Rades (22) CKvs. LINAC 36

Rades (22) CK vs. LINAC 18

Kessel (23) LINAC 83/173

Frakes* (24) LINAC 28/149

Dézis (Gy)
1x20, 3x10 vagy 6x6

Eredmények

0S: 9,6 hd
1évLC: 74%

0S: median 8,3 hd
1évLC:87%

0S: median 7,6 ho
1évLC: 72%

1évLC: 72%
1 évLC: 100%

atlag: 1x20 (14-24)

median 1x22

1x20 vs. 3x10
1x21-22,5

1év 0S: 49%
1x18-20 0S: median 9,7 ho
1 évLC:86%,
2évLC: 72%

0S: median 7,6 ho
1évLC:82,2%

median 24 (15-24)

*melanoma-+vesesejtes karcinoma vegyesen, #>5 metasztazis, 0S: teljes tulélés, LC: lokalis tumorkontroll
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ra, hogy ez a jelenség a klinikai eredményességet jelentésen
rontja: a hemorragias agyi metasztazisok lokalis kontrollja
SRS utan 6 hdnappal csak 43% volt, szemben a szolid elval-
tozasoknal tapasztalt 83%-kal (25).

Mikozben a melandma agyi attéteinek sztereotaxias sugar-
kezeléssel kapcsolatos irodalma viszonylag gazdag, addig
extrakranialis lokalizacidkban joval kevesebb szervspecifikus
publikacid talalhato. A technika ilyen irdnyd alkalmazasa
osszességében jo lokalis eredményességgel jar. Az eljaras
alkalmazhaté malignus melanéma tiidé-, maj-, nyirokcso-
mo-, csont- és mellékvese-metasztazisainak kezelésére
(2-6. abra). A dozirozas azonban az intrakranialisan alkal-
mazotthoz képest sokkal nagyobb varianciat mutat az egyes
lokalizaciok, ill. munkacsoportok kozétt. Ennek a jelenségnek
az egyik magyardazata, hogy az attétekkel érintett szervek
sugarérzékenysége kiilonbozg, illetve a célteriilet kozvetlen
kozelében elhelyezkedd magas sugarérzékenységi védendd
szervek (pl. gerincveld, bél] korlatozzak a leadhaté dozist.
Franceschini és mtsai 6sszesen 38 elvaltozassal 31 bete-
get kezeltek SBRT médszerrel, melyb6l 52%-nal tidGattétek,
a tobbieknél kozel egyenld ardnyban maj- és nyirokcso-
moattétek alltak fenn. TidGattétek esetén a leggyakrabban
alkalmazott dozirozas a 4x12 Gy és a 8x7,5 Gy, majattéteknél
3x25 Gy volt. Nyirokcsomoattéteknél teljesen egyedi dézisokat
alkalmaztak a 3x18 Gy-t6la 6x7,5 Gy-ig. A kezelés helyikont-

SBRT3x18Gy - Treatment Approved - Transversal - CT_Ave_1 (Avg)
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2. ABRA. Tiidémetasztazis linearis gyorsitoval végzett CT-képvezérelt
ivterapias SBRT kezelésének terve

3. ABRA. Szubpleuralis tid6attét [égzéskavetd CyberKnife SBRT terve

G N

4. ABRA. Szoliter méjmetasztazis CyberKnife-fal végzett, légzéskovetd
SBRTkezelésének terve. Aképena célteriiletben lathatd fehérképletamoz-
gaskovetéshez belltetett aranymarker altal okozott fémes mitermék
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5. ABRA. Linearis gyorsitéval végzett SBRT sugarkezelés terve hasi
nyirokcsomo-metasztazisban

roll-aranya kiemelkedd volt: 1 évnél 96,6%, ill. 2 évnél 82,8%.
A median teljes tulélés 10,6 hé, az 1 éves 41% volt (26).

Egy masik vizsgalatban az SBRT (68 beteg] és a hagyo-
manyos/hipofrakcionalt (56 beteg) technikakat hasonlitottak
ossze melandma attéteinek ellatasaban. Az elébbi csoportban
a median dozis 50 Gy, az utébbinal minddssze 30 Gy volt. Az
1 éves metasztazisprogresszié 17% volt (SBRT 6% vs. kon-



6. ABRA. Nyaki csigolya jobb oldalsé ivére lokalizalédd, gerincesatorna-
ba nem terjed6 csontmetasztazis CyberKnife SBRT kezelésének terve

vencionalis 31%). Ezen tal, mind az 1 éves regionalis (5% vs.
29%, p<0,01), mind a tavoli progresszid (75% vs. 89%, p<0,01)
tekintetében kedvezébb volt az SBRT. A teljes betegcsoport
median tulélése 15,6 honap volt (27).

Stinauer és mtsai melandma és vesesejtes karcindma
tid6-, maj-, és csontattéteinek SBRT kezelését végezték
(30 beteg, 53 lézid). Az alkalmazott ddzissémak a kovetkezdk
voltak: 40-50 Gy 5 frakcidban (n=23) vagy 42-60 Gy 3 frakcio-
ban (n=30). A 18 hénapos lokalis kontroll 88%-nak bizonyult.
A kiilonb6z6 dozirozasok dsszehasonlitasara valamennyi
kezelést az 1 frakcioban adott ekvivalens dézisra (SFED:
single fraction equivalent dose) szamitottak at. A magas
ddzisok alkalmazasanak egyértelmi elényét allapitottak
meg. A 2 éves lokalis tumorkontroll (LC) 100% volt a SFED
245 Gy csoportban, mig 54% SFED <45 Gy betegeknél (28).

PRIMER MELANOMAK SZTEREOTAXIAS SUGARKEZELESE
A legtobb megjelenési formajaban a primer melanéma (pl.
bér, hiively, tapcsatorna kiindulds) sugarkezelésére a sztereo-
taxids sugarkezelés nem alkalmazhatd. Azonban bizonyos
specialis primer lokalizaciokban - amint ezt a kévetkezéekben
részletezzlik - a célzott irradiaciéo mégis széba johet.

Uveadlis melanoma ellatasa sztereotaxias irradiacioval
Az uvealis melanoma felnéttkorban a leggyakoribb malignus
intraokularis daganat, mely az esetek tébbségében az érhar-
tya (koroidea) teriiletérdl indul ki. A sebészi és lézerterapia
mellett a kontakt bétasugarzé (ruténium) applikatorral tor-
ténd kezelése szintén régdta alkalmazott eljaras.
Elsésorban az el6bbi kozelterapias kezelésre nem alkal-
mas elvaltozasoknal alkalmazhaté sikeresen a sztereotaxias
sugarkezelés. Ez torténhet Gamma Knife-fal, illetve, amiéta
a sugarbiolégiai vizsgalatok a frakcionalt kezelés vélhetd
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el6nyeit igazoltak, egyre jobban eltérbe keriil a linearis gyor-
sit6 és a CyberKnife alapu SRT. A szemmozgasok okozta cél-
zasi bizonytalansdag kikiiszobdlésére retrobulbaris anesztézia
vagy specialis monitorozo rendszer sziikséges. A miincheni
CyberKnife centrumban kivalé recidivamentességet értek
el uvedlis melanémaban egyszeri 18-22 Gy leadasaval (29).
LINAC technikaval a legelterjedtebb frakcionalds a 4-5x10-12
Gy, mellyel rendkiviil igéretes, tobbéves, 90% feletti helyi
tumorkontrollt figyeltek meg (30-32).

Orriiregi-orrmellékiiregi melanoma SBRT kezelése

A sztereotaxias sugarterapia egy olyan rendkiviil ritka lokali-
zacidban is felmerilhet, mint primer orriiregi-orrmellékiiregi
melandma. A specialis sugarterapias technika alkalmazasat
elsdsorban a leadhatdé magasabb bioldgiai dézis és a ha-
gyomanyos teleterapia szdmara nehezen megkozelithetd
anatémiai viszonyok (szem, latéidegek, kzpontiidegrendszer
kozelsége) tdmasztjak ala. A szakirodalomban jelenleg néhany
betegre korlatozédo esetismertetések érhetdek el, kivald
lokalis eredményességgel. Az alkalmazott dézisok 1x15 Gy
linearis gyorsitoval, illetve 3x10 Gy, 5x7 Gy vagy kozel 5x8 Gy
CyberKnife-fal (33-35).

MODERN SZISZTEMAS KEZELESEK

ES SUGARTERAPIA KOMBINALASA

A szisztémas kezelésre adott terapias valasz elérehaladott
melanémaban meglehetdsen heterogén, nem mindig tartos,
igy sziikség lehet kiegészité terapias modalitasok alkalma-
zasara, kiilondsen oligoprogresszié esetén. A sztereotaxi-
as sugarkezelés egy ilyen, hatékony kiegészit6 terapianak
bizonyult az immun- és a célzott terapiaval kezelt, attétes
melandmas betegek esetében.

A kiilonbdz6 tumorok szamos mechanizmussal préobal-
jak meg kijatszani az immunrendszer miikédését (un. im-
mune escape). Ennek soran csokken az MHC-expresszid,
stimulalédik a gatlé ligandumok és citokinek termelédése,
felszaporodnak a mieloid eredet(i szuppresszorsejtek, ami
egylittesen immunszuppressziv hatast fejt ki (36). Az emlitett
immunszuppresszio kdvetkeztében csokken az antigén-
prezentacio, és az immunrendszer nem ismeri fel a fejl6d6
daganatsejteket. Az ionizald sugarzas hatdsara azonban a tu-
morsejtek felszinén fokozodik az MHC-I-expresszid, ezaltal
lehet6vé teszi a hatékonyabb antigénprezentaciot és noveli
a tumorsejtek lathatosagat a citotoxikus T-sejtek szamara.
A kozvetlen daganatellenes hatds mellett a sugarterapia
aktivalja mind a velesziiletett, mind a szerzett immunitast
tobbek kozott a cGAS-STING (cyclic GMP-AMP synthase-sti-
mulator of interferon genes) jelatviteli Utvonalon keresztil.
A STING jelatviteli Utvonal, mivel kdzvetleniil az I-es tipusu
interferonok termelédését segiti eld, kritikus szerepet jatszik
a daganatellenes immunitasban (37-39). A sugarterapia és
az immunterapia szinergizalo hatasat a STING jelatviteli
Utvonal aktivalasan, a tumorantigének felismerhet6ségének
novelésén és a tumor mikrokornyezetének modulalasan
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keresztiil fejti ki, ezaltal hatékonyan leplezi le a rejt6z6 tu-
morsejteket és lathatova teszi 6ket mind az adaptiv, mind
a velesziiletett immunitas szamara (40). Tébb tanulmany
kimutatta a kiilonb6z6 immunellenérzépont-gatlokkal egyiitt
alkalmazott sztereotaxias sugarkezelés eredményes hatasat.
Egy 2021-ben megjelent retrospektiv tanulmany 44 vizsgalat-
bol dsszesen 2498 melandmas beteg adatait vetette dssze,
melynek soran azt allapitottdk meg, hogy hosszabb teljes
tulélést sikerdlt elérni azoknal a betegeknél, akik az im-
munterapia mellett kiegészitd sztereotaxias sugarterapiaban
részesliltek, az egyedili immunterapiaval dsszehasonlitva.
Akezelés mellett észlelt mellékhatadsok nem voltak szignifi-
kansan nagyobbak, mint monoterapia esetén (41). Egy masik
vizsgalatban 1104, IV-es stadiumi melandmas beteg adatait
dolgoztak fel, ahol multivariacids analizissel megallapitot-
tak, hogy az immunterapia és a sztereotaxids besugarzas
egylttesen jelentdsen jobb teljes tulélést biztositott (42).
Ezek az eredmények kisebb betegszamu vizsgalatokban
is megfigyelhetdk. A heidelbergi egyetem munkatarsai al-
tal készitett retrospektiv analizis (36 melandmas beteget
vizsgaltak, akik 66 agyi metasztazisra kaptak sztereotaxias
sugarkezelést szisztémas immunellenérzépont-gatld kezelés
mellett) és a georgetown-i orvosi egyetemen végzett vizsgalat
(87 melanémas beteg, 309 kezelt agyi metasztazissal) is arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a kombinacidban alkalmazott
immun- és sztereotaxias sugarterapia jelentdsen javitotta
a tulélési értékeket (43, 44).

A sugarkezeléssel szimultan alkalmazott célzott, BRAF-
MEK gatld terapidk azonban radioszenzitizalé hatassal bir-
nak, mivel a MAP/Erk szignaltranszdukcids Utvonal gatlasa
kovetkeztében a sejteket G1 fazisban tartjak, ami a sejtciklus
leginkabb sugarérzékeny allapota. Ennek kdvetkeztében
csokken a DNS-repair, potencialisan végzetes DNS-karosodas
és fokozott sugarterapia-indukalt apoptdzis alakul ki (45).
A radioszenzitivizalas erdsitheti a terapias hatékonysagot,
ugyanakkor sulyosabb mellékhatdsokhoz vezethet. Tobb eset-
ben irtak le pneumonitiszt (46), bélperforaciét, parenhimas
szervi vérzéseket (45) és hemotoraxot (47) azokban az ese-
tekben, amikor a sugérterapia és a BRAF-MEK gatlo kezelés
szimultan tortént. Egy masik retrospektiv tanulmanyban, 161
beteg koziil a kezelt betegek egyharmadaban észleltek sulyos
akut radiodermatitiszt (48). Ennek megfeleléen a nemzetkozi
iranyelvek alapjan, frakcionalt sugarkezelésnél BRAF-MEK
gatlok esetében a sugarkezelés elétt és utan egyarant harom
napig fel kell fliggeszteni a gyogyszer szedését, mig sztereo-
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taxias sugarsebészeti és sugarterapias beavatkozasnal ez
egy napra csokken (45).

Az utdbbi évtizedekben egyre szélesebb kdrben tanulma-
nyozott sugarbioldgiai jelenségek a bystander és az abszko-
palis hatas. A bystander effektus olyan megfigyelést takar,
hogy esetenként az ionizald sugarzassal nem kdzvetleniil
érintett sejteknél is megjelenik bioldgiai hatas (49).

Amasik jelenség, amikor a klinikusok az eredetileg sugar-
terapiaval kezelt léziotdl tavolabbi, nem irradialt lokaliza-
ciokban mutattak ki daganatpusztulast. Ez az Ugynevezett
abszkopalis hatas, aminek bar a pontos molekularis okai
jelenleg még nem ismertek, de a tapasztalatok alapjan az
immunrendszer fokozott aktivalodasa nagymértékben szerepet
jatszik a kialakulasaban (50). Amennyiben ez igaznak bizo-
nyul, Ugy a sugarterapiaval kombinalt immunterapia hatékony
megoldas lehet a kiilonb6zé daganatsejtek immunrendszert
elkeriilé mechanizmusainak kivédéséhez, ezaltal meghosz-
szabbitva a terapias valaszt szamos malignus kérképben, igy
metasztatikus melanémaban is. Kiilonbozé preklinikai vizsga-
latok azt mutatjak, hogy az ionizald sugarzas noveli a T-sejtek
daganatellenes aktivitasat. Egy masik elmélet szerint a direkt
antitumoralis hatast kifejt6 ionizald sugarzas kovetkeztében
a besugarazott lézidkban elpusztult daganatsejtekbdl felszaba-
duld neoantigének aktivalhatjak az abszkopalis hatast (51-53).
Tobb esetbemutatas és retrospektiv vizsgalat eredménye is
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy immunellenérzépont-gatlok
altal fokozott immunrendszeri aktivitds és a parhuzamosan
alkalmazott sztereotaxids sugarterapia egyittesen nagyobb
eséllyel valtja ki az abszkopalis hatast, ennek a szinergizald
hatasnak a kovetkeztében pedig jobb tulélési értékeket biztosit
IV-es stadiumU melandmas betegek esetében is (54-57).
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Az elmult években bekdvetkezett paradigmavaltas hatasara
még IV. stddiumd melanémaban is mind gyakrabban alkal-
mazott eljaras a lokalis ablativ sugarterapia, mellyel hosszan
tarto tiinet- és progressziomentesség, ill. akar tulélési eldny
is elérhet6, kiilondsen az Gj, modern szisztémas kezelésekkel
kombinalva. Nemzetkozi ajanlasok és nemzetkozi szakiroda-
lom tdmasztja alé a sztereotaxias sugarkezelés alkalmazasat
oligometasztatikus, jo allapotl betegeknél.

Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben mind a CyberKnife,
mind a linearis gyorsité alapi SRS/SBRT technika elérhetd,
alkalmazasuk mara a klinikai rutin része malignus melandéma
attéteinek ellatasaban.
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