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A Covid-19-vilagjarvany szamos indirekt negativ kovetkez-
ményt von maga utéan, kiildndsen az olyan vulnerabilis be-
tegcsoportok szamara, mint a daganattal kiizd6 paciensek.
Vizsgalatunkban a 2020 marciusa és 2021 aprilisa kozotti
idészakban centrumunkban kezelt, elérehaladott meland-
maban szenved6 betegek korlefolydsat elemeztiik. A fenti
idészakban 382 beteg részesiilt centrumunkban melanéma
miatt szisztémas kezelésben; kozllik 24-en fert6zédtek meg
a SARS-CoV-2 virussal a terapia soran. Hat beteg lll-as, 18
paciens IV-es stadiumban részesiilt kezelésben, immun-
terapiat 14 beteg, célzott kezelést és kemoterapiat 5, illetve
4 beteg kapott. A fert6zott betegeink koziil 7 esetben (29%)
okozta a beteg halalat a virusinfekcid, atlagosan 12 nap
alatt. Véddoltast 3 betegiink kapott, az infekcid lefolydsa
mindharom esetben tinetmentesnek vagy enyhének bizo-
nyult. Elérehaladott daganatban szenvedd betegeink kozott
a SARS-CoV-2 virusinfekcid halalozasa jelentésen meghaladta
a korcsoportaranyos népesség esetén tapasztalt halalozast.
Bar avizsgalt iddszakban csak betegeink kis csoportja része-
slilhetett oltasban, kdrikben halédleset vagy sulyos lefolyasu
infekcio nem fordult eld. Magy Onkol 66:141-145, 2022

Kulcsszavak: melandma, Covid-19

COVID-19 pandemic affected the diagnosis and manage-
ment of many diseases, including the most vulnerable
group of patients with cancer. In this retrospective survey
we evaluated the course of disease of patients treated for
melanoma, who got infected with COVID-19 virus between
March 2020 and April 2021. 382 patients had been treated
for advanced melanoma in our center in this time period.
24 of them had been infected with coronavirus. Six of them
suffered in stage Ill melanoma, the remaining 18 patients
had stage |V disease. 14, 5 and 4 of the infected patients
had been administered with checkpoint inhibitor, targeted
therapy and chemotherapy, respectively. Seven (29%) pa-
tients died in COVID-19 infection, in @ median of 12 days.
None of our patients who had been vaccinated at least one
time, had severe symptoms. As a conclusion, the mortality
of COVID-19 infection was significantly higher among our
melanoma patients compared to the age-standardized mor-
tality rate in Hungary.

Balatoni T, Kispal M, Madurka I, Liszkay G. COVID-19 and
melanoma: a single center retrospective cohort study from

Hungary. Magy Onkol 66:141-145, 2027
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BEVEZETES

A Covid-19-vilagjarvany emberdlték ota nem tapasztalt
egészségigyi krizis, amely az elmult két évben alapvet6
valtozasokat hozott az élet szdmos teriletén. A pandémia
a fejlett orszagok egészségiigyi rendszereit is felkésziiletlendil
érte, szamos direkt és indirekt kdvetkezményt vonva maga
utan, melyek kozil kiilonos jelentdségl az alapbetegség
és a gyogyszeres terapiak miatt egyarant rizikdcsoportnak
szamitd daganatos betegséggel kiizd6k problémaja.

Mar az els6 kozlések alapjan igazolddott, hogy szamos
egyéb tényezé mellett, mint az idés kor, diabétesz, hipertonia,
a kdrel6zményben szerepld daganatos betegség is szignifi-
kansan sulyosabb fert6zéssel és magasabb mortalitadssal
jar egydtt (1, 2). A daganatos betegség elérehaladottabb
stadiumokban 6nmagaban az altalanos allapot romlasat
okozza, ehhez jarulhat még hozza a gyakran kialakulé, a tu-
mor altal kibocsatott citokinek okozta immuntolerancia.
A sebészi kezelések okozta miitéti stressz és a potencialis
szovédmeények is ronthatjak az immunvédekezést, csaklgy,
mint a citotoxikus gydgyszeres kezelések és a sugarterapia
kovetkeztében igen gyakran kialakuld csontvelé-depresszid.

Az immunellenérzépont-gatlé terapia mellett magas sza-
zalékban jelentkez6 autoimmun mellékhatasok kezeléséhez
sziikséges szisztémas szteroidterapia és egyéb immunszup-
pressziv gyogyszerek negativan befolyasolhatjak a parhuza-
mosan zajlé Covid-infekcid kimenetelét. A célzott terapia,
melandémas betegek esetén a BRAF-inhibitorok és MEK-in-
hibitorok kombinaciéi és a Covid-infekcio kapcsolata kevésbé
ismert, azonban korabbi allatkisérletek alapjan a koronavirus
feluilvezérelheti a MAPK jelatviteli Gt mikodését, amely virus-
replikaciéhoz és a gazdaseijt pusztuldsdhoz vezet (3).

A fentiek azt a paradox igényt eredményezték, hogy
a betegeket lehetdség szerint tavol kellett tartani az egyik
legnagyobb fert6zési veszélyt jelentd egészségiigyi intézmé-
nyektél. Ez a probléma azonban az egészségligy dolgozoit
sulyos etikai kérdések elé allitotta, hiszen a diagndzis és
a terapia késlekedése a daganatos morbiditas és mortalitas
novekedését vonhatja maga utan. A daganatos betegek élet-
kilatasait a fenti objektiv tényezékon kiviil a karanténidészak
is rontotta, hiszen ismert, hogy mind a szocialis izolacio,
mind a bizonytalansag negativan befolyasoljak a betegség
kimenetelét (4, 5).

Pozitivumként emlithet6 azonban, hogy Uj, kordbban
nem vagy csak igen ritkan hasznalt kommunikaciés formak
jelentek meg, mint a telemedicina és a webinariumok, illetve
rovid tavd hasznalatra szant Uj ellatasi protokollok jelentek
meg, amelyek fogodzot jelentettek a dontések meghoza-
taldban a pandémia korilményei kozott. Az atmenetileg
modositott ellatasi javaslatok célja a betegek és az egészség-
ligyi személyzet fert6zésveszélyének minimalizalasa mellett
az ellatorendszer terhelésének csokkentése a vildgjarvany
idészakaban.

Az onkolégustarsasagok és az egészségligyi dontés-
hozdk altal meghatarozott prioritdsokat a tervezett terapia
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varhaté effektivitasa, illetve az elmaradasabol kovetkezd
egészségkarosodas mellett a paciens egyéni rizikdfaktorai
(kor, tarsbetegségek, egyéni preferenciak] is befolyasoltak.

NCCN-ajanlas
A Covid-19-pandémia iddszakara 2020. marcius 6-tél ér-
vényes NCCN- (National Comprehensive Cancer Network])
ajanlas minden Uj paciens ellatasat telekonzultacioval ja-
vasolja inditani, a részletes anamnézis felvétele és a fizika-
lis vizsgalat a sebészeti beavatkozas napjaig halaszthaté.
A primer melandma ellatasaban prioritdsnak nevezi meg
a komplett sebészi eltavolitast, de épben eltavolitott tumorok
esetén a reexcizié a megfeleld biztonsagi zdna elérésére és
az 6rszemnyirokcsomé-vizsgalat (SLNB) akar 3 hénappal
halaszthatd, emellett a T3-4 tumorok ellatasat elényben
kell részesiteni a T1-T2 tumorokkal szemben. A terapiaban
nem részesiil, tinetmentes paciensek fizikalis és képalkotd
kontrolljainak halasztasat javasoljak 3-6 hdnappal.

[ll-as stddiumban az ajanléas szerint pozitiv SLNB esetén
a komplettald blokkdisszekcid halaszthaté, csakugy, mint
az adjuvans terdapia olyan pacienseknél, akiknél a kidjulas
esélye 50% alatt van. Makroszkdpos nyirokcsomoattét ese-
tén neoadjuvans gydgyszeres terapia felajanlasat javasoljak
mtét helyett, amennyiben az ellatas kapacitasa korlatozott.

