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AZ AMERIKAI KLINIKAI ONKOLÓGIAI TÁRSASÁG 2019. ÉVI 
KONGRESSZUSÁNAK LEGFONTOSABB ÚJDONSÁGAI

A Magyar Klinikai Onkológiai Társaság (MKOT) idén is megszervezte az Update’19 
ren dez vényét, amelyen felkért szerzőink áttekintést adtak az ASCO kongresszuson 
elhangzott legfontosabb kutatási eredményekről.
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TUMORBIOLÓGIA
Tímár József

Az „Education Section” egyik nagy érdeklődésre számot 
tartó szekciója a DDR: the DNA response revolution volt 
(1). A korszerű új generációs teljesgenom-szekvená-
lások révén nemcsak a daganatok „driver” génjeiről 
kapunk információt, hanem lehetőséget adnak arra is, 
hogy a karcinogenezis szempontjából alapvető etioló-
giai faktorokat is azonosítsuk, mivel ezek ott hagyják 
újlenyomataikat az emberi genomban (lásd például az 
UV- vagy a dohányzásindukált báziscseréket). Ebből a 
szempontból fontos megfi gyelés az, hogy a tüdőrákok-
ban egyértelműen azonosítható az arzén okozta gén-
hibatípus elsősorban a nemdohányzókban. Hasonlóan, 
a nemdohányzók húgyhólyagrákjában kimutatható a 
nitrózamin génkárosító hatása, ami felveti a specifi kus 
kémiai karcinogenezis lehetőségét ebben a betegcso-
portban. Az afl atoxin karcinogenezisben játszott szerepe 
nem újdonság, de eddig a májrákkal volt csak ismeretes 
kapcsolata. Újabb vizsgálatok azonban kimutatták, hogy 
a fej-nyaki laphámrákok egy részében is azonosítható 

génkárosító szerepe, ami a dohányzás és a HPV után a 
harmadik etiológiai faktort jelentheti. 

A hematoonkológiában már standard a minimális 
reziduális betegség (MRD) molekuláris diagnosztikája, 
aminek alapja az immunglobulin- vagy a T-sejt-receptor 
individuális génátrendeződése leukémiákban/limfómák-
ban. Az idei ASCO egyik újdonsága annak a keringő-DNS-
meghatározáson alapuló IVD-tesztnek a bemutatása, 
amely szolid daganatokban is lehetőséget ad a személyre 
szabott MRD-monitorozásra (2). Az eljárás alapja a daga-
nat teljesgenom-szekvenálása, ennek alapján 16 úgyne-
vezett klonális, minden sejtben jelen lévő driver génjének 
meghatározása. Ennek alapján kialakítanak egy sokgénes, 
nagy érzékenységű molekuláris tesztet, amelyet a keringő 
DNS-ből lehet elvégezni. A vizsgálat pozitivitásához a 16 
génből minimálisan kettő keringésben történő megjele-
nése szükséges. (Láthatóan egy génre nem lehet alapozni 
ilyen diagnosztikát, mert még a klonális géneket is veszt-
heti a daganat a progresszió során.) Az eljárást emlőrák-
ban, tüdőrákban, vastagbélrákban és húgyhólyagrákban 
tesztelték klinikai körülmények között és igazolták, hogy 
az MRD molekuláris pozitivitása hónapokkal vagy évekkel 
is megelőzheti a daganat klinikai kiújulását, illetve negati-
vitása igen erős pozitív prognosztikai tényező. Ezek alapján 
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az FDA engedélyezte a Signatera eljárást mint megbízható 
klinikai tesztet szolid daganatok MRD-monitorozására. 

A checkpointinhibitor terápia (CIT) leginkább használt 
pozitív prediktora a PDL-1 fehérje expressziója, illetve 
az MSI-státusz meghatározása. Az elmúlt években sok 
olyan daganatgenomikai sajátosság is azonosításra 
került, amelyek valamennyien befolyásolhatják a da-
ganatok CIT-érzékenységét, mint a mutációs terhelés 
(TMB), HLA-I-expresszió, PDL-1-génamplifi káció vagy az 
IFN-jelpálya meghatározó génjeinek mutációi. A fentiek 
rutinszerű meghatározása meglehetősen fáradságos és 
költséges munka. Ezért voltak fi gyelemre méltóak azok 
az új diagnosztikai eszközök, amelyek új prediktív fak-
torokat azonosítottak. Ebből a szempontból kiemelkedő 
jelentőségű volt a Checkmate-64 és -67 melanomavizs-
gálatok adatainak utólagos elemzése melanomában (3). 
Kimutatták, hogy a szérum emelkedett IL-6- és CRP-
szintje a CIT-terápia erős negatív prediktív faktora. 

