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OSSZEFOGLALAS

A molekuldris genetika és az immunologia fejlédésének
kovetkeztében forradalmi vdltozds kovetkezett be az eldre-
haladott melanoma terdpidjdban. A megfeleld kezelés kivd-
lasztdsa sordn szamos szempontot kell figyelembe venni, ez
sokszor nagy kihivdst jelent az onkologusok szamdra.

Napjainkban egyre tobb klinikai vizsgdlat irdnyul a kii-
lonbozd klinikai tényezdk elemzésére amelyek eldre jelezhe-
tik, mely esetekben vdrhato hossziitdvii tiinetmentesség, és me-
lyeknél szamithatunk gyors progressziora. Metasztatikus me-
lanoma esetében tovdbbra sem ismert olyan biomarker amely
alkalmas lenne a célzott terdpidra megfeleld betegpopuldcio
kivdlasztasdra. 2013.07.01 és 2017.08.31. kozott klinikdnkon
osszesen 28 BRAF pozitiv metasztatikus melanomdban szen-
vedd betegiink részesiilt mono-, vagy kombindlt célzott BRAF
inhibitor kezelésben. A medidn utdnkovetési idd vemurafe-
nib+cobimetinib kezelés esetében 17,6 honap, dabrafe-
nib+trametinibnél 7 honapra tehetd, a medidn progresszio-
mentes-, és teljes tilélést nem értiik el. Az utdnkovetési idd
alatt 25%-ban (7/28) észleltiink progressziot. Kezelés eldtti nor-
mdl LDH, valamint 3-ndl kevesebb szervi érintettség esetén
a progressziomentes tiilélés kedvezdbb volt, mint 3 vagy en-
nél tobb szervi érintettség esetén. Emelkedett LDH esetén a
medidn utdnkovetési idd csupdn 3 honap volt. Eredményeink
az irodalomban leirtakkal korreldlva aldtamasztjdk, hogy a tar-
get kezelés bevezetése eldtt mért magas LDH szint és a tobb
szervet érintd metasztdzis rossz prognozist jelent.
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SUMMARY

The improvement of molecular genetics and immunolo-
gy has brought revolutionary changes in the therapy of ad-
vanced melanoma. Several aspects need to be considered
when choosing the optimal treatment, which may confront
oncologists with severe difficulties.

Nowadays increasing number of clinical trials tend to
analyse the clinicopathologic features predicting longer pro-
gression free and overall survival. However, in case of
metastatic melanomas there are no biomarkers available to
assist the selection of patients for targeted therapies. Between
July 2013 and August 2017 28 BRAF positive patients with
advanced melanoma were treated with targeted mono-, or
combined therapy at our department. The median follow up
time was 17.6 months in case of vemurafenib+cobimetinib
therapy, and 7 months in dabrafenib+trametinib, median pro-
gression free-, and overall survival was not reached. Dur-
ing the total follow-up, progression occured in 25% (7/28)
of the cases. Patients with normal lactate dehydrogenase
(LDH) level and fewer than three organ sites metastases had
a favourable outcome compared to those who had three or
more organ sites affected and normal LDH concentration.
Patients with elevated LDH concentration had only an av-
erage 3 months of survival. Our results confirmed that ele-
vated LDH level at baseline and metastases to 3 or more or-
gans are associated with worse prognosis, during targeted
treatment of metastatic melanoma.
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A melanoma egyre novekvd incidencidja ellenére a be-
tegség metasztatikus stadiumdban évtizedekig nem allt ren-
delkezésre tilélést meghosszabbitd terdpia. Az utébbi két év-
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tizedben a melanoma genetikdjanak és az immunszabalyo-
zas mechanizmusainak megismerése célzott €s immuntera-
pidk fejlesztését eredményezte (1, 2).

*A Roche (Magyarorszdg) Kft. és az MDT 2017. évi palyazatanak nyertes kozleménye
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A melanoma molekuldris hétterének feltérképezésekor
a sejten beliili jelatviteli utak kiilonb6zé pontjain fedez-
tek fel mutacidkat. A legfontosabb a RAS-RAF-MEK-ERK
utvonal, melyben a BRAF V600 mutaci6 megismerése
nagy eldrelépést jelentett a célzott kezelés bevezetésében
(3). A BRAF V600E aktival6 mutécidja a leggyakoribb,
a patogenezisben alapvetGen fontos szerepet betolté ,,dri-
ver” mutacié, mely a melanomék 40-60%-aban mutatha-
to ki (4, 5).

2011-ben az FDA befogadta az elsd, célzott terapias szert
a BRAF V600-mutaciét hordozd, irrezekabilis vagy me-
tasztatikus melanoma kezelésében (6). Els6ként a BRAF-gat-

16 vemurafenib bizonyitotta, hogy a target terapia feliilmulja
a kordbban alkalmazott DTIC-alapu citosztatikus kezelése-
ket, melyet a BRIM-3 vizsgalat eredményei is megerdsitet-
tek. A vélaszadasi rata 5% volt a dacarbazinnal kezelt cso-
portban, mig 48% a vemurafenibbel kezelt eseteknél. A me-
dian teljes tilélés 10 hénap volt a dacarbazinnal kezelt cso-
portban, vemurafenib esetében 13 hénap, mig a progresszi-
o6mentes tilélés 1,6 honap volt, a vemurafenibnél mért 5,3
hénaphoz képest (7). 2013-ban egy djabb BRAF inhibitor a
dabrafenib kertilt befogadasra, a hatasossagat tesztel§ klinikai
vizsgélatok a vemurafenibbel szinte megegyezd eredményeket
igazoltak (8).

Klinikopatolégiai Vemurafenib n=3 Dabrafenibn=2 Osszesen | Progresszié
tényezék Vemurafen1b_+Cob1met1n1b Dabrafemb_—l-Trametlmb
n=10 n=13
Osszes Progresszio Osszes Progresszio
eset: =4 eset =3 n=28 n=
n=13 n=15
férfi 7 2 9 1 16 3
noé 6 2 6 2 12 4
BRAF V600E 12 3 12 2 24 5
BRAF V600K 1 1 3 1 4 2
LDH= normal 11 2 12 1 23 3
LDH= magas 2 2 3 2 5(18%) 4 (57%)
ECOG: 0 12 2 6 0 18 2
ECOG: 1 2 2 9 4
ECOG: 2 0 0 1 1 1 1
Stadium:
1IIC 2 0 1 0 3 0
Mla 2 0 3 0 5 0
Mlb 1 0 2 0 3 0
Mlc 8 4 9 3 17 7 (100%)
El6tte mono-BRAF
terapia . 1 = 1 . 2
Elotte kemoterapia 4 1 3 1 7 2
El6tte immunterapia 1 1 0 0 1 1
Attétes szervek szama:
1 5 0 2 0 7 0
2 4 0 7 2 11 2
3 3 3 3 0 6 3
>3 1 1 3 1 4 2
agyi attét: 2 1 5 3 7 4
maj attét: 0 3 1 3 1
Halal: 4 4 3 3 7 7

1. tabldzat
A teljes betegpopuldci6 klinikopatoldgiai, demografiai adatai
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Rovidesen ismertté valt, hogy a daganatsejtek egy bizo-
nyos id6 (éltalaban 6-9 hénap) utdn rezisztenssé valnak
a BRAF-gitlokra, és a betegség kitjul (9, 10). A korai re-
zisztencia kivédésére MEK-gatl6 kezelés kertilt bevezetés-
re (11, 12). Fazis-3-mas (CoBRIM, COMBI-d;-v) célzott
kombinacids klinikai vizsgalatok szignifikdnsan hosszabb me-
dian teljes-, és progressziémentes tilélést irtak le a kombi-
ndcids karon a monoterapiaval elért eredményekkel szem-
ben. Vemurafenib+cobimetinib (V+C) kombinacié esetében
a progressziémentes tilélés 12,3 hénap, mig vemurafenib mo-
noterdpia esetében ez 7,2 hé volt. A teljes tilélés (OS) 22,3
ho és 17,4 ho-ra tehetS (13). Hasonl6 eredmények igazolddtak
dabrafenib+trametinib (D+T) kezeléssel is, itt PFS: 11,4 ho,
OS 25,1 hé volt (14).

A megfelel§ terapids terv megvélasztdsa nem minden eset-
ben egyértelmd. Mig BRAF pozitivitds, nagy tumortomeg,
gyors progresszi6 esetén a kombinalt célzott kezelés az el-
s6ként valasztando terapia, addig kis tumortomegi BRAF po-
zitiv esetekben az elsé vonalbeli kezelési modalitds még nem
kertilt egyértelmien meghatarozasra (15). A terdpia meg-
vélasztasakor a kovetkezd klinikai tényezdk figyelembe vé-
tele sziikséges: az attétek lokalizacidja, szama, Gssz-tumor
méret, BRAF stitusz, beteg altalanos allapota, LDH szint,
agyl metasztazis jelenléte, valamint a tarsbetegségek (16).
Jelenleg is szamos alapkutatas és klinikai vizsgalat van fo-
lyamatban, melyek olyan biomarkerek és klinikopatoldgiai
faktorok felderitését végzik, melyek eldre jelezhetik a tera-
pias sikert az egyes betegeknél (17). Georgina Long €s mun-
katdrsai dabrafenib+trametinib kombinalt kezelésben részestilt
betegek adatait elemezve alatimasztottak, hogy jelentds kii-
Ionbség varhaté az esetek korlefolyasdban a normal LDH-

értékkel bird, legfeljebb két szervet érintd attétképzddést mu-
tat6 betegek, illetve a magas kezdeti LDH szint esetében, ahol
szignifikdnsan rosszabb a prognézis (18).

Retrospektiv vizsgalatunk célja volt, hogy klinikdnkon
2013-2017 kozo6tt mono-, vagy kombinalt target kezelésben
részesiilé metasztatikus melanoméban szenved$ betegeink
adatainak attekintése és a jelenleg ismert, a varhat6 klinikai
valaszt befolyasol6 klinikai paraméterek (kiindulé LDH szint,
attétes szervek szama) elemzése a betegek tulélésében.

Anyag és modszer

Retrospektiv vizsgdlatunk sordn elemeztiik a Pécsi Tudomdnyegyetem
Bér-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinikajan valamint a Kaposi
Moér Oktaté Kérhaz Bérgyogyaszati Osztalyan 2013. 07. 01. és 2017.
08. 31. kozott minden BRAF pozitiv, metasztatikus melanoméban szen-
vedd, mono-, vagy kombindlt target kezelésben részesiils betegeink ada-
tat.

A betegek a BRAF inhibitor kezelést OEP finanszirozott egyedi mél-
tanyossag keretében és/vagy tételes elszamolasi formaban kaptak. Mind-
két kombindécids terdpidban a MEK inhibitort a gyarté cégek (Roche,
Novartis) biztositottak hozzaférési program keretében. A gyogyszer-
adagolds az alkalmazdsi elGiratnak megfelelGen tortént (19). A mel-
lékhatdsok értékeléséhez a CTCA 4.03 verziét alkalmaztuk.

Tanulmanyunkban minden esetnél vizsgdltuk a BRAF stdtuszt, a
BRAF mutdci6 tipusat, a stddiumot, a kiinduldsi LDH szintet, ECOG
statuszt, az attétes szervek szamat, a korabbi kezeléseket, a terapids va-
laszt, a target terapia mellett jelentkez6 mellékhatasokat, valamint a prog-
resszi6 idejét. A harom havonta végzett staging vizsgdlatok alapjan a
tumorvalaszt RECIST 1.1 kritériumrendszer szerint értékeltiik.

Meghataroztuk a medidn utdnkovetési id6t, a progresszidmentes tul-
élési id6t. Tovabba kiilon csoportokban is értékeltiik a progressziomentes
tdlélést a normdl LDH esetén €s 3-ndl kevesebb vagy tobb szervi ét-
tétet ado esetekben, illetve magas LDH esetében is. A rovid median ko-
vetési id6 miatt a teljes tilélést nem volt lehetSségiink meghatdrozni.

Terépids vélasz és progresszidig eltelt idé (n=28)
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1. dbra
Terdpids valasz és a progresszidig eltelt id6 hdnapokban, terapids csoportonként
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A tdlélési gorbéket Kaplan Meier médszer haszndlatdval, Graph-
pad prism software segitségével készitettiik asszimetrikus konfidencia
intervallumot haszndlva. A medidn tilélési id6t az eltelt id6 felének te-
kintettiik, mialatt a tdlélési arany 50% volt. A szignifikancia hatarér-
tékének p<0,001-et tekintettiik.

Eredmények

2013.07.01. és 2017. 08. 31. kozott osszesen 28 BRAF
pozitiv metasztatikus melanomaban szenved§ betegiink ré-
szesiilt mono-, vagy kombindlt célzott kezelésben.

A 28 esetbdl 3-ndl vemurafenib monoterapiat, 10-nél V+C
kombinalt kezelést alkalmaztunk, 2 esetben dabrafenib mo-
noterdpia, 13 esetben pedig D+T kombindci6 keriilt beve-
zetésre.

Az esetek tdlnyomo részében (24/28) BRAF V600OE mu-
tacid igazolddott, mig BRAF V600K mutécidt 4 esetben ész-
leltiink. Hasonl6an magas esetszamban (23/28) a kezelést
megel6zden normalis szérum LDH szintet észleltiink. Osz-
szesen 5 esetben taldltunk emelkedett szérum LDH szintet
a célzott terdpia bevezetése eldtt, ebbdl 2 esetben haladta meg
a normélis szint 2-szeresét.

A terdpia kezdetén az esetek 64%-a (18/28) ECOG O sta-
tuszu volt, ECOG 1 kilenc esetben, ECOG 2 egy esetben for-
dult eld. A betegség stddiumat tekintve 11%-ban (3/28) IIIC
mig az esetek jelentSs részében, 89%-ban (25/28) I'V-es sta-
dium (M1a: 5; M1b: 3) ezen beliil is nagy szdmban, 17 eset-
nél M1c stddium igazolddott. Az esetek 39%-aban (11/28)
két szervi attét volt megfigyelhetd, 7 esetben egy, 6 esetben
hdrom, mig 4 esetben haromn4l tobb szerv volt érintett. Osz-
szesen 7 betegnél (25%) fordult el agyi 4ttét, mig mé;j at-
tét csupdn 3 esetben igazolddott, ez utdbbi esetekben a be-
tegeknél tobb mint 3 szervben volt 4ttét. Eszlelésiink sordn
7 betegiink hunyt el. 21 betegiink jelenleg is célzott kezelést
kap. A betegpopuléciot az I. tabldzat szemlélteti.

V+C (n=13) kezelés esetében 17,6 honapos medidn
utdnkovetési id6 mellett 69%-os betegség kontroll ratat (DCR),
61%-o0s objektiv vilaszadasi ratat (ORR), 15% komplett re-
misszidt (CR), 46% parcidlis remisszidt (PR), 8%-ban sta-
bil betegséget (SD), 31%-ban progressziét (PD) taldltunk. Az

10047444y

1-, és 2 éves PFS 76,38% (2. dbra). D+T (n=15) kezelésnél
a median utankovetési id6 7 hénap volt, DCR:79,9%, ORR:
53,3%; CR 6,6%, PR 46,7 %, SD 26,6%, PD 20%. Az 1 éves
PFES 83,3%, a 2 éves PFS 69,44%-ra tehetG (2. dbra). A me-
dian PFS-t és OS-t az értékelés id6pontjaban nem értiik el
egyik kombinacids kezelésnél sem.

Az utdnkovetési idS alatt a betegek 25%-nal (7/28) ész-
leltiink progresszidt. A progresszié atlagosan 7,2 hénap utin
kovetkezett be (1-18 honap) (1. dbra). Ezen eseteink koziil
5 betegnél VOOOE, mig 2-nél V600K mutécid igazolddott.
Az 7 esetbdl 3 monoterapia (1 dabrafenib, 2 vemurafenib)
2-2 esetben V+C, illetve D+T kombinalt kezelésben része-
stiltek. A célzott terapia el6tt mért LDH szint 4 esetben bi-
zonyult a normdl értéknél magasabbnak, ezekbdl egy eset-
ben haladta meg a normalis szint 3x-osat. Mind az 7 beteg
MIc stadiumi. ECOG 0 statuszt 2 esetben, ECOG 1-et négy
esetben és ECOG 2-6t egy esetben észleltiink. Az 4ttétes szer-
vek szamat tekintve 80%-ban 3 vagy tobb szerv volt érintett
(3 esetben 3 szerv, 2 esetben 3-ndl tobb szerv), két esetben
2 szerv. A progredidld eseteink tobb mint felénél (4/7) agyi
attét volt jelen (/. tdbldzar). Harom esetben sztereotaxia és
teljes agyi besugarzasban (WBRT) egyarant részesiiltek, mig
egy esetben csak WBRT tortént.

Megvizsgaltuk a progressziomentes tilélést a normal LDH
szint esetében a 3-ndl kevesebb vagy 3-ndl tobb szervi attéttel
rendelkezd, illetve a magas LDH szinttel rendelkez§ bete-
geink esetében is. V+C kezelésnél normédl LDH esetén 3-ndl
kevesebb szervi €rintettség mellett a betegeink 100%-a €It
a masodik évben (a median utdnkdvetési id 19 hénap volt),
mig a 3 vagy ennél tobb szervi €rintettség esetén a 2. évben
a betegeknek csak 50%-a €lt (28 hénapos median utdnkdvetési
id6). Emelkedett kiinduldsi LDH és 3 vagy annal tobb szer-
vi érintettség esetén a medidn utdnkovetési id6 mindossze 1,5
hénap volt, a betegek nem €lték meg az elsd évet. Emelke-
dett LDH és kevesebb mint harom szervi érintettség melletti
csoportban eset nem fordult el§ (3. dbra). D+T terdpia ese-
tében hasonl6 eredményeket tapaszaltunk, normédl LDH ese-
tén 3-ndl kevesebb szervi érintettség mellett a betegeink je-
lentds szazaléka (80%) €lt a masodik évben (a median utan-
kovetési id6 10 honap volt), mig a 3 vagy ennél tobb szer-
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Célzott gyogyszeres kezelések progressziomentes tilélése 95%-os asszimetrikus konfidencia intervallumokkal
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3. dbra
Progresszidmentes tilélés évenkénti eloszldsa kombindlt kezelés fajtdja alapjan kezdeti LDH érték,
érintett szervek szdma alapjdn csoportositva

vi érintettség esetén az elsd év végén a betegek 100%-a élet-
ben volt, de a 6,5 hénap medidn utdnkovetési idd miatt a prog-
ressziomentes tilélést a masodik évben meghatdrozni nem
tudtuk. Emelkedett kiinduldsi LDH €s 3 vagy anndl tobb szer-
vi érintettség esetén 4,5 honap volt a medidn utdnkovetési ids,
a betegek ebben a csoportban nem élté€k meg az els6 évet.
Emelkedett LDH érték és 3—ndl kevesebb attét egy beteg ese-
tében igazolddott, a beteg a terdpia bevezetést kovetSen 3 ho-
nappal elhunyt, statisztikai szdmitds nem tortént (3. dbra).

Mellékhatasokat az esetek 93%-aban (26/28) észleltiink.
Grade 3-4 reakci6 5 esetben volt megfigyelhetS, melybdl 4
esetben trametinib ledllitasra keriilt (2. tdbldzat). Egy eset-
ben stilyos DRESS-szindroma szert 4llapot miatt a V+C ke-

zelést ledllitottuk, majd a tiinetek remisszidjat kovetden dab-
rafenib monoterdpia keriilt bevezetésre. Grade 3-4 mellék-
hatdsok koziil pulmonalis embolia, agyi metasztazis bevér-
zése, hasmenés, pancytopénia emelenddek ki.

Megbeszélés

Vizsgélatunkban klinikdnkon metasztatikus melanoma mi-
att target terdpidban részesiild betegeinknek az adatait dolgoztuk
fel, értékelve a terdpidra adott vdlaszokat. A két kombindcids
kezelés objektiv vdlaszadasi ratdja 53-61 % volt, melyek el-
maradnak a nagy klinikai vizsgélatok eredményeitdl (68-71%).

Vemurafenib+/-Cobimetinib
n=13

Dabrafenib+/-Trametinib
n=15

folliculdris hyperkeratozis 8/13

hyperkeratotikus vagy acneiform képletek 8/15

hajhullas, hajgondorodés 3/13

acantholyticus dyskeratosis 1/15

hanyinger, hanyas 3/13

keratoacanthoma, planocellularis carcinoma 3/15

hyperkeratotikus képletek, cornu cutaneum 3/13

laz 4/15

fényérzékenység 4/13

viszketés: 3/13

EF csokkenés, QT nyulds 4/13

hdgyuti infekci6 1/15

neutropénia 2/13

EF csokkenés 1/15

CK emelkedés 1/13

thrombocytopénia 1/15

retina infarktus 1/13

hasmenés 1/15 (Grade 3)

maculo-papulosus exanthema 1/13

pancytopénia 1/15 (Grade 3)

DRESS like syndroma, cardiotoxicitds 1/13 (Grade 4)

pulmonalis embolia, agyi attét bevérzése 2/15 (Grade3)