IV-es stadiumban a legkevésbé toxikus gyogyszeres ke-
zelést javasoljak a legritkabb dozirozasi séma szerint és
egyéni mérlegelés alapjan a PD-1-gatlo kezelés preferalasat
a kombinalt immunterapidval szemben. Szimptomatikus agyi
metasztazis esetén nem javasoljak halasztani a sztereotaxias
besugarzast és a kombinalt immunterapiat (6).

ESMO0-ajanlas

Az ESMO (European Society for Medical Oncology) 2020.
marcius 24-t6l elérhetd ajanlasa az egyes stadiumokban
sziikséges teenddket alacsony, kdzepes és magas prioritasu
csoportokba sorolta. A primer ellatdsban széles reexciziot és
érszemnyirokcsomoé-vizsgalatot javasolnak minden T1b vagy
annalvastagabb tumor esetén, de a T3-T4 tumorok ellatasa
magas, mig a T1-T2 melanémaké csak kdzepes prioritas.

[ll-as stadiumban a kurativ céld reszekcio magas priori-
tasl kategoriat kapott, azonban a protokoll szerint sziikséges
adjuvans terapia maximum 3 hdnapig halaszthato.

Az el6rehaladott (irreszekabilis 1., IV. stddium) melandéma
ellatasa esetén mind a gyogyszeres terdpia megkezdése,
mind a megkezdett terapiak folytatasa elsédleges fontossa-
gu, BRAF-mutans melanéma esetén elsdsorban kombinalt
targetterapiat javasolnak.

Immunterapianal a monoterapia és a ritkabb adagolasi
séma preferaldsa, a kortikoszteroid-terapia lehetdség szerinti
kerllése, a pneumonitiszre gyanus betegek Covid-tesztelése
javasolt. A tirozinkindz-inhibitor-terapidban részesild be-
tegek ellatasaban is a személyes megjelenések egy részét
telemedicinaval és a lakhelyhez kozel es6 szakrendelében
késziilt laborkontrollal javasoljak kivaltani. A sugarterapias
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1. TABLAZAT. Az ambulanciankon jelentkez ij melanémas betegek és szisztémas terapiaval kezelt, elérehaladott
melandmas betegek szdma a karantén idején és a megel6z6 év azonos idészakaban

2020. marcius-majus,
Uj melanéma

2019. marcius-majus,
Uj melanéma

125 82 (-34%)

ellatasban elsédleges fontossagl és nem halaszthato az agyi
attétek sztereotaxias kezelése és a siirgésségi allapotok
(fenyegetd harantlézio, vérzés, patoldgias torések) ellatasa,
kozepes fontossagl a szimptomatikus metasztazisok ellatasa
és halaszthaté vagy elhagyhaté az adjuvans sugarterapia és
a tineteket nem okozd metasztazisok palliativirradiaciéja (7).

MODSZER

Vizsgalatunkban a karanténidészak els6 3 honapjaban (2020.
marcius-majus) (j melandmaval ambulancidnkon jelentkez6
betegek szamat hasonlitottuk dssze az el6z6 év azonos 3
hénapjaban diagnosztizalt Uj daganatok szamaval, és vizs-
galtuk ugyanezen idészakokban az osztalyunkon gydgyszeres
kezelésben részesitett, elérehaladott melanomaban szenvedd
betegek szamanak valtozasat is.

Elemeztiik a vildgjarvany elsé 14 honapjaban (2020. mar-
cius-2021. aprilis) intézetliinkben elérehaladott melanéma
miatt gydgyszeres kezelést igénylé betegek korlefolyasat
intézeti adatbazisunk alapjan. Rogzitettiik a Covid-19-fertézés
tényét, illetve a vakcinacié adatait.

EREDMENYEK

A 2020. marcius 1. és majus 31. kozotti idészakban 82 Gj mela-
némas beteget vettiink gondozasba ambulanciankon, amely
34%-0s cstkkenés az el6z6 év azonos idészakahoz képest.
A melandémara gyanus lézidk eltavolitasat az érvényes intézeti
protokolloknak megfeleléen 2 héten beliil, a reexcizidkat 4
hetes idGintervallumban kértiik.

