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Η ανοςοκεραπεία και θ ςτοχευμζνθ
κεραπεία ζχουν αλλάξει τθν πρόγνωςθ 
του μεταςτατικοφ μελανϊματοσ, με 
αποτζλεςμα να παρατθροφνται 
μακροχρόνιεσ επιβιϊςεισ αςκενϊν που 
υπερβαίνουν τθν πενταετία. Σκοπόσ τθσ 
παροφςασ εργαςίασ, είναι θ περιγραφι 
τθσ εμπειρίασ του κζντρου μασ από 
μεταςτατικοφσ αςκενείσ που ξεκίνθςαν 
κεραπεία μεταξφ 2014-2018, και 
επιβιϊνουν πάνω από πζντε ζτθ, 
λαμβάνοντασ ανοςοκεραπεία, 
ςτοχευμζνθ κεραπεία ι αμφότερεσ 
διαδοχικά. Από το 2014 ωσ ςιμερα, 
ζχουν λάβει κεραπεία με anti-CTLA4, 
anti-PD1 παράγοντεσ ι/και BRAF+/-MEK 
αναςτολείσ 150 αςκενείσ, από τουσ 
οποίουσ οι 28 είχαν ςυνολικι επιβίωςθ 
τουλάχιςτον πζντε ζτθ από τθ διάγνωςθ 
τθσ μεταςτατικισ νόςου. Παρατθρείται 
ότι το 68% των αςκενϊν με επιβίωςθ 
άνω τθσ πενταετίασ, είχε προθγουμζνωσ 
εμφανίςει πλιρθ ανταπόκριςθ ςτθ 
κεραπεία. Φαίνεται ότι, ανάμεςα ςτουσ 
αςκενείσ που επιτυγχάνουν πλιρθ 
φφεςθ τθσ νόςου, υπάρχει μια ομάδα 
αςκενϊν που κα επιτφχει μακρά 
επιβίωςθ, και χριηει περαιτζρω 
ανάλυςθσ για τον κακοριςμό τθσ. 

Θεραπεία με anti-CTLA4, anti-PD1 παράγοντεσ ι/και BRAF+/-MEK 
αναςτολείσ ζλαβαν ςυνολικά 150 αςκενείσ. 28 εξ’ αυτϊν (18.7%) 
είχαν ςυνολικι επιβίωςθ τουλάχιςτον 5 ζτθ από τθ διάγνωςθ του 
ΜΜ. Οι περιςςότεροι ιταν άνδρεσ, με φυςιολογικι τιμι LDH και 
υποδόριεσ/ λεμφαδενικζσ (M1a) ι πνευμονικζσ (M1b) μεταςτάςεισ 
(Πιν.1)

Πλιρθ (CR) και μερικι ανταπόκριςθ (PR) εμφάνιςε το 68% και 21% των 
αςκενϊν, αντίςτοιχα. Από τουσ 19 αςκενείσ με CR, 10 ζλαβαν μόνο 
ανοςοκεραπεία, 5 μόνο ςτοχευμζνθ κεραπεία και 4 και τα δφο 
διαδοχικά. Από τουσ 6 που εμφάνιςαν PR, 5 ζλαβαν ανοςοκεραπεία και 
1 και τουσ δφο τφπουσ. Oι 3 που εμφάνιςαν ςτακερι νόςο (SD), ανικαν 
ςτθν ομάδα που ζλαβε εναλλάξ και τουσ δφο τφπουσ κεραπειϊν 
(Γραφ.1). Η ςυνολικι επιβίωςθ (OS) κυμαίνεται από 60 ωσ 100 μινεσ 
(Γραφ.2,3,4).

.

Καταγράφθκαν τα δθμογραφικά χαρακτθριςτικά, θ 
ανταπόκριςθ και επιβίωςθ αςκενϊν με ΜΜ που ζλαβαν 
ανοςοκεραπεία ι/και ςτοχευμζνθ κεραπεία ςτο τμιμα μασ 
από το 2014, με ςυνολικι επιβίωςθ από πζντε ζτθ και άνω από 
τθν εμφάνιςθ μεταςτατικισ νόςου ωσ ςιμερα.
Θα πραγματοποιθκεί δθμιουργία ομάδασ ελζγχου αςκενϊν με 
ΜΜ και επιβίωςθ βραχφτερθ τθσ πενταετίασ, που 
αντιμετωπίςτθκαν ςτο τμιμα μασ, με παρόμοια 
χαρακτθριςτικά(φφλο, θλικία, ςτάδιο και φορτίο νόςου, LDH, 
τφποσ κεραπείασ) με αυτά των 28 αςκενϊν με μακρά 
επιβίωςθ, και κα διενεργθκεί ςφγκριςθ και ςτατιςτικι ανάλυςθ 
(Fisher’s exact test, Student’s t-test, Mann–Whitney U-test,  
two-tailed, p≤0.05). Θα πραγματοποιθκεί πολυπαραγοντικι
ανάλυςθ παλινδρόμθςθσ για ανεφρεςθ ανεξάρτθτων 
παραγόντων κινδφνου για κνθτότθτα ςτθν πενταετία μεταξφ 
των αςκενϊν αυτϊν.
Σκοπόσ τθσ ανάλυςθσ, είναι α) θ περιγραφι τθσ εμπειρίασ του 
κζντρου μασ από τουσ αςκενείσ  με ΜΜ που ξεκίνθςαν 
κεραπεία μεταξφ 2014-2018, και επιβιϊνουν πάνω από πζντε 
ζτθ, λαμβάνοντασ νεότερεσ κεραπείεσ β) θ διερεφνθςθ  τθσ 
αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ τθσ νόςου και κυρίωσ τθσ 
πλιρουσ φφεςθσ ωσ ανεξάρτθτοσ παράγοντασ επιβίωςθσ πζραν 
τθσ πενταετίασ. 

Φαίνεται ότι οι αςκενείσ με επιβίωςθ πζραν τθσ πενταετίασ, 
προζρχονται από τθν ομάδα αυτϊν που επιτυγχάνουν πλιρθ 
ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία. Θα ακολουκιςει ςυγκριτικι μελζτθ με 
αςκενείσ με ΜΜ με βραχφτερθ επιβίωςθ, με απϊτερο ςτόχο να 
διαπιςτωκεί αν θ πλιρθσ ανταπόκριςθ τθσ νόςου μπορεί να 
αποτελζςει surrogate marker επιβίωςθσ πζραν τθσ πενταετίασ.

Η επίπτωςθ του μελανϊματοσ, αυξάνεται ςιμερα με ρυκμό 
ταχφτερο από ότι για κάκε άλλθ νεοπλαςία, προςβάλλοντασ 1 
ςτουσ 53 άνδρεσ και 1 ςτισ 34 γυναίκεσ *1-2+. Οι BRAF, MEK
αναςτολείσ, ςε αςκενείσ με BRAF μετάλλαξθ, επιφζρουν 
ποςοςτά ανταπόκριςθσ άνω του 60%, με διάμεςθ επιβίωςθ 
ςτα 2-3 ζτθ από τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ. Η ανοςοκεραπεία 
με Immune checkpoint inhibitors (ICIs), ςθμειϊνει 
ανταποκρίςεισ ωσ 59%, για το ςυνδυαςμό του αντι-PD-1 
(Programmed Death 1) παράγοντα nivolumab με τον αντι-
CTLA-4(Cytotoxic T lymphocyte 4) παράγοντα ipilimumab, με 
ςυνολικι διάμεςθ επιβίωςθ άνω των 6 ετϊν *3-8]. 
Στα πενταετι follow up των τυχαιοποιθμζνων εγκριτικϊν 
μελετϊν, παρατθρείται πενταετισ ςυνολικι επιβίωςθ 31-35% 
και 39-52% ςε αςκενείσ με ΜΜ υπό BRAF/MEK αναςτολείσ 
και ICIs, αντίςτοιχα. Η παρατεταμζνθ επιβίωςθ φαίνεται να 
ςχετίηεται με τθν επίτευξθ πλιρουσ ανταπόκριςθσ τθσ νόςου, 
που επιτυγχάνει ζνα 14-20% του πλθκυςμοφ των αςκενϊν 
των μελετϊν [3-8].  

1. Saginala K, Barsouk A et al. Epidemiology of Melanoma. Med Sci (Basel). 2021 

20;9(4):63.

2. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2016. CA Cancer J Clin 2016;66:7-30.

3. Robert C, Long GV et al. Five-Year Outcomes With Nivolumab in Patients With Wild-

Type BRAFAdvanced Melanoma. J Clin Oncol. 2020 20;38(33):3937-3946.

4. Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, et al. Long-Term Outcomes With Nivolumab Plus 

Ipilimumab or Nivolumab Alone Versus Ipilimumab in Patients With Advanced Melanoma. 

J Clin Oncol. 2022,10;40(2):127-137.

5. Robert C, Grob JJ et al. Five-Year Outcomes with Dabrafenib plus Trametinib in 

Metastatic Melanoma. N Engl J Med. 2019, 15;381(7):626-636.

6. Dummer R, Flaherty KT et al. COLUMBUS 5-Year Update: A Randomized, Open-Label, 

Phase III Trial of Encorafenib Plus Binimetinib Versus Vemurafenib or Encorafenib in 

Patients With BRAF V600-Mutant Melanoma. J Clin Oncol. 2022 , 20;40(36):4178-4188.

7. Ascierto PA, Dréno B, Larkin J, Ribas A, Liszkay G, Maio M, Mandalà M, Demidov L, 

Stroyakovskiy D, Thomas L, et al. 5-Year Outcomes with Cobimetinib plus Vemurafenib in 

BRAFV600 Mutation-Positive Advanced Melanoma: Extended Follow-up of the coBRIM

Study. Clin Cancer Res. 2021;27(19):5225-5235.

8. Hamid O, Robert C et al. Long-term outcomes in patients with advanced melanoma who 

had initial stable disease with pembrolizumab in KEYNOTE-001 and KEYNOTE-006. Eur

J Cancer. 2021,157:391-402.

Αποκλειςτικά ανοςοκεραπεία (ICIs) ζλαβαν 15 αςκενείσ.
Στοχευμζνθ κεραπεία ζλαβαν 5 αςκενείσ. 8 αςκενείσ ζλαβαν 
διαδοχικά και τα δφο είδθ κεραπειϊν. Στον Πίν. 2, 
ςυνοψίηονται τα είδθ των κεραπειϊν που χορθγικθκαν και 
θ γραμμι κεραπείασ ςτθν οποία δόκθκαν. 

Αςθενείσ (%)

Άνδρεσ 18 (64%)

Γυναίκεσ 10 (36%)

LDH φυςιολογικι 19 (68%)

BRAF μετάλλαξθ 15 (54%)

Μ1a0, M1a1 11 (39%)

Μ1b0, M1b1 11 (39%) 

Μ1c0, M1c1 5 (18%)

Μ1d0, M1d1 1 (3.6%)

Σφνολο 28

Πίνακας 1. Χαραθηερηζηηθά αζζελώλ κε επηβίωζε > 5 έηε.

θεραπείεσ Αςθενείσ (%)

ΙCIs μόνο 15/28 (54%)

BRAFi/MEKi μόνο 5/28 (18%)

ICIs & BRAFi/MEKi 8/28 (29%)

ΙCIs 1θ γραμμι 7/15 

ΙCIs 2θ γραμμι 6/15

ΙCIs 3θ γραμμι 2/15

BRAFi/MEKi 1θ γραμμι 5/5

BRAFi/MEKi 1θ γραμμι  -> ICIs 2θ γραμμι 4/8

ICIs 1θ γραμμι-> BRAFi/MEKi 2θ γραμμι 4/8

Πίνακας 2. Είδε θαη γρακκές ζεραπείας.
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Γράφημα 4. Σσλοιηθή επηβίωζε ζε κήλες αζζελώλ ποσ έιαβαλ 

δηαδοτηθά θαη ηα δύο είδε ζεραπεηώλ

Γράφημα 1.Ποζοζηά αληαπόθρηζες αζζελώλ θαη ζσλοιηθή επηβίωζε