2. tabldzat
Melanoma malignum, célzott gyégyszeres kezel€se sordn észlelt mellékhatdsok terdpids csoportonként
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Jelenleg nem 4ll rendelkezésiinkre olyan biomarker
amely széles korben haszndlhat6 lenne annak meghataro-
zasara, hogy melyik betegpopulacionak szarmazik a legna-
gyobb elénye a célzott terapiabol. A magas LDH szint fon-
tos prognosztikai szerepe eldrehaladott melanomaban jol is-
mert. A terdpia kezdetén normalis szérum LDH esetén a be-
tegnek kétszer annyi esélye van a 3 éves tilélésre (48-56%),
mint magas LDH szint esetén (20-25%) (20). Target terapi-
aban részesiil6 betegeink attekintése soran megfigyelhetd volt,
hogy progredialé esetek (n=7) kozel 60%-ban (4/7) talaltunk
emelkedett LDH szintet, mig az sszes esetet tekintve ez az
érték csak 18%-ra (5/28) tehetd. Osszesen két esetben ész-
leltiink 3-szoros LDH szintet, egy esetben a progresszi6 2 hé-
nap utan kovetkezett be, majd a beteg elhunyt, masik ese-
tiinknél jelenleg stabil betegség véleményezhetd, tovabbra
is target (D+T) kezelésben részesiil, az LDH szint 3 hénap-
pal a terdpia bevezetését kovetGen normalizalédott. Prog-
resszi6 esetében 5/7 betegnél harom vagy tobb szerv attéte
volt megfigyelhetd. A betegek tobb mint a felénél (4/7) agyi
attét is jelen volt, mely lokalizacié ltalaban rosszabb prog-
ndzist jelent.

G. Long és munkatdrsai retrospektiv médon értékelték 3
randomizalt klinikai vizsgdlat sordn dabrafenib+trametinib
kombinalt kezelésben részesiilt betegek klinikai adatait és kor-
lefolyasat. Kozleményiikben alatimasztjak, hogy a varhat6
kimenetel tekintetében jelentds kiilonbség mutatkozik a nor-
mal LDH-értékkel bird, legfeljebb két szervet érintd attét-
képzddést mutatd betegek tilélésében, ahol a 2 éves OS 75%,
PFS 46%-ra tehetd, mig a harom vagy annal tobb szervi érin-
tettséggel jar6 kiterjedtebb betegség fennallasakor a 2 éves
OS 55%, PES 29%-ra csokken. A legkedvezétlenebb tulélés
az emelkedett szérum LDH szint esetében igazolddott,
ahol a 2 éves teljes tilélés csupan 7-32%, progresszidmen-
tes tilélés 2-18%-ra tehetd (18). Ezen klinikai vizsgalatok
3 éves analizise, a kiindul6 LDH és az attétes szervek sza-
manak prediktiv szerepét a teljes-, és progressziémentes til-
élés meghatarozasdban megerdsitette (21).

Vizsgalatunkban 6sszehasonlitva a progressziomentes tul-
élést a kezdeti normdl, illetve magas LDH szint esetében
mindkét terapids csoportban hasonl6 eredményeket talaltunk.
Normal kezdeti LDH szint mellett 3-nél kevesebb szervi at-
tét esetén a betegek progresszidmentes tilélése jelentGsen jobb
volt, mint a 3 vagy ennél tobb szervi érintettség esetén a prog-
ressziomentes tulélés. Emelkedett kezdeti LDH €s 3 vagy en-
nél tobb szervi érintettség esetén a normal LDH értékekkel
Osszevetve, szignifikdns kiilonbség volt lathaté a tilélésben
(3. dbra). Kezdeti emelkedett LDH szint és 3-nél kevesebb
szervi érintettség egy esetben fordult eld, ezért tilélési sta-
tisztika nem volt végezhetd, a beteg a kezelés harmadik ho-
napjaban elhunyt. A rovid kovetési id6 miatt egyik kombi-
nécids terapianal sem tudtunk medidn teljes-, €s median prog-
ressziomentes tulélést meghatarozni. V+C esetében a 17.6
hénapos medidn utin kovetési idénél a median PFS-t még
nem értiik el, vagyis az irodalmi adatok alapjan a vemura-
fenibbel elérhetd kozel 7 hénapos medidn PFS-t meghalad-
tuk (13). D+T esetében a median utankovetési idénk még csak
7 hoénap, igy részletesebb elemzéshez tovabbi utankovetés
sziikséges.

Vizsgalati eredményeink csak korlatozottan értékelhetd-
ek az alacsony esetszam €s a rovid utdnkovetési id§ miatt.
Befolyasolhatta eredményeinket tovabba, hogy 2017 febru-
arig betegeink célzott kezeléshez csak egyedi méltanyossa-
gi kérelem elbiraldsat kovetSen juthattak, valamint a kom-
binalt target kezelésben részesiils esetek egy részénél kez-
detben BRAF monoterapia lett bevezetve.

Eredményeink a fent emlitett irodalmi adatoknak meg-
felelGen alatamasztjak a célzott kombinacids kezelés haté-
konysagat, valamint azt, hogy a target kezelés bevezetése el6tt
mért magas LDH szint €s a 3 vagy 3-ndl tobb szervi érintettség
rossz progndzist jelent.
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A Nékam Alapitvany
2017. évi kozhaszniisagi jelentése

Az Alapitvany célja:
— a Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinikdn zajlé gyogyitdsi, kutatdsi, oktatdsi tevékenység feltételeinek
javitasa

.

— a betegellatas korszertGsitése, mindségének javitasa
— Uj kezelési médok bevezetése, ehhez a technikai feltételek megteremtése.

2017. évben a Borklinikdn betegellatashoz sziikséges orvosi miiszereket, sebészi eszkozoket, reagenseket, a béron-
kolégiai osztdlyra elszivo berendezést biztositottunk. Bérgyogydszati rendezvényeket, tovibbképzéseket, elGada-
sokat, kutatémunkat timogattunk. Orszagos hataskord allergoldgiai tovabbképzést szerveztiink, betegedukécids pro-
gramot tdimogattunk. Az anonym "tiniszex.hu" és "biztonsagosszex.hu" honlapokat mikodtettiik.

2017. évi eredmény (adatok e Ft-ban)
Osszes kizhasznii tevékenység bevétele: 12305
Osszes kizhasznii tevékenység raforditasai: 10354

Az Alapitvanynak koztartozasa nincs. Az Alapitvany a kiaddsokat az alapitd okiratban megfogalmazott célok meg-
valGsitasara forditotta.
Az Alapitvany Kuratoriuma

A Nékam Alapitvany koszoni mindazok segitségét,
akik személyi jovedelmaddjuk 1%-at
felajanlottak szamara

Az Alapitvany a befolyt dsszeget (2017. évben 139.881 Ft, amely a 2016. évi SZJA 1%-a) az Alapité Okiratban
meghatarozott, kozhasznu célokra forditotta:
— a Bdr-, Nemikortani és Bronkolégiai Klinikdn zajlé gyogyitasi, kutatdsi, oktatdsi €s innovacids tevékenység
feltételeinek javitasara
— a Bdrklinika ing6 €s ingatlan eszkézallomanyanak feldjitdsara, modernizalasara

— abetegellatas korszertsitésére, mindségének javitdsira
— Uj kezelési mdédok bevezetésére, ill. az ehhez sziikséges technikai feltételek megteremtésére

Az Alapitvdany kuratoriuma
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Utmutaté szerzginknek
a Borgyogydszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Borgyogyaszati €s Venerologiai Szemle célja a dermo-
veneroldgia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomdnydg
modszertandnak terjesztése, a tudomdnydg hazai és kiilfoldi
eredményeinek ismertetése, a tudomdnyos eredmények gyakorlati
felhaszndldsdnak elGsegitése, a magyar kutatdsi eredmények minél
szélesebb kord megismertetése belfoldon és kiilfoldon egyardnt, a
hazai és nemzetk6zi dermatolégusok tudomdnyos ismereteinek
bovitése €s orvosetikai nevelése.

Kérjiik szerz@inket, hogy a szerkeszt@ség ¢s a nyomda munkdjdnak
megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikalas feltétele, hogy a cikket kordbban nem jelentették meg,
a kézirat benyujtdsdt az dsszes szerz$ jovdhagyta, a kozlemény a
Helsinki deklardcio (1975, revizio 2008) elGirdsait nem sérti.

Ezenkiviil ~ Osszeférhetetlenségi  nyilatkozatot, beleegyezd
nyilatkozatot, és dllatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden
kozleményhez kériink mellekelni.

A kéziratok elbirdldsdnak és elfogaddsdnak joga a szerkesztGséget
illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljdrdson mennek
keresztiil.

Az elsd oldalon sorrendben a kovetkezSk szerepeljenek:

— a dolgozat magyar nyelvid cime (legyen rovid és fedje a
tartalmat),

a dolgozat angol nyelvi cime,

a szerzOk teljes neve, felsd index hozzdrendelésével a neviik alatt
az intézmény/intézet pontos megnevezése, varos megjelolésével,
valamint a levelez§ szerz6nél név €s az e-mail cim,

Példdul: SZERZO NEVE DR.-rel vagy nélkiil'

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudoményi Kar, Bér-,
Nemikortani és Bronkoldgiai Klinika, Budapest';

az intézet-, illetve osztdlyvezet§ a kéziratot kézirdssal ldt-
tamozza,

magyar nyelvd dsszefoglal6,

kulcsszavak (max. 4-6).

Levelez§ szerzG: név

e-mail: levelezoszerzo.neve @email.hu

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelvii osszefoglaldst €s
kulcsszavakat, szintén 4-6 szoval.

Mind a magyar, mind az angol nyelv{ kulcsszavak megaddsa a
MeSH (Medical Subject Headings) szétar alapjdn torténjen.

Az Osszefoglalok tobbes szdm 3. személy hasznalatdval frédjanak
és tartalmazzdk a kozlemény céljdt, a vizsgalati adatokat, az eredményt
és a megbeszélést, értelemszerden, pontosan kivonatolva. A leiités-
szam az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen

A kézirat 3. oldaldtol kezdédik a kozlemény szovege. A kézirat A/4
méretd papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsdggal,
oldalszamozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30
gépelt sorral késziil. A dltbetis kiemelések (kurziv): a szerzék nevei,
az dbrdkra és a tdbldzatokra torténd hivatkozasok a kéziratban egyszer
hizandok ald, a félkovér szedést kétszeri aldhizas jeloli. Ha a word
fajlban kiildott kéziratban alkalmazzdk a délt betis és a félkovér
kiemeléseket, a kiilon jelolés nem sziikséges. Az apré betds (petit)
szedésre szant szovegrészek is kettes sortdvolsagiak és a szoveg bal
oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referitumndl, 6sszefoglalondl 10-20 oldalt,
eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids kozlemény
esetén 20 oldalt nem meghaladé terjedelmd.
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A dolgozatban lehet6leg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt.
A dolgozat bevezerése expondlja a kézirat targyat, az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell részletezni,
hogy az reprodukdlhaté legyen. Az eredmények kozott csak a lényeges
adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés alfejezet akkor indokolt,
ha megvitathat6 anyag van. A kdszonetnyilvdnitds a dolgozat szovege
és az irodalomjegyzék kozé kertil petit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék (IRODALOM) kiilon oldalon, folytatott
oldalszamozassal a szerzdk neve, az idézett cikk cime, a folydirat
nemzetkozi roviditése (National Library of Medicine’s Title Abb-
reviation/NLM katalogus http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/),
megjelenés éve, kotetszam és oldalszdm (-tél, -ig) adatokat tartal-
mazza. Haromndl t6bb szerz esetén, az elsé harom szerzd neve utin
.mtsai.” rovidités alkalmazando.
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A tdbldzatokat, dbrdkat kiilon lapra, hatoldalan a szerzé nevének,
kozlemény cimének és az elhelyezés jelzésére szolgdlé nyilnak a
bejelolésével kérjiik elkésziteni és kiilon JPG fajl formatumban is
kérjiik megkiildeni. Az dbraaldirds kiilon lapra frandd, az dbraszoveg
legyen rovid. Az dbrdk €s a tdbldzatok helyét minden esetben a
margon, vagy a szovegben kérjiik jelolni. Csak igen jé mindség fotok,
abrék kozlése lehetséges, tekintettel az Interneten valé megjelenésre.
Az dbrdkat lektorhoz val6 kiildés el6tt a szerkeszt6bizottsdg tobb tagja
véleményezi. Betegek fotdjanak kozlése elStt minden esetben
sziikséges a beteg irdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyaiitt
kériink mellékelni. A felismerhetGség elkeriilésére a szemek takardsa
kotelez6, a szovegben a monogramok jelolése is keriilends. Kordbban
mar kozolt dbra, kép csak a szerzd és a kiad6 engedélye esetén
kozo6lhetd a forrds megjelolésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozdsa. A
roviditéseket elsé haszndlatkor zédréjelben javasolt megadni. Nem
alkalmazhat6 rovidités a cimben és az Gsszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szotar
(Akadémia Kiadd, 1992.) dltal ajénlott irismdd az irdnyado.

A kéziratokra vonatkozé irdnyelvek a .szponzordlt”
kozleményekre is érvényesek.

A szerzdktdl kérjiik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kéziratokat
elektronikus tdton (E-mail, CD) is juttassdk el a szerkeszt&ségbe, a
levelezs szerzd e-mail cimének feltiintetésével.

A lapban megjelent kozlemények idézésekor hasznalt
roviditésre a Borgyogy. Vener. Szle. helyett BVSZ javasolt.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithat6 a kézirat vissza-
kiildése és a nyomdai kivdnalmakat kielégitS atirds, valamint ezzel
rovidiilhet az atfutasi ido is.

Szerkesztoség cime:
1085 Budapest, Mdria u. 41.