Tüdőrákokban a korai fázisvizsgálatokban arra voltak 
jelek, hogy a KRAS-mutáns-státusz esetleg egy relatíve 
egyszerű pozitív prediktor, azonban ezt később nem 
sikerült megerősíteni. A KRAS-mutáns tüdőrákoknak 
jellegzetessége a társult STK-11-mutáció, ami KEAP-
mutációval is társulhat. A pembrolizumab-kemoterá-
piával történő kombinációja esetében a daganatban 
mindkét génhiba külön-külön vagy együttes jelenléte 
igen erős negatív prediktív faktor (4). Ugyanakkor ez 
a genetikai sajátosság más daganatokra nem hasz-
nálható. Az IFN-jelpálya transzkripcionális célpontjai 
gyakran az SWI-komplex fehérjéi. Ezen gének is 
mutálódhatnak különféle daganatokban. Ezeknek a gé-
neknek a funkcióvesztő mutációi csak a vastagbél- és 
veserákokban bizonyultak a CIT negatív prediktív fakto-
rainak, igazolva, hogy minden egyes daganatféleségben 
szükséges a CIT szempontjából kritikus genetikai vagy 
fehérjemarkerek szisztematikus azonosítása (5).

Végül érdemes fi gyelni azokra a hosszú távú túlélési 
vizsgálatokra, amelyek az egyes célzott vagy immunon-
kológiai terápiák szempontjából kritikus tényezőket 
tárhatnak fel. Melanomában a BRAF/MEK kombinációs 
célzott terápia fázis III vizsgálatának (dabrafenib + tra-
metinib) későbbi monitorozása arra irányította a fi gyel-
met, hogy a betegek hosszú távú progressziómentes és 
teljes túlélése a teljes vagy részleges korai válaszadás-
tól és legcsekélyebb mértékben az úgynevezett stabil 
betegségtől függ (6). Ezek a megfi gyelések alapvető 
jelentőségűek az új terápiás eljárások fázis II és fázis III 
eredményeinek értelmezése/értékelése szempontjából. 
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PRECÍZIÓS MEDICINA
Peták István

Dr. Monica M. Bertagnolli elnöki beszédében azt a gondolatot 
osztotta meg velünk, hogy ma már sokféle terápiás lehető-
ség közül választhatunk a betegeink számára, viszont egyre 
nehezebben eldönthető, hogy ezek közül melyik a legjobb 
választás személyre szabottan az adott beteg számára. En-
nek az az oka, hogy nem állnak és nem is fognak rendelke-
zésünkre állni „head-to-head” összehasonlító vizsgálatok 
minden egyes terápiás lehetőséggel kapcsolatban minden 
egyedi molekuláris daganattípusra és klinikai helyzetben 
lévő beteg számára. Hogy ezt a bizonytalanságot demonst-
rálja, a hatalmas, több 10 ezres hallgatóságot megkérte, 
hogy szavazzanak, milyen terápiát javasolnának egy nagyon 
átlagos beteg számára. Egy 75 éves, jó általános állapotú, 
metasztatikus tüdőadenocarcinomás beteg esetét mutatta 
be, akinél nem mutattak ki driver mutációt és így első 
vonalban platinaalapú kemoterápiát kapott. A kezelésre jól 
reagált, azonban fáradékonyságra panaszkodott, ami miatt 
nem tudta folytatni kedvenc időtöltését, a golfot. A kérése 
ezért az volt, hogy kevésbé megterhelő kezelést kapjon. Dr. 
Bertagnolli a következő lehetőségek közüli választást kérte 
tőlünk: a) pemetrexed fenntartó kezelés, b) anti-PD-1/DPL-
1 gátló fenntartó kezelés, c) anti-PD-1/DPL-1 gátló kezelés 
progressziókor, d) más, szupportív terápia (itt például nem 
említette a szintén másodvonalban törzskönyvezett nin-
tedanibkezelést). A szavazás eredménye: 24%, 32%, 30%, 
15% volt, ami gyakorlatilag a teljesen random eloszlást, 
azaz a konszenzus teljes hiányát mutatta. Ehhez hasonló 
dilemmák egyre gyakoribbak a mindennapi gyakorlatban 
egyre több daganattípusban. Dr. Bertagnolli megoldási 
javaslata az volt, hogy ki kell fejleszteni olyan mesterséges 
intelligencián alapuló tanuló egészségügyi informatikai 
rendszert, amin keresztül az összes orvos „kollektív” klini-
kai tapasztalata minden egyes beteg esetében hasznosul. 
Ennek első feltétele, hogy a betegek kórtörténete ne csak 
szabad szöveges text formában kerüljön rögzítésre, hanem 
előre meghatározott paraméterek, kódok nyelvén. Az egy-
séges, globális kommunikáció és tapasztalatmegosztás 
érdekében javasolta az úgynevezett mCODE bevezetését. 
Ez elősegítené, hogy egyre inkább valóélet-evidenciát 
használjunk a sok ritka molekuláris altípus leghatéko-
nyabb kezelési lehetőségeinek azonosítására.

Jelenleg a molekuláris altípusok hatékony terápiás 
lehetőségekhez kötéséhez az ASCO megoldása egy nagy 
precíziós onkológiai vizsgálat, a TAPUR. A TAPUR (Tar-
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geted Agent and Profi ling Utilization Registry Study) az 
ASCO által vezetett study, amibe bárki irányíthat ismert 
molekuláris profi lú beteget, akinek a kezeléséről egy köz-
ponti molekuláris „tumor board” (oncoteam) dönt. Eddig 
1500 beteget irányítottak 420 molekuláris célpont alapú 
kezelési karba. Az idei ASCO-n két pozitív kart mutattak 
be. Az egyik a CDK 4/6 gátló palbociklib hatékonyságát 
mutatta ki CDKN2A (p16INK4a/ARF), azaz a CDK működé-
sét fékező tumorszuppresszor gén funkcióvesztő mutációi 
esetében nem kissejtes tüdődaganatokban (1). A másik kar 
a pembrozilumab hatását mutatta ki magas TMB (tumor 
mutation burden) esetében emlődaganatokban (2). Az 
egy megabázisra eső mutációk számának interpretálása 
a checkpointinhibitorok hatásosságának előrejelzésére 
jelenleg nem egységes és valószínűleg szövettani típuson-
ként fog változni. Ezért nagyon fontos információ, hogy a 
pembrozilumabra jól válaszoló emlődaganatos betegek 
TMB-értéke 9 és 37 mut/Mb között volt. A TAPUR vizsgálói 
két új kart jelentettek be, amelyek érdekessége, hogy 
ezek már szövettanitípus-agnosztikusak, azaz bármilyen 
daganattípus beválasztható a megfelelő molekuláris 
célpont jelenlétében. Az egyik kar az olaparibot vizsgálja 
BRCA1/2 mutáns szolid daganatokban, a másik az afatini-
bet vizsgálja NRG1 (neuregulin) -transz lokáció esetében, 
amely az emberi daganatok 0,2%-ában fordul elő. A fúziós 
NRG1 fehérje autokrin növekedési faktora a HER-3/HER-4 
komplexnek, amit a pan-ERB-gátló afatinib gátolni képes. 
Ezzel a célponttal már beléptünk az 1% alatti gyakoriságú 
célpontok csoportjába. Azonban jelenleg 600 daganat hat-
millió mutációját ismerjük. A jelenlegi klinikai vizsgálatok, 
beleértve a fent említett TAPUR-t is, egyelőre csak egy-egy 
molekuláris markerhez köti a beválasztást. A való életben 
a valós betegek egy jelentős részénél, egynél több mole-
kuláris elváltozás van jelen egyszerre, és minden mutáció 
több terápiás lehetőséggel kapcsolatban. Azaz nemcsak a 
sok ritka mutáció jelenti a kihívást, hanem ezek kombi-
nációja is. Ezért van szükség a kollektív és mesterséges 
intelligencia segítségére, hogy a driver mutációk minden 
egyes kombinációjára megtaláljuk az elsőként választan-
dó terápiát.

Irodalom
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EMLŐ ADJUVÁNS KEZELÉSE
Szentmártoni Gyöngyvér

Az adjuváns endokrin kezelés típusának és hosszának 
optimális megválasztása állandó és izgalmas kérdés 
évek óta. A várható haszon és a kiterjesztett endokrin 
terápia okozta mellékhatások nehéz döntés elé állítják 
az onkológust, a páciensek felvilágosítása elengedhe-
tetlen, de még így is sok a terápiaelhagyás.

A TAILORx vizsgálat (1) idén is hozott új eredményeket: 
a kemoterápia a közepes kockázatú csoportban a legtöbb 
nő számára nem előnyös. Az Oncotype DX vizsgálat viszont 
azonosíthatja azokat az alacsony rizikójú HR-pozitív és 
Her2-negatív tumorokat, ahol a kemoterápia elhagyható. 
Az intermedier tartomány rizikóscore (RS) 16–25 szűkebb 
sávba tartozó premenopauzális és az 50 évesnél fi atalabb 
nők esetében az eredmények azt mutatták, hogy a kemo-
terápia adásának lehet előnye, ezért itt a kemoterápiát 
meg kell ajánlani. Nem világos azonban, hogy ez az előny 
a kemoterápia vagy a kemoterápia által kiváltott endokrin 
szuppresszió hatásának köszönhető.

A klinikai adatok alapján történő kockázatbecslés 
kiegészítése molekuláris génvizsgálatokkal nemcsak az 
endokrin +/– kemoterápia eldöntésében segíthet, hanem 
az endokrin kezelés hosszának megválasztásában is. Ko-
rábban az aTTom klinikai vizsgálatban a 10 éves tamoxi-
fenkezelés a betegségmentes periódus növekedésével járt 
ugyan, de szignifi kánsan nőtt az endo metriumcarcinoma 
előfordulása. A jelenleg bemutatott Trans-aTTom (2) vizs-
gálatba nyirokcsomó-pozitív betegeket választottak be, és 
egy 11 tagból álló génteszttel képesek voltak azt a fokozott 
kockázatú betegcsoportot elkülöníteni, ahol a kiterjesztett 
endokrin terápia előnnyel járhat.

Neodjuváns/adjuváns Her2-ellenes terápia. Az adju-
váns trastuzumab bevezetése előtt rossz prognózis jel-
lemezte ezt a betegcsoportot, azóta azonban sokat ja-
vultak a túlélési adatok. A kiújulás kockázatának további 
csökkenését látjuk a kettős vagy szekvenciális gátlás 
bevezetése óta. Az APHINITY vizsgálatban a hároméves 
iDFS (invasive disease free survival) 94%. Nemrégen 
a KATHERINE vizsgálat eredményei alapján sikerült 
bevezetni az adjuváns T-DM1 kezelést a neoadjuváns 
terápia utáni reziduális tumorok kezelésére, a három-
éves iDFS 77%-ról 88%-ra javult ezen betegcsoportban. 
A neoadjuváns terápiára adott válasz és a patológiai 
komplett remisszió fontos prognosztikus markerré vált, 
jól segíti az onkológust a napi gyakorlatban.

Hurvitz és munkatársai mutatták be a fázis III KRISTI-
NE vizsgálat eredményeit (3). Itt neoadjuváns hat ciklus 
T-DM1 + pertuzumab versus hat ciklus docetaxel-kar-
boplatin + trastuzumab + pertuzumab (TCHP) kezelést 
kaptak a betegek a két karon. Az első eredményeket 
már korábban bejelentették, miszerint a pCR aránya 
alacsonyabb volt a T-DM1- és pertuzumabkaron a 
TCHP-hez képest (44% vs. 56%). A pCR-t elérő betegek 
folytatták a biológiai terápiát, reziduális tumor eseté-
ben a kemