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1. BEVEZETES

Az elmult években az immuncheckpoint
inhibitorok (ICI) jelent6s szerephez jutottak a kiilonb6z6
rosszindulatt daganatos megbetegedések kezelésében. Az
ICI-k kozé tartozd és kozponti Szerepet jatszod
programozott sejthalal protein-1 (PD-1) inhibitorok a
tumorellenes immunrendszer aktivalasaval fejtik ki
hatasukat. A melanoma nagy mutacios rataju tumor, igy
elsoként elérehaladott melanomaban keriilt bevezetésre
PD-1 ICIl. Korabban az elérehaladott cSCC-nek a
prognozisa Kifejezetten rossz volt, a standard szisztémas
terapiak (platina alapta citotoxikus kemoterapia vagy
epidermalis novekedési  faktor receptor (EGFR)
inhibitorok) kevéssé voltak hatékonyak. Forduldopontot
jelentett a cemiplimab PD1 inhibitor bevezetése, mely
jelentds javulast eredményezett az elérehaladott cSCC

A PD-1 inhibitorok olyan monoklonalis antitestek,
amelyek blokkoljak a tumorsejtek felszinén expresszalodo
PD-L1 és T-sejtek felszinén 1évé PD-1 kapcsolodasat,
ezaltal T-sejt kozvetitett tumorellenes immunitast

indukalnak.



2. CELKITUZESEK
Els6 vizsgalatunkban retrospektiv modon elemeztiik a
PD1-inhibitorral (nivolumabbal vagy pembrolizumabbal)
kezelt AM-betegek talélési eredményeit egy 77 honapos
megfigyelési idészak alatt.
A masodik vizsgalatunkban PD1-gatlé cemiplimab terapia
adatait értékeltik la-cSCC-ben vagy m-cSCC-ben
szenvedo paciensek korében.
2.1. Mindkét vizsgalat elsédleges végpontja a teljes
talélés (OS), a progressziomentes tulélés (PFS), az
objektiv valaszarany (RR) és a betegségkontroll arany
(DCR) meghatarozasa volt.
2.2 A masodlagos végpontként a mellékhatasprofil és a
biztonsagossagi adatok értékelését thztik ki. Arra
torekedtiink, hogy  értékeljik a  mellékhatasok
elofordulasat, valamint stlyossaguk és gyakorisaguk
lehetséges Osszefliggését a betegek tulélésével.
3. Mindkét tanulmanyban célul tiiztiik ki, hogy olyan
potencialis uj biomarkereket talaljunk, amelyek
alkalmasak lehetnek az ICl-kre adott valasz

elérejelzésére.

3. MODSZEREK



Vizsgalatainkat a Semmelweis Egyetem Altalanos
Orvostudomanyi Kar Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai
Klinikdjan végeztiik.

3.1. I. Vizsgalat - Klinikai adatok

Az adatok gyiijtése 2015. majus 1- 2021. oktober 31.
kozott zajlott, a vizsgalat lezarasa 2021. junius 30. tortént,
biztositva minimum négy honapos kovetési idészakot. A
betegek olyan  metasztatikus vagy inoperabilis
elérehaladott melanomaban szenvedd paciensek voltak,
akik legalabb két ciklus PD-1 gatlo kezelést kaptak
monoterapiaként a vizsgalati idészak alatt. Kizartuk a
primer nyalkahartya melanomaban vagy primer uvealis
melanoméban szenvedd egyéneket, valamint a hianyos
egészségiigyi dokumentacioval rendelkez6 betegeket.

A nivolumabot kéthetente 3 mg/ttkg, vagy 2-4 hetente 240
mg-o0s doézisban intavénasan, a pembrolizumabot 3 hetente
2 mg/ttkg vagy 3 hetente 200 mg-os, vagy 6 hetente 400
mg-0s alland6 intravénas dozisban kaptak a paciensek. A
PD-1 gatl6 kezelést a paciensek progresszidig, vagy
elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig, halalig, vagy
egyéb a kezeldorvos altal javasolt terapia felfiiggesztéséig

kaptak.



