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1. Bevezetés

A melanoma malignum incidencidja vilagszerte
novekvé tendencidt mutat. A borrakbol szarmazod
halalozds 80%-a ezzel a betegséggel fugg Ossze. Az
elmult évtized magyarorszagi adatai alapjan novekvo
mértékli eléfordulasi gyakorisdg allapithatd meg a
betegséget illetéen. A Magyar Rakregiszter adatai alapjan
az elmult 10 évben megdupldzddott a melanomaval
diagnosztizalt betegek szdma Magyarorszagon.

A disszeminalt melanoma hatékony terapiaja
évtizedek 6ta megoldatlan. A molekuléris patolégia és az
immunoldgia fejlodésével igéretes lehetoségek nyiltak
ezen betegség kezelésében. Az Uj, mas tdmadasponttal
rendelkez6  gyogyszerek a  sajdt  immunvalasz
felerdsitésével a  szervezet sajat védekezésének
meginditasat, erdsitését célozzak. A hagyomanyosan
immunogén daganatnak tartott melanoma (tumort
infiltralo lymphocyték, metasztazisok  spontan
regresszidja) ellen a kiilonb6zé tamadaspontokon
alkalmazott immunterapids beavatkozasok a betegség

hatékony kezelésének remeényét nyujtjak.



Az immunterdpiadk a melanoma malignum
korszerli kezelésében a betegség kiilonb6z6 stadiumaiban
jelentds szerepet kapnak.

Interferon

A primer tumor eltavolitasat kovetden a
kiilonb6zé dozisokban immaron mintegy 20 éve
alkalmazott interferon a legszélesebb korben hasznalt, a
tlnetmentes talélést klinikai evidenciakkal alatdmasztott
modon  meghosszabbitd, adjuvans  terdpiaja a
betegségnek. A sejtmembranhoz kapcsolddott interferon
hatdsai kozé tartozik a makrofagok és a limfocitak
aktivitasanak serkentése, direkt citosztatikus hatés
mellett.

HosszU tadvon az adjuvans interferon kezelés
rendelkezik a leggyakoribb, klinikailag is relevans
pszichologiai  mellékhatasokkal.  Faradékonysagrol,
anhedoniardl, szocialis izolaciorol, pszichomotoros
meglassultsagrol szamolnak be a kezelés soran. Ezek a
pszicholdgiai problémék az életmindség jelentds romlasat
okozhatjdk és gyakran a kezelések 1d6 eldtti
felfiggesztését, abbahagyasat eredményezik. Nem
csupan az esetlegesen komoly szubjektiv panaszt jelentd
fizikai mellékhatasok jelenthetnek distresszt, hanem az
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immunterapia kdzponti idegrendszeri hatasai is komoly
szorongasos ¢és klinikailag jelentds depressziv tiineteket
okoznak. Az interferon terdpia soran kialakuld klinikailag
jelentds mértéki depresszio 20-40% kozott fordul elf,
mely egyben az egyik leggyakoribb oka a terapia idé
elotti felfliggesztésének. Leggyakoribb depressziot jelzo
tinetek a deprimdlt hangulat, az Oromtelenség, az
érdeklodés elveszitése, buntudat, Onvadlas, halal
gondolataval val6 gyakori foglalkozas, 6ngyilkossagi
gondolatok emlitése. A lelki eredett tiinetek felismerése

¢és helyzetnek megfelelé mérlegelése fontos.

