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ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ

Η ΠΛΗΡΗ΢ ΑΝΣΑΠΟΚΡΙ΢Η ΣΗ΢ ΝΟ΢ΟΤ Ω΢ ΠΡΟΓΝΩ΢ΣΙΚΟ΢ ΔΕΙΚΣΗ΢ ΢Ε Α΢ΘΕΝΕΙ΢ ΜΕ 

ΜΕΣΑ΢ΣΑΣΙΚΟ ΜΕΛΑΝΩΜΑ ΢ΣΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ. ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΕΝΟ΢ ΚΕΝΣΡΟΤ. 

Γράθημα 3. Δεδομένα ανηαπόκριζης αζθενών. .

Ιωάννα Γαηοφλθ
Metropolitan Hospital, N. Φάλθρο
Email: ioannagazouli@gmail.com
Phone: 0030 6979780504

Ειςαγωγή: Θ ανοςοκεραπεία και οι BRAF/MEK 
αναςτολείσ παρατείνουν ςθμαντικά τθν 
επιβίωςθ αςκενϊν με μεταςτατικό μελάνωμα. 
Φαίνεται πωσ θ πλιρθσ αντικειμενικι 
ανταπόκριςθ αποτελεί ςθμαντικό προγνωςτικό 
δείκτθ μελλοντικισ επιβίωςθσ. 
Σκοπόσ: Διερεφνθςθ τθσ πλιρουσ 
ανταπόκριςθσ ωσ παράγοντα επιβίωςθσ για > 5 
ζτθ από τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ για 
μεταςτατικι νόςο. 
Μζθοδοι: Αναδρομικι μελζτθ αςκενϊν με 
μεταςτατικό μελάνωμα που ζλαβαν κεραπεία 
ςτθν Α’ Ογκολογικι Κλινικι του νοςοκομείου 
Metropolitan κατά το διάςτθμα 01.2012-
05.2023. 
Αποτελζςματα: Ανευρζκθςαν 28 περιςτατικά 
αςκενϊν με ςυνολικι επιβίωςθ > 5 ετϊν 
(ομάδα Α) και ςχθματίςτθκε ομάδα ελζγχου 
από 38 αςκενείσ που απεβίωςαν πριν τθ 
ςυμπλιρωςθ 5 ετϊν από τθν ζναρξθ αγωγισ 
για μεταςτατικό μελάνωμα. Δεν υπιρξε 
ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των 
ομάδων Α και Β ωσ προσ τθν θλικία, το φφλο, 
τθν φπαρξθ BRAF μετάλλαξθσ και τον τφπο τθσ 
κεραπείασ. Θ επίτευξθ πλιρουσ ανταπόκριςθσ 
βρζκθκε να ςχετίηεται ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό 
βακμό, τόςο ςτθ μονοπαραγοντικι, όςο και 
ςτθν πολυπαραγοντικι ανάλυςθ, με ςυνολικι 
επιβίωςθ ανϊτερθ τθσ πενταετίασ (p<0.0001). 
Συμπεράςματα: Θ επίτευξθ πλιρουσ 
ανταπόκριςθσ τθσ νόςου είναι ανεξάρτθτοσ 
προγνωςτικόσ παράγοντασ επιβίωςθσ> 5 ζτθ. 
Αναδεικνφεται επομζνωσ ςε βαςικό 
κεραπευτικό ςτόχο, ςτθν κλινικι πρακτικι, ενϊ 
κα μποροφςε να αποτελεί υποκατάςτατο τθσ 
επιβίωςθσ καταλθκτικό ςθμείο (surrogate 
endpoint) ςε μελλοντικζσ κλινικζσ μελζτεσ.

Συμπεριλιφκθκαν 66 αςκενείσ με μεταςτατικό μελάνωμα που 
ζλαβαν κεραπεία κατά το διάςτθμα 01.2012-05.2023. 
Οι αςκενείσ χωρίςτθκαν ανάλογα με τθ ςυνολικι επιβίωςθ τουσ, 
από τθ ςτιγμι ζναρξθσ κεραπείασ για μεταςτατικι νόςο ωσ και 
τθν περίοδο τθσ ανάλυςθσ ι το κάνατο, ςε δφο ομάδεσ:
Ομάδα Α, με 28 αςκενείσ με επιβίωςθ > 5 ετϊν.
Ομάδα Β, με 38 αςκενείσ με επιβίωςθ <5 ετϊν (ομάδα ελζγχου). 
H διάμεςθ θλικία των αςκενϊν ιταν τα 56 ζτθ.
Οι αςκενείσ που ζλαβαν μόνο ανοςοκεραπεία, μόνο BRAF/MEK
αναςτολείσ (BRAF/MEKi), ι και τουσ δφο τφπουσ κεραπείασ ιταν 
41%, 20% και 39% των αςκενϊν αντίςτοιχα. 
Δεν υπιρξε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των ομάδων 
Α και Β ωσ προσ το φφλο (p 0.6131) τθν θλικία (p0.7453), τον 
τφπο κεραπείασ (ανοςοκεραπεία ι/και BRAF/MEKi) (p0.083-
0.136), τθν τιμι τθσ LDH (0.078) και τθν φπαρξθ BRAFV600 
μετάλλαξθσ (p0.3051) ανάμεςα ςτισ δφο ομάδεσ. 
Περιςςότεροι αςκενείσ τθσ ομάδασ Α, είχαν αποκλειςτικά 
δερματικζσ/λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ ςε ςχζςθ με τθν ομάδα 
ελζγχου (p0.046), ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό βακμό (βλ.γρ.1), 
χωρίσ ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ όςον αφορά τα ςτάδια 
Μ1b-M1d. Τα χαρακτθριςτικά των αςκενϊν ςυνοψίηονται ςτον 
πίνακα 1. 

Σε ςυμφωνία με τα δεδομζνα των τυχαιοποιθμζνων, 
εγκριτικϊν μελετϊν των ςφγχρονων κεραπειϊν του 
μελανϊματοσ, ςτθν ομάδα αςκενϊν που ζλαβαν 
κεραπεία ςτθν κλινικι μασ,  θ πλιρθσ ανταπόκριςθ, 
αποτελεί ςτατιςτικά ςθμαντικό και ανεξάρτθτο 
παράγοντα  πικανότθτασ για επιβίωςθ >5 ετϊν.  
Ο μοναδικόσ ζτεροσ ανεξάρτθτοσ παράγοντασ 
επιβίωςθσ ιταν το ςτάδιο τθσ νόςου , ενϊ θ υψθλι τιμι 
τθσ LDH δεν βρζκθκε να παίηει ςθμαντικό ρόλο κάτά
τθν πολυπαραγοντικι ανάλυςθ. 
Θ φπαρξθ BRAF μετάλλαξθσ  και ο τφποσ τθσ κεραπείασ 
που ακολουκικθκε, όπωσ και το φφλο και θ θλικία των 
αςκενϊν, δε φάνθκαν να ςχετίηονται ςθμαντικά με τθ 
ςυνολικι επιβίωςθ των αςκενϊν. 

Σκοπόσ τθσ παροφςασ αναδρομικισ ζρευνασ ιταν θ 
διερεφνθςθ τθσ πλιρουσ ανταπόκριςθσ ςτισ νεότερεσ 
αντινεοπλαςματικζσ κεραπείεσ του μελανϊματοσ, ωσ 
προγνωςτικοφ δείκτθ επιβίωςθσ > 5 ετϊν από τθν 
ζναρξθ τθσ αγωγισ για μεταςτατικι νόςο. 
Πραγματοποιικθκε αναδρομικι μελζτθ των 
περιςτατικϊν που ζλαβαν ανοςοκεραπεία ι/και 
ςτοχευτικι κεραπεία ςτθν Α’ Ογκολογικι Κλινικι του 
νοςοκομείου Metropolitan, μεταξφ 01.2012-05.2023. 
Δθμιουργικθκε ομάδα αςκενϊν με επιβίωςθ > 5 ετϊν 
από τθν ζναρξθ τθσ αγωγισ, και πραγματοποιικθκε 
ςφγκριςθ με ομάδα ελζγχου αςκενϊν με επιβίωςθ 
μικρότερθ από 5 ζτθ. Θ αντικειμενικι ανταπόκριςθ 
αξιολογικθκε ςφμφωνα με τα κριτιρια RECIST 1.1. Οι 
ποιοτικζσ μεταβλθτζσ ςυγκρίκθκαν με τθ χριςθ του 
Fisher’s exact test, ενϊ για τισ ποςοτικζσ μεταβλθτζσ με 
κανονικι και μθ κανονικι κατανομι χρθςιμοποιικθκαν 
οι δοκιμαςίεσ Student’s t-test και Mann-Whitney U test, 
αντίςτοιχα.
Το όριο τθσ ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ ιταν το p ≤0.05. 

Ειςαγωγή: Σφμφωνα με τα πλζον πρόςφατα δεδομζνα 
των κλινικϊν μελετϊν που ανζδειξαν τουσ νεότερουσ 
κεραπευτικοφσ ςυνδυαςμοφσ του μεταςτατικοφ 
μελανϊματοσ, θ επιβίωςθ των αςκενϊν ζχει παρατακεί 
ςθμαντικά*1-3]. 
Στθ μελζτθ Checkmate 067, θ δεκαετισ επιβίωςθ 
αςκενϊν υπό 1θσ γραμμισ κεραπεία με τον αντι-
CTLA4/anti-PD-1 ςυνδυαςμό, ipilimumab/nivolumab, 
ξεπερνά το 43% των αςκενϊν, ποςοςτό που ανζρχεται ςε 
80%, για τουσ αςκενείσ που επιτυγχάνουν αντικειμενικι 
ανταπόκριςθ >80% *2+. Κατ’ ανάλογο τρόπο, αςκενείσ με 
πλιρθ ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία με pembrolizumab
ζχουν δεκαετζσ ποςοςτό επιβίωςθσ 88% ςτθ μελζτθ 
KEYNOTE-006 [3], ενϊ οι αςκενείσ με μερικι ανταπόκριςθ 
και ςτακερότθτα νόςου 68% και 36% αντίςτοιχα. 
Φαίνεται πωσ θ επίτευξθ πλιρουσ αντικειμενικισ 
ανταπόκριςθσ αποτελεί ςθμαντικό προγνωςτικό δείκτθ 
επιβίωςθσ για τουσ αςκενείσ με μεταςτατικό μελάνωμα. 
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Θ επίτευξθ πλιρουσ ανταπόκριςθσ, αναδείχκθκε ςε ςτατιςτικά 
ςθμαντικό παράγοντα επιβίωςθσ > 5 ετϊν, τόςο ςτθ 
μονοπαραγοντικι, όςο και ςτθν πολυπαραγοντικι ανάλυςθ 
(p<0.001), με τουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ Α να χαρακτθρίηονται 
από υψθλότερα ποςοςτά πλιρουσ ανταπόκριςθσ ςε ςχζςθ με 
τθν ομάδα ελζγχου (Β) (64% ζναντι  5%, βλ. γρ.3). Στο γράφθμα 
4, παρουςιάηεται θ πικανότθτθτα ςυνολικισ επιβίωςθσ των 
αςκενϊν, αναλόγωσ τθσ αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ ςτθ 
κεραπεία.  
Ζτεροσ ανεξάρτθτοσ παράγοντασ επιβίωςθσ κατά τθν 
πολυπαραγοντικι ανάλυςθ φάνθκε να είναι το ςτάδιο τθσ 
νόςου, με τθν πικανότθτα επιβίωςθσ >5 ετϊν να μειϊνεται ςε 
ςθμαντικό βακμό, προχωρϊντασ από το ςτάδιο Μ1a ωσ το Μ1d
(p0.034, ΟR 2.6 CI 95% 1.06-4.82). 
Πακολογικι τιμι LDH ςχετιηόταν με χαμθλότερθ πικανότθτα για 
μακρά επιβίωςθ, μόνο ςτθν μονοπαραγοντικι ανάλυςθ 
(p0.0497). 
Θ διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ τθσ ομάδασ Α και Β ιταν 74 (CI 
95%, 67-97) και 12 (CI 95%, 7.8-18) μινεσ, αντίςτοιχα (p<0.0001).

Πίνακας 1. Υαρακηηριζηικά αζθενών. 

Μπαφαλοφκοσ Δ.1, Σαμϊνθσ Γ.1, Σαριδάκθ Η.1, Χατηθχριςτου Ε.1, Μολφζτα Α.1, Μπουςμπουκζα Α.1, Ταραμπίκου Α.1, Ιωάννου Π2. Γιωργαλι Α.1, Γεωργαλι Ι.1,Γαηοφλθ Ι.1

1: Α’ Ογκολογικι Κλινικι, Nοςοκομείο Metropolitan, Ν. Φάλθρο, 
2: Ιατρικι Σχολι Πανεπιςτθμίου Κριτθσ, Πανεπιςτθμιακό Νοςοκομείο Θρακλείου

Characteristic n, 
(%)

Total patients  
(66)

Group A 
(28)

Group B (38) p

Female gender 27 (40.9) 10 (35.7) 17 (44.7) 0.61

Age 55.9 (12.5) 56.5 (11.9) 55.5 (13.1) 0.75
BRAF mutation 41 (62.1) 15 (53.6) 26 (68.4) 0.31

Increased LDH 30 (46.2) 9 (32.1) 21 (56.8) 0.08

Immunotherapy 27 (40.9) 15 (53.6) 12 (31.6) 0.08

BRAF/MEKi 13 (19.7) 5 (17.9) 8 (21.1) 1

Both 26 (39.4) 8 (28.6) 18 (47.4) 0.14

Γράθημα 3. 

Ποζοζηά 

ανηικειμενικής 

ανηαπόκριζης 

ανά ομάδα 

αζθενών.

Γράθημα 4.  

Πιθανόηηηα 

ζσνολικής 

επιβίωζης 

αναλόγως 

ανηαπόκριζης 

ζηη θεραπεία, 

ζηο ζύνολο ηων 

αζθενών. 

΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ

Θ πλιρθσ αντικειμενικι ανταπόκριςθ τεκμθριϊνεται και 
από τθν κλινικι εμπειρία ωσ ο πλζον κακοριςτικόσ 
παράγοντασ παρατεταμζνθσ επιβίωςθσ, ςτουσ αςκενείσ 
με μεταςτατικό μελάνωμα.
Αναδεικνφεται επομζνωσ ςε βαςικό κεραπευτικό ςτόχο, 
αλλά και ςε ενδεχόμενο υποκατάςτατο καταλθκτικό 
ςθμείο  για μελλοντικζσ, προοπτικζσ κλινικζσ μελζτεσ.