A kezelés alatt allo betegek adatainak feldolgozasat a
demografiai adatok, a primer melanoma altipusai, a
melanoma kezdeti megjelenési stadiuma, a BRAF mutacio
jelenléte és a laktat-dehidrogenaz (LDH) szint, valamint
egyéb kiindulasi paraméterek mentén értékeltiik.
A tulélési mutatokat a képalkoté (MRI, CT) adatok alapjan
dolgoztuk fel.
A kezelés soran felmeriil6 nemkivanatos események (AE)
stlyossagat és tipusat a Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v.5.0 besorolasa szerint
vizsgaltuk.

3.2. Il. Vizsgalat - Klinikai adatok
Az adatokat a 2020. februar 1. és 2023. januar 31. k6zotti
1doszakra vonatkozdan gyljtottiilk oOssze. A vizsgalt
idészakban a lokalisan elérehaladott cSCC-ben és/vagy
metasztatikus cSCC-ben szenvedd betegek legalabb két
ciklus standard dézisu (3 hetente 350mg) intravénas
cemiplimab kezelésben részesiiltek. A vizsgalatunkban
nem keriiltek kizarasra a szolid szervtranszplantalt
recipiensek, illetve az immunszuppresszalt betegek sem,
fels6 korhatar nem volt a bevalasztaskor.

3.3. Statisztikai elemzés



A “real world” vagy masnéven a mindennapi praxisban
tapasztalt valos Ossztulélést (rwOS) a PD1-gatld terapia
kezd6 datuma és az utolsd utankdvetés vagy a beteg
halalanak id6épontja kozti idészak. A mindennapos
praxisban tapasztalt, valos progressziomentes talélést
(rwPFS) a kezelés kezdetétdl a betegség progresszidjanak
vagy halalanak idépontjaig, vagy ha nem volt progresszio,
az utols6 utdnkovetésig hatdroztuk meg. A leiro
elemzéseket Mann-Whitney U-teszttel vagy Fisher-féle
egzakt teszttel végeztik. Az RwOS és az rwPFS
aranyanak becslése Kaplan-Meier modszerrel tortént. A
log-rank tesztet hasznaltuk az egyes kockazati tényezok
tuléleési gorbéi kozotti kiilonbségek dsszehasonlitasara. Az
egyvaltozos értékelésben szignifikdns paramétereket
valasztottuk ki a tobbvaltozos Cox proportional hazard

regresszids analizishez.

4. EREDMENYEK
4.1 l. Vizsgalat
4.1.1. A paciensek demografiai adatai
A vizsgalt iddszakban 126 elérehaladott melanomas
beteget kezeltiink PD-1 ICl monoterapiaval klinikankon,

7 paciens kizarasra keriilt az elemzésbdl (3 okularis



melanoma, 4 nyalkahartya melanoma primer tumor miatt).
Osszesen 119 beteget tudtunk bevonni vizsgalatunkba,
akiket PD-1 ICI nivolumabbal vagy pembrolizumabbal
kezeltiink 2015. majus 1. és 2021. oktdber 31. kozott.

A median kovetési id6 a kezelés megkezdésétdl 45,1 hét
volt (17,3-112,1 tartomany kozott), a pembrolizumab vagy
nivolumab infuziés ciklusa median értéke 14 (7-32
tartomany kozott) volt. A betegek atlag életkora 69 év volt,
koztik 68 paciens (57,1%) volt férfi. 117 betegnél
(98,28%) 0 vagy 1 ECOG statuszt észleltiink, és csak 2
paciensnél volt az ECOG statusz > 2. Az anti-PD1 terapia
kezdetén 9 betegnél (7,56%) mértiink emelkedett LDH
szintet. 52 paciens (43,7%) részesiilt nivolumab
kezelésben, mig 66 (55,5%) kapott pembrolizumab
terapiat. 81 beteg (68,1%) kapott PD1 ICI-t elsGvonalbeli
kezelésként, mig 38 (31,9%) masod- vagy
harmadvonalbeli terapiaként. A kezelés megkezdésekor
56 esetben (47,04%) allapitottunk meg M1c statuszt.

A primer melanoma szovettani jellemz6it tekintve 36
paciensnél (30,3%) pT4b melanomat, 35 esetben (29,4%)
pTx-t (ahol az elsédleges melanoma Breslow vastagsaga
nem volt meghatarozhatd) vagy okkult melanomat

regisztraltunk.



88 esetben (73,9%) BRAF vad tipusi melanomat
diagnosztizaltunk, mig 31 betegnél (26,1%) mutatunk Ki
BRAF V600 mutéiciot. 7 BRAF-pozitiv elérehaladott
melanomaban  szenvedé  beteg  (5,88%)  kapott
nivolumabot vagy pembrolizumabot elsévonalbeli
terapiaként. A BRAF V600 mutaciot mutato esetek koziil
24 (20,16%) kapott eléz6leg BRAF-MEK  gatlo
kombinacios kezelést. 25 betegnél (21%) regisztraltunk
agyi attétet a kezelés megkezdésekor.

Immun-medialt mellékhatas (irAE) a 119 betegbdl 55-nél
(46,3%) alakult ki. Ezen paciensek koziil 31-nek (26,1%)
volt egynél tobb irAE-ja. 49 esetben (41,2%) a kezelést a
betegség progresszidja miatt, mig elfogadhatatlan toxicitas
kialakulasa okan 13 (10,9%), 2 paciensnél (1,7%) pedig
CR miatt fiiggesztettiik fel. A vizsgalt idészakban 19 beteg
(16%) halt meg, koziiliik ketten a COVID-19 fert6zés
szovédmeényei kovetkeztében.

4.1.2. Hatékonysag — Tulélési adatok

Az objektiv valaszarany (ORR) 16,8%-nak bizonyult. A
betegség-kontroll rata (DCR) 52,08% volt. A korabban
nem kezelt paciensek és a nem els6 vonalbeli PD1 ICI-vel
kezelt betegek ORR-értéke nagyon hasonlo volt: 17,2%,
illetve 15,78%. A vad tipusi BRAF esetek ORR-értéke



19,31%, mig a BRAF-pozitiv betegeknél 9,67% bizonyult.
A BRAF V600 mutacioval rendelkez6 31 betegbdl csak 7
kapott anti-PD1 ICI-t elsdvonalbeli terapiaként. A BRAF
pozitiv esetek kozil 2 mutatott CR-t, 1 esetben alakult Ki
PR.

Két részre osztottuk az eseteket: jol reagalok vagy
reszponderek (reszponderek, n = 20), akiknél CR vagy PR
alakult ki, illetve non-reszponderekre (n = 98), akiknél
SD-t vagy PD-t mértiink, és ennek fliggvényében néztiik a
demografiai és a Kklinikai jellemzéket a talélési
mutatokkal.

A teljes populacio atlagos OS-e 130 hétnek bizonyult, mig
a PSF 54 hét volt. A 70 évnél fiatalabb betegeknél a
median OS 135 hét volt, mig az idésebb pacienseknél a
median OS 86 hét, és az mPFS majdnem azonos volt a két
csoportban (54,5 hét, p = 0,982). A BRAF-mutans
melanoméban szenvedd betegeknél rovidebb median OS-
t és PFS-t azonositottunk, mint a BRAF vad tipusu esetén,
a median OS 71 hét vs 130 hét volt (BRAF-mutacioban
szenved6 betegek HR a halalozasra 1,96, 95% CI 1,02-
3,77 p = 0,004), a median PFS 35 hét vs. 58 hét (HR a
progressziora 2,68, 95% CI 1,26-5,72 p = 0,011).



Megfigyeltiik, hogy a BRAF-pozitiv esetek, akik korabban
BRAF-inhibitor kezelést kaptak (MEK-gatloval vagy
ané¢lkiil) és tobbedvonalban részesiiltek a PD-1 ICI
terapiaban, hosszabb talélést mutattak azokhoz a
betegekhez képest, akik nem kaptak el6zetesen BRAF
inhibitort. A progresszidmentes talélés median értéke
(mPFS) 61 hét volt 12 héthez képest (p = 0,022).

Az agyi attét nélkiili esetek OS és a PFS értéke hosszabb
az agyi metasztazisban szenvedo betegekhez képest (mOS
135 hét vs. 71 hét; az agyi metasztazisos esetek a HR
haldlozasra 0,84 volt, 95%-o0s CI 0,09-7,73, p = 0,880,
MPFS 61 hét vs 36 hét; HR a progressziora 1,62, 95%-0s
Cl10,18-14,25, p = 0,666).

Azoknal a pacienseknél, akiknél egynél tobb irAE alakult
ki, hosszabb OS-t és PFS-t észleletiink azokhoz képest,
akiknél nem volt immune medialt mellékhatasuk: a
median OS 258 hét volt 1 > irAE-ben szenveddé esetek
korében és 46 hét azoknal a pacienseknél, akiknél nem
alakult ki irAE (HR a halalozasra 0,21, 95% CI 0,10-0,44,
p < 0,001). A median PFS-t nem érték el az egynél tobb
irAE-tel rendelkez6 betegek, és a HR 0,17 volt (95% CI
0,08-0,35, p < 0,001) az irAE-nélkiilicknél.
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A sulyos, 3-4. fokozati irAE jelenléte jobb talélési
eredményt mutatott (HR a halalozasra
0,14, 95% CI 0.02-1.03 p < 0.053), a HR progressziora
0,11 (95%-os CI1 0,01-0,89, p = 0,038).
Azok a betegek, akik egyidejlileg sugarterapiat és ICI
monoterapiat is kaptak
szignifikdnsan megnyult az OS-e (p < 0,010).

4.1.3. Toxicitas
55 beteg (46,2%) tapasztalt irAE-t. Enyhe (1-2. fokozata
IrAE 37 paciensnél (31,08%) alakult ki, mig sulyos (3-4.
fokozati) irAE 18 esetben (15,12%). A kezeléssel
Osszefliggd halaleset nem fordult elé. Hepato-pancreato-
biliaris irAE-t 26,15%-ban, mig endokrin 23,52%-ban és
gasztrointesztinalis ~ rendszer  iaAE-t  19,32%-ban
figyeltink meg. A sulyos, 3-4. fokozatil irAE kozott a
vastagbélgyulladas (9,24%) és a tidégyulladas (6,72%)
volt a leggyakoribb. A mellékhatasok kezeléseként 42
betegnél (35,28%) volt sziikkség immunszuppressziv
terapia bevezetésére, legtobbszor szisztémas szteroid
adtunk, 2 esetben infliximab terapiat adtunk. 13 paciensnél
(10,92%) a PD1 ICI kezelést végleg felfliggesztettiik a
nemkivant sulyos események el6fordulasa miatt.

4.2. 11. vizsgalat:
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4.2.1. Klinikai adatok
A vizsgalatunkba 25 beteget vontunk be, atlagos életkoruk
78 év (65-82,5 kozotti tartomany) volt. A paciensek 68%-
a férfi volt, 17 beteg (68%) volt 70 év feletti. 9 paciensnél
(36%) volt T4a T-stadium, mig 2 esetben (8%) ismeretlen
T-stadium (TX). 22 betegnél (80%) lokalisan elérehaladott
cSCC, 5 paciensnél (20%) pedig tavoli, tidé
metasztazisok voltak. A primer tumor lokalizacidja 17
(68%) betegnél a fej-nyak régioban volt, 3 (12%) esetben
végtagon és 5 (20%) paciensnél a térzson. Az altalanos
allapotot tekintve 19 betegnél (73%) az ECOG 0, 5-nél
(20%) az ECOG 1 és egy esetben (4%) az ECOG 2 értéket
észleltiink.
Kiindulaskor 14 (56%) esetben normal vesemiikodést (>
60 GFR ml/l/m2L) tapasztaltunk, 11 paciensnél (44%) 60
ml/l/m2L-nél alacsonyabb volt a GFR.
7 betegnél (28%) észleltiink kezdetben jelzett anémiat (80-
100 g/l hemoglobinszint).
13 paciensnek (52%) volt korabban mar egyéb
rosszindulat daganata. Ezek koziil 8 betegnek (32%) volt
bazalsejtes karcindomaja, haromnak (12%) melanomaja és

négynek (16%) limfoproliferativ betegsége.
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A 25 eset koziil 5 beteg (20%) volt immunhianyos,
kozilik 4 (16%) kronikus limfocitas leukémiaban (CLL)
szenvedett, egy paciens pedig vesetranszplantalt volt.
4.2.2. A terapia jellemzoi
Els6vonalban 22 beteg (88%) részesiilt cemiplimab
kezelésben, masodvonalban harman (12%) kaptak.
12 beteg (48%) részesiilt sugarkezelésben is, ebbdl 5
paciens (20%) kapott irradiaciot a lokalisan el6rehaladott
tumorra, 5 esetben (5%) metasztatikus nyirokcsomora, és
két betegnél (8%) mindkét régiora.
4.2.3. Hatékonysag — Tulélési adatok
A szamitasok szerint az ORR a teljes vizsgalt
populacioban 52%, az immunhianyos alcsoportban 60%, a
la-cSCC 55% ¢és a m-cSCC eseteknél 40% volt. A DCR az
Osszpopulaciot tekintve 76%, mig az immunhianyos
betegeknél magasabb: 80% értéket mutatott, a la-cSCC
80% és m-cSCC 60% volt. Osszehasonlitottuk a
demografiai és klinikai jellemzoket a reszponderek (CR +
PR) (n=13) és a non-reszponderek (SD + PD ( n=12)
kozott, ennek fiiggvényében vizsgaltuk a talélési
eredmények kozti 6sszefliggéseket is.
A vizsgalat lezarultakor a cemiplimab terapiat 10 paciens
(40%) kapta, és a kezelés atlagos idétartama 48 hét volt.

13



15 betegnél (60%) fiiggesztettiik fel a kezelést, ebbdl 6
esetben (24%) progresszid, 6 betegnél (24%) toxicitas
miatt, 2 paciens (8%) nem a betegséggel és nem a
kezeléssel Osszefiiggd okbol hunyt el.

A vizsgalatunk alatt a median OS és a PFS értékek még
nem voltak elérhetéek. A magas ORR adatok alapjan
feltételezhetd, hogy a PFS és az OS értékek szorosan kozel
voltak egymashoz, igy a talélési elemzés alapjaul “mean”
un. f6 OS értéket hasznaltuk.

z OS 85,06 hétnek bizonyult. A 70 évnél iddsebb
betegeknél a talélés hasonld volt (87,05 hét), mint a
fiatalabb pacienseknél (<70 év), 83,75 hét.

Rovidebb OS talaltunk az M1 statuszu, tavoli attéttel
rendelkez6 betegeknél (42,37 hét), Osszehasonlitva a
lokalisan el6rehaladott (91,38 hét) és regionalis in tranzit
és/vagy nyirokcsomo-metasztatikus (65,88 hét) eseteknél.
Az immunszuppresszalt paciensek tulélési adatai
hasonloak voltak a teljes vizsgalati populacioéhoz.

Azok a betegek, akiknél nem alakult ki immun-medialt
mellékhatas a cemiplimab-kezelés soran, hosszabb volt az
OS (76,43 hét versus 45,29 hét p=0,542). Az atlagos
tulélés rovidebb volt csokkent vesefunkcidé (GFR <60

ml/l/m?L esetén.
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4.2.4. Toxicitas
Osszességében 34 nemkivanatos eseményt
azonositottunk. 16 (64%) paciens tapasztalt legalabb egy
IrAE-t: 9 (36%) betegnél alakult ki sulyos, 3-4. fokozata
mellékhatas, és 11 esetben (10 betegnél, 40%) volt
szlikség korhazi ellatasra. 6 (24%) paciensnél a kialakult
stlyos IrAE a kezelés megszakitasahoz vezetett. Fatalis
kimenetelii nem kivant esemény nem volt.
A leggyakrabban el6forduld irAE a thyreoditis volt (a
betegek 24%-aban fordult eld), ezt kovette a nephritis
(16%), vérszegénység (16%), vastagbélgyulladas (12%)
¢s hasnyalmirigy-gyulladas (12%).
A sulyos, 3-4 fokozati irAE tekintetében 2 esetben
pneumonitist regisztraltunk, illetve egy-egy esetben
nephritis, colitis, neutropenia, pancreatitis, myositis és egy
betegnél pneumothorax (PTX) alakult ki.
Az 5 immunszuppresszalt paciens kozott 3 esetben alakult
ki irAE, de ezek koziil egy sem vezetett a kezelés
felfiiggesztésehez.
A cemiplimab kezelés a vesetranszplantalt paciens

esetében nem vezetett az atiiltetett vese kilokddéséhez.

5. KOVETKEZTETESEK
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Az els6 vizsgalatunkban tobb AM-s beteg elérehaladott
¢letkora (> 70 ¢év), eldzetes kezelésben részesiilt, agyi
metasztazisban (M1d stadiuma betegség) vagy aktiv
autoimmun  betegségben szenvedett, BRAF V600
mutaciot hordozott és. A vizsgalt betegek egy része nem
lett volna jogosult a Ill. fazisa klinikai vizsgalatokra a
bevalasztasi kritériumok szerint.

Vizsgalatunkban az atlagos élettartam 30 honap (130 hét)
volt, szemben a Checkmate-066-ban megfigyelt 37,3
honapos atlagos élettartammal, illetve a Keynote-006 I1I.
fazisu klinikai vizsgalatokban 32,7 hoénappal szemben.
Mindazonaltal vizsgalt pacienseink 12,5 hoénapos (54
hetes) median PFS-t értek el, ami jobb volt, mint a fazis 111
vizsgalatokban megfigyelt median PFS (5,1 és 8,4 honap).
A betegcsoportunkban megfigyelt megnovekedett PFS azt
jelzi, hogy a PD-1 ICI nagy elényokkel jar az AM-ben
szenvedd betegeknek. Ezzel szemben kohorszunkban
alacsonyabb ORR-értéket (16,8%) figyeltiink meg, mint a
Klinikai vizsgalat eredményei (42%, illetve 41%). A
megnovekedett PFS ¢és az alacsony ORR azzal
magyarazhat6, hogy a CR-t (6,7%) vagy PR-t (10,08%)
elért betegeknél hosszh tavu, tartds immunvalasz alakul Ki

a tumorsejtekre.
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Vizsgalatunkban AM betegek korében a PD-1 gatld
kezelés mellett megjelent egy vagy egynél tobb irAE
szignifikansan jobb talélési eredményeket mutatott, ezaltal
fiiggetlen prediktiv markernek bizonyult mind a PFS,
mind az OS tekintetében.

A masodik vizsgalatunk kimutatta, hogy a cemiplimab
nagy hatékonysagot mutat egy elfogadhatd biztonsagi
profillal az id6s ¢és immunhianyos, tobbszoros

tarsbetegséggel bird betegek korében is.
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