Ugyanezen idGszak alatt az osztalyunkon gydgyszeres
terapiaban 142 beteget részesitettiink, amely 3,6%-0s néve-
kedés az el6z6 évhez képest, mikozben a betegvizitek szama
10%-kal, 913-rol 821-re csokkent a jarvany elétti év azonos
periédusahoz képest (1. tdbldzat).

Az 2020. marcius 1. és 2021. 4prilis 30. kozotti idészakban
382 beteg részesiilt centrumunkban melandma miatt sziszté-
mas kezelésben. Immunellendérzépont-gatlé terapidban 181
beteg (47,4%), BRAF-gatlé és MEK-inhibitor célzott bioldgiai
terapiaban 141 beteg (36,9%), palliativkemoterapiaban (da-
karbazin, karboplatin, paklitaxel) 60 beteg (15,4%) részesiilt.
Kezelés alatt allé betegeink kdziil 24-en (6,3%) fertzdtek
meg a SARS-CoV-2 virussal a terapia soran.

2020. marcius és majus kozott (,.1. hulldm”) mindossze
egy kezelt betegiinket (4%), 2020. oktdber és december kdzétt
(2. hullam”) 6 betegiinket (25%), majd 2021. februar és aprilis
kozott (..3. hulldm”) 17, terapia alatt 4ll6 betegiinket (71%)

2020 marcius-majus,
kezelt melanéma

142 beteg (+3,6%)
821 vizit (-10%)

2019 marcius-majus,
kezelt melanoma

137 beteg
913 vizit

érintett a koronavirus-fert6zés. A fert6zottek median életkora
60 év volt, koziiliik 6-an elérehaladott Ill-as stadiumban (25%),
18-an IV-es stadiumban (75%) részesiiltek a daganat elleni
kezelésben. Immunterapiat 14 beteg (58%), célzott kezelést
és kemoterapiat 5 (21%), illetve 4 (17%) beteg kapott, egy
esetben pedig nem tudtuk elkezdeni a terapiat a fulminans
lefolydsu koronavirus-fert6zés miatt.

VédGoltast egy beteg sem tudott komplettalni a fert6zédés
eldtt, egyszerioltast 3 beteglink kapott, az infekcié lefolyasa
mindharom esetben tiinetmentesnek vagy enyhének bizo-
nyult (2. tablazat).

2. TABLAZAT. 2020. marcius és 2021. aprilis koz6tt centrumunkban
melanéma ellen szisztémas kezelésben részesiilt, Covid-fert6zott be-
tegek fébb jellemzdi

Esetszam 24 beteg

Median életkor 60 év

1. hulldm (2020. marcius-majus): 1 beteg (4%)
2. hulldm (2020. oktéber-december]): 6 beteg
(25%)

3. hullam (2021. februar-aprilis): 17 beteg (71%)

Ill-as: 6 beteg (25%])
IV-es: 18 beteg (75%)

Fert6z6dés ideje

Betegségstadium

Terapia célzott: 5 beteg (21%)
kemoterapia: 4 beteg (17%)
immunteréapia: 14 beteg (58%)
Vakcinacio 1. oltas: 3 beteg

2. oltds: 0 beteg

A Covid-fertézésben szenvedd betegeink kozil 7 esetben
(29%) okozta a beteg halalat a virusinfekcid, atlagosan 12
nap alatt, a pozitiv koronavirusteszttél szamitva. A halalo-
zasi rata a kemoterapidban részesiild fert6zottek kozott volt
a legmagasabb (75%), ezt kovette a célzott terdpiaban (20%),
majd az immunterapiaban (14%) részesilé Covid-fertdzott
betegek halalozasa. Poszt-Covid-szindrémaban egy betegiink,
perzisztald PCR-pozitivitdsban két betegiink szenvedett (3.
tablézat).