Ipilimumab - &j lehetdségek
Tavoli attéttel rendelkezd, vagy irreszekabilis
tumorl betegek sz&méra az anti-CTLA-4 antitest
(ipilimumab) immunterépia jelentheti az adekvat kezelés
egyik legkorszeriibb lehetdségét. Az ipilimumab az els
olyan gydgyszer, amely statisztikailag igazolhatéan
meghosszabbitotta a tulélést metasztatikus melanémaban.
Az ipilimumab egy human anti-CTLA-4 monoklonalis
antitest, amely az immunrendszerre ,természetes
fékként” hatdo CTLA-4 molekula gatlé jelzését blokkolja,
ezzel serkentve a T-sejt aktivaciot és proliferaciot, amely
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a daganatsejt pusztulasahoz vezet. Az ipilimumabot
2011-ben torzskdnyvezte az FDA. Az ipilimumab terapia
sordn leggyakrabban autoimmun  mellékhatésokrdl
szamoltak be (colitis, thyreoiditis, hepatitis), ugyanakkor
depresszidt, zavartsagot, inszomniat, a mentalis allapot
valtozésat, faradékonysagot (fatigue) is emlit az
irodalom.

A CTLA-4 elleni antitestek mellett a PD-1-
utvonal géatlasaval kapcsolatosan gyilt 6ssze a legtobb
kisérletes és klinikai informacid6 az eldrehaladott
betegség kezelésével kapcsolatban. A PD-1-nek féként a
T-sejt-aktivacio késobbi, végrehajtasi fazisaban van
jelentésége, a periférias szovetekben a gyulladdsos
reakciok és az autoimmunitas gatlasdban. Az anti-PD-1
terapia autoimmun mellékhatésai joval enyhébbek és
késobb alakulnak ki az anti-CTLA-4-hez képest.



2. Celok

A vizsgalataink legfébb célja az volt, hogy
kimutassuk és azonositsuk a melanoma kezelésében
alkalmazott  egyes  immunterapiak  pszicholégiai

mellékhatasait.
Interferon-indukalta depresszié - elsd vizsgadlat

Elsd vizsgélatunkban az alacsony dozisu adjuvans
interferon terapia pszicholdgiai mellékhatésait vizsgaltuk.
Vizsgaltuk a pszichés mellékhatdsok kialakulaséban,
vagy  megel6zéseben  szerepet  jatszO0  egyéb,
pszichoszocialis tényezdk hatasait is. Kilonos tekintettel
a tarsas tamogatottsag protektiv jelentdséget kivantuk
felmérni. Feltételeztik, hogy:

e a hosszu-tavu adjuvans interferon terdpia soran
szignifikdnsan emelkedik a depresszio szintje

e a hosszu-tavu adjuvéns interferon terdpia soran
szignifikansan emelkedik a szorongas mértéke

e Kkiilonb6zé szociodkondémiai tényezék (nem,

életkor, csaladi allapot, iskolai végzettség, anyagi



helyzet) hatassal vannak az adjuvans terapia soran
kialakul6 depresszi6 és szorongés valtozésara

e magasabbnak észlelt tarsas tamogatottsag
hatékonyabb alkalmazkodast eredményez (a
kialakuld pszichologiali mellékhatasok
tekintetében)

Ipilimumab vs. interferon - masodik vizsgalat

Els6dleges célunk volt, hogy az ipilimumab
terapia soran tapasztalhatd pszichologiali
mellékhatasokat, a mellékhatasok valtozasat felmérjik és
azonositsuk. Tovabba célunk volt, hogy az ipilimumab
terapia soran mérhetd pszichologiai mellékhatasprofilt
Osszehasonlitsuk a klasszikusan alkalmazott, adjuvans
interferon  terdpia  pszichés  mellékhatasprofiljaval.
Feltételeztiik, hogy:

e mindkét immunterdpia hosszl tavon pszichés
mellékhatasokkal, leginkabb depresszidval és
szorongassal, jarnak

e az ipilimumabbal kezelt beteg esetében magasabb
a kiindulasi depresszi6 mértéke és szorongas

szintje



e mind a szorongés, mind a depresszid tekintetében
szignifikdns  novekedés  azonosithatd  az
ipilimumab terapia soran

e a hosszu tava alacsony dozisu interferon terapia
sordn a szorongds szintjében és a depresszio
mértékében szignifikans emelkedés figyelhet6

meg

3. Madszer

Két kutatasi paradigma mentén vizsgaltuk a fenti

hipotéziseket.
A vizsgalat leirasa

Mindkét longitudinalis, utankdvetéses
vizsgalatunkat az Orszagos Onkologiai  Intézet
Onkodermatolégiai  Osztalyan  kezelt  betegekkel
végeztuk. A vizsgalati személyek az egyes vizsgalati

1dépontokban pszichologiai kérddiveket toltottek ki.

Szociookonomiai tényezok vizsgalata



A demogréfiai adatokat (nem, életkor, lakohely,
csaladi &llapot, anyagi helyzet, iskolai végzettség)
mindkét vizsgalatban erre a célra osszeallitott kérd6ivvel

mértik fol.

3.1. Interferon-indukélta depresszié — elsé
vizsgalat

3.1.1. Minta

A vizsgélati paradigmaba 127 vizsgalati szemely
kerllt be. Minden személy heti 3x3 ME interferon alfa 2a
szubkutan terapiaban részesilt. Minden személy a
rendszeres orvosi vizsgalatok soran kérdéiveket toltott ki,

azaz a kezelés: 0., 1., 3., 6., 9., és 12. honapjaiban.
3.1.2. Kérddivek

e Beck Depresszi6 Kérdéiv (BDI) -
depresszid

o Spielberger-féle Allapot és
Vonasszorongads Kérdéiv  (STAI) -
szorongas (&llapot)

e Szocialis Dimenziok Skala (Caldwell et

al.) — tarsas tamogatottsag



3.1.3. Tovabbi paraméterek

A primer tumor vastagsaganak és Kiterjedtségének
(Breslow erték és Clark szint) ertékeit hisztopatologiai

vizsgalatokbdl nyertik.

3.1.4. Statisztika

Az adatokat SPSS 21 for Windows (IBM)
statisztikai programmal elemeztik. Ismételt méréses
varianciaanalizis (ANCOVA) segitségevel vizsgaltuk a
kérdbives pontszamok valtozasat az egyes vizitek kozott
(Greenhouse-Geiser  korrekciot — alkalmaztunk). A
prébaban a kovariansok szerepét is vizsgaltuk: életkor,
nem, anyagi helyzet, tarsas tdmogatottsag, iskolai
végzettség, tumorvastagsdg. Az elemzések soran a

p=0.05 értéket fogadtuk el szignifikansnak.



3.2. Ipilimumab vs. interferon — mésodik
vizsgalat

3.2.1. Minta

Két csoport dsszehasonlitasat vegeztik el:

IPI-csoport: 10, ipilimumabbal kezelt pécienst
kovettink nyomon, akik haromhetente 4x3 mg/kg
YERVOY® terapidban részesiiltek. A kérdbiveket a 0.,
3., 6., és 9. hetek kontrollidépontjaiban toltotték ki.

Az interferon csoportot (INF-a-csoport) a
korabbi vizsgalattol fiiggetlen, 18 f6 adjuvans terapiaban
részesiilé személy alkotta. Minden személy heti 3x3 ME
interferon alfa 2a szubkutan terapiaban részesilt és a 0.,
1., 3. és 6. honapok kontrollidépontjaiban toltottek ki a

kérdoiveket.
3.2.2. Kérddivek

e Zung-féle Onértékeld Depresszié Skdla
(ZSDS) - depresszio

e Spielberger-féle Allapot és
Vonasszorongas Kérddiv  (STAD) -

szorongas (&llapot)
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e Szocidlis Dimenziok Skéla (Caldwell et

al.) — tarsas tamogatottsag
3.2.3. Statisztika

Az adatokat SPSS 21 for Windows (IBM)
statisztikai programmal elemeztik. Ismételt méréses
varianciaanalizis (ANCOVA) segitségevel vizsgaltuk a
kérd6ives pontszamok valtozasat az egyes vizitek kozott
(Greenhouse-Geiser  korrekciot — alkalmaztunk). A
prébaban a kovariansok szerepét is vizsgaltuk: életkor,
nem, tarsas tdmogatottsag,. Az elemzések soran a p=0.05

értéket fogadtuk el szignifikansnak.
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4. Eredmények

4.1. Interferon-indukalta depresszio - elsé
vizsgélat

4.1.1. Kiindulasi eredmények

Az elsé vizsgalat sordn sem depresszio, sem
szorongés tekintetében nem érték el a résztvevok a
standard magyar mintan kapott hatarértékeket.
Magasabb iskolai végzettséglieck, a jobb anyagi
helyzetben 1évé személyek, valamint a férfiak
alacsonyabb értéket mutattak a kiindulasi allapotban a
depresszio kérddiven. Nem volt kiilonbség a depresszio
mértékét illetden a kiindulasi vizsgélati idépontban a
tarsas tamogatottsdg, csaladi allapot, illetve a tumor
paraméterek tekintetében.

A ndk, illetve a rossz, vagy nagyon rossz anyagi
helyzetben 1évo személyek magasabb
szorongaspontszamot mutattak a STAI  mindkét
alskaldjan. A tobbi tényezd tekintetében nem volt
statisztikailag relevans kilénbség az egyes csoportok

kozott.
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4.1.2. Az interferon terapia hosszu tavl hatasai
- depresszid
A vizsgalati csoportban a BDI pontszamok

szignifkans és folyamatos emelkedéset figyeltiik meg a
terapids idOszak soran. A vizsgalt kovaridnsok koziil
egyedul a tarsas tamogatottsag birt szignifikans hatassal a
depresszié novekedését illetben. A post-hoc elemzések
soran kiderult, hogy a 9. és a 12. hodnapos
kontrolliddpontokra  valt szignifikanssa a  tarsas

tdmogatottsag hatasa.

4.13. Alacsony, illetve magas tarsas
tAmogatottsag hatdsa az interferon indukalta
depresszidban

A tarsas tamogatottsag szignifikdns hatasat

figyelembe véve a Szocidlis Dimenzié Skala
atlagpontszama (15 pont) mentén két csoportra bontottuk
a vizsgalt mintat: 1. csoport (N=65 f6) 15 pont folotti
értéket eléré személyek, 2. csoport (N=62 f6) 15 vagy
kevesebb pontot elérd személyek. A 6. honapos
kontrollidéponttdl kezd6dden a két csoportban mert
depresszi6 mértéke statisztikailag relevans eltérés
mutatott. Az alacsony tarsas tamogatottsagu csoport

jelentdsebb depressziopontszam-beli emelkedést
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mutatott, mint a magasabb észlelt tarsas tamogatottsagu
csoport. A kuldnbség a 9. honaptdl valt statisztikailag
szignifikanssa.

4.1.4. Az interferon terpia hosszu tavu hatésai

- szorongas
A teljes nyomon kdvetés soran nem volt

szignifikdns valtozas a szorongas tekintetében, csupan
atmenetileg, az elsé kontrollidopontra emelkedett meg a
distressz mértéke.

Kovariansok vizsgalata, illetve a post-hoc
elemzések soran megallapithato, hogy a nok esetében a 6.
honaptol kezdédéen, a férfiakhoz képest, magasabb
szorongaszint mérhetd. Mas kovarians nem volt hatdssal

a szorongas valtozasara a terapia soran.

4.2. lpilimumab vs. interferon — masodik
vizsgalat
4.2.1. Kiindulasi eredmények

Nem volt mérhetd kiillonbség a demografiai
paraméterek tekintetében a ket csoport kozétt. A
kiinduléasi allapotban, az elsd vizsgélati idépontban az
IPI-csoport magasabb depressziopontszamot ért el az
INF-a-csoporthoz képest (interferon-alfa 2a; t=2.176,
df=26, p<0.039).
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A szorongas tekintetében nem volt kilénbség a
Kiindulasi értékeket illetéen a két csoport kozott (t=-
0.044, df=26, p=0.965).

4.2.2. A két terapia hosszu tavu hatasai -
depresszid
Az IPI-csoportban nem volt szignifikans valtozas

a depresszio tekintetében. Az interferon terapidban
részesilé személyek esetében folyamatos emelkedést

mértlink a nyomonkdvetés soran.

4.2.3. A két terapia hosszu tavu hatasai -
szorongas
Sem az IPI-csoportban, sem az INF-a-csoportban

nem volt szignifikdns valtozas a szorongas mértékét
illetéen. Mindkét csoportban a maéasodik vizsgalati

alkalommal tapasztaltunk emelkedett szorongasszintet.
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5. Konkluzié

Fent bemutatott vizsgalataink, eredményeink
alatamasztjak, hogy az immunterapiak potencialisan
pszicholdgiai mellékhatasokkal jarhatnak. Vizsgalataink
sordn megfigyeltik, hogy a szorongés és a depresszid
eltér6 moédon manifesztalodik a  terapiak, tehat a
nyomonkdvetés soran, valamint az interferon terapia
eltér6 modon fejti ki hatasat a két distresszparaméter
értékére. A 12 hodnapos nyomonkovetés sordn a
depresszid mértékét illetben folyamatos ¢és jelentds
emelkedést mértiink, mig a szorongas tekintetében nem
figyeltink meg ilyen valtozast. Megfigyeltik tovabba,
hogy a tarsas tamogatottsag szignifikans hatassal van az
interferon depressziégén hatdsara. A két terapia
Osszehasonlitasa soran lathattuk, hogy az ipilimumab
kezelés kevesebb pszichés mellékhatassal jar, mint az
interferon terdpia. A kuldonbséget a terapidk hatterében
allo, eltérd biologiai hatdsmechanizmusok

magyarazhatjak.
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Fobb megallapitasok:

vizsgalataink bizonyitjak a tarsas tamogatottsag
protektiv szerepét az alacsony dézisu interferon
terdpia indukalta depresszid kialakuldsaban
eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy
kornyezeti, illetve pszichoszocidlis tényezok,
mint példaul a tarsas tamogatottsag, kepesek
lehetnek a proinflammatoros citokinek altal,
biologiali aton induk&lodo depresszio
moderalasara, befolyéasolasara

az interferon anxiogén hatasa nem volt
kimutathatd

nok esetében a hatodik honaptél magasabb
szorongésszint volt megfigyelhetd a férfiakhoz
képest

a proinfammatoros citokin Gtvonalak nem azonos
modon hatnak a depresszio, illetve a szorongas
valtozasara, kialakulésara

az ipilimumab terapia soran nem tapasztaltunk
szignifikans valtozast a szorongas szintjében

az ipilimumab terapia soran nem tapasztaltunk

szignifikans valtozast a depresszio mértékeben
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e az ipilimumab terapia soran kevesebb pszichés
mellékhatast észleltiink, mint az interferon terapia
soran. A kedvezébb  mellékhatasprofil az
ipilimumab hasznélatdnak szélesebb korét vetiti
elore.

e Kkutatasunk felhivja a figyelmet és megerésiti a
holisztikus szemlélet azon megallapitasat, hogy
fontos pontosan azonositanunk a pozitiv és
negativ kornyezeti és pszichoszocialis tényezoket
a  depresszid bioldgiai és genetikai

rizikdfaktorainak pontos megismeréséhez.

Bar mind az interferon-alfa terapia, mind az
ipilimumab  kezelés tumorspecifikus immunvalaszt
eredményeznek,  jelentdsen  eltér6  pszichologia
mellékhatasprofillal  rendelkeznek. A  pszichol6giai
szOvOdmények ¢€s pszichoszocialis nehézségek felmérése
és ismerete fontos a melanoma komplex egészséglgyi
ellatasa sordn. Bar jelentdsen megndvekedett a
melanoméban alkalmazhat6 terapids lehetdségek szama,
figyelembe kell venni az eltérd mellékhatasprofilokat a

személyre szabott kezelés kialakitasa soran.
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