MEGBESZELES

Régota tudjuk, hogy a melandmas betegek életkilatasait
leginkabb meghatarozo tényez6 az idében torténd felisme-
rés, a korai diagndzis. A vilagjarvany elsé id6szakaban, 2020.
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3. TABLAZAT. 2020. marcius és 2021. aprilis kozétt centrumunkban
melandma ellen szisztémas kezelésben részesiilt, Covid-fert6zott be-
tegek tulélési adatai

Esetszam 24 beteg

Halélozasi rata (6sszes) 7 beteg (29%)

Median talélés (elhaldlozottak)* 12 nap

2 beteg (14%)
1 beteg (20%)
3 beteg (75%)

1 beteg (4%)

Halalozasi rata (immunterapia)
Halalozasi rata (célzott terapia)
Halalozasi rata (kemoterapia)

Poszt-Covid-szindroma

Perzisztalo PCR-pozitivitas 2 beteg (8%)

*a pozitiv PCR-teszttél szamitva

marcius és junius kozott a béronkoldgiai jarébeteg-ambu-
lanciék forgalma viladgszerte szignifikansan csokkent, amely
az Ujonnan diagnosztizalt bérdaganatok hasonlé mértékd
csokkenését vonta maga utan (8). Feltételezve, hogy az
ellatds késlekedése azt fogja eredményezni, hogy a jar-
vany utani idészakban szamos beteg rosszabb prognozisd,
elérehaladottabb melandmaval fog jelentkezni, szdmos
intézményben mikddtek Eurdpa-szerte telemedicina és
teledermatoszkodpias szolgalatok, tobb-kevesebb sikerrel.
A Nemzetkdzi Dermatoszképia Tarsulat jelentése szerint,
bar a telekonzultaciok szama 83%-o0s novekedést muta-
tott a jarvany els6 id6szakaban, a felmérésben részt vevd
szakemberek 57%-a egyetlen melanémat sem szlrt ki,
amely adat a vizsgaldk szerint megkérdGjelezi a mdodszer
hatékonysagat (9).

A vakcinacié bevezetésével diagnosztikai nehézséget
okozott néhéany esetben, hogy a képalkotdk — a PET/CT-t is
beleértve - fals pozitivadenopatiat jeleztek az érintett axilla-
ban; hasonlé problémardl tébb kdzlemény beszamolt (10, 11).

A széles reexcizid javasolt halasztasanak klinikai ko-
vetkezményei egyelére nem ismertek; egyes vizsgalatok
szerint nem befolyasoljak a tulélést (12), mas vizsgalatok
szerint a 60 napon belll elvégzett reexcizid nem rontja
a betegek tulélési esélyeit, a 90 napon tul végzett azonban
mar igen (13, 14).

A karanténiddszak bevezetésének elsé 3 honapjaban
az ambulanciankon Uj melandma miatt megjelend betegek
szama 34%-kal csokkent annak ellenére, hogy a relativ siir-
g6sségre vald tekintettel ambulanciank folyamatosan miiko-
dott, és nem kerilt elutasitasra egyetlen olyan beteg sem,
aki melanéma gyanujaval érkezett beutaldval vagy beutald
nélkil. Ugyanakkor az évek 6ta megfigyelhetd tendencianak
megfeleléen az elérehaladott melanéma miatt gydgyszeres
terapidban részesitett betegek szama novekedett néhany
szazalékkal, mikozben a nemzetkozi ajanlasoknak megfe-
leléen a személyes megjelenések szamat 10%-kal tudtuk
csokkenteni a jarvany el6tti év azonos iddszakahoz képest.
Hasonld eredményekrél szamoltak be berlini béronkolégus
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kollégak is: centrumukban a terapia atmeneti vagy végleges
elhagyasara minddssze 14,8%-ban keriilt sor, tobbségében
(81%) a beteg kérésére (15).

Az a tény, hogy mig az elsé hulldmban csak egy beteglink
fert6z6dott meg, betegeink 75%-a pedig a 3. hulldmban kapta
el afert6zést, parhuzamot mutat a népesség atfert6zédésének
Utemével Magyarorszagon.

A vizsgalt 14 hénapos iddszakban elérehaladott mel-
anoma miatt terapia alatt allo betegeink 47,4%-a, 181 beteg
részesilt PD-1-inhibitor, CTLA-4-inhibitor vagy kombinalt
immunterapidban. A betegek adjuvansan, elsé vonalban
(BRAF vad tipusi melanéma) vagy masodvonalban (cél-
zott terapiara progrediald BRAF-mutans melandoma) kaptak
a kezelést. Tekintettel arra, hogy a vizsgalt id6szakban még
teljes oltottsdggal egyik beteg sem rendelkezett, adjuvans
immunterapia helyett az idds, esetleg tarsbetegségekben is
szenvedd, vulnerabilis betegeknek obszervacidt javasoltunk.
Aterdpiat szinte minden esetben a legritkabb adagolasi séma
szerint (6 hetente) alkalmaztuk, a betegek osztalyunkra 24
oran belili negativ PCR-teszt birtokaban érkeztek.

Immunterapidban részesiild betegeinknek a legszigortbb
karantént javasoltuk, még a csaladdtagokkal valé érintkezés
minimalizalasat is, tekintettel arra, hogy egyrészt nem volt
ismert, hogy az aktivimmunterapia hogyan befolyasolja a Co-
vid-fert6zés lefolyasat, masrészt pedig, mert az esetlegesen
megjelend autoimmun mellékhatasok esetén szilkséges
immunszuppressziv terdpia negativan befolydsolja a Co-
vid-fert6zéssel szembeni védekezést.

Bar nincs ra bizonyiték, hogy azimmunellendrzépont-gat-
L6k negativan befolydsolndk a Covid-19-fert6zés lefolyasat,
aktiv fert6zés esetén a terapiat felfliiggesztettik és csak
teljes gydgyulast kovetden (klinikai tiinetek hidnya és nega-
tiv PCR-teszt) vezettiik vissza, a nemzetkdzi ajanlasoknak
megfelelden (16).

A vizsgalt idészakban 14 immunterapia alatt allé bete-
giink kapta el a fert6zést, melynek kimenetele 2 esetben
volt halalos (14%).

A kezelés soran tobb alkalommal is problémat okozott
a Covid-pneumonia/immunmedialt pneumonitisz elkiloni-
tése, hiszen a tiinetek mind klinikailag (diszpnoé, khogés),
mind a képalkotdk alapjan (tejiivegszerd infiltratumok] igen
hasonléak. A bizonytalan eseteket tobbszoros PCR-tesztek-
kel, esetenként pulmonologus bevonasaval, bronhoszkdpos
mintavétellel sikerdlt tisztazni.

Elérehaladott, lll-as vagy IV-es stadiumi melandmaban
szenvedd betegeinknél BRAF-mutans daganat esetén minden
esetben célzott terapiat inditottunk, a vemurafenib-kobi-
metinib kombinaciot preferalva, amely kisebb eséllyel okoz
Covid-infekciot utanzé influenzaszer( tiineteket (17). A BRAF/
MEK inhibitor kombinalt terapidban részesiilt 141 betegiink
kozil oten kaptak el a fertézést, amely egy esetben volt
halalos kimenetel( (20%).

A palliativ kemoterapiaval kezelt 60 betegbdl négyen
fert6z6dtek meg a terapia alatt koronavirussal. Koziliik



csak egy beteg élte tul a fert6zést; ez a kemoterapia toxikus
mellékhatasai mellett azzal is magyarazhatd, hogy itt minden
esetben tobbedvonalbeli kezelésben részesiilg, rosszabb
altalanos allapotu betegekrdl volt szé.

Covid-fertézott betegeink halalozasi rataja rendkivil
magas, 29%-os volt, amely jelent6sen meghaladta a kor-
csoportaranyos népesség esetén tapasztalt halalozast, és
a pozitiv koronavirustesztet kévetéen igen hamar, atlagosan
12 nap alatt vezetett a betegek halaldhoz. Bar a vizsgalt
idészakban csak betegeink kis csoportja részesiilhetett
oltasban, korlikben halaleset vagy sulyos lefolyasu infekcié
nem fordult eld.

KONKLUZI0

Eldrehaladott daganatban szenved6 betegeink kézott a SARS-
CoV-2virusinfekcio halalozasa jelentdsen meghaladta a kor-
csoportaranyos népesség esetén tapasztalt halalozast.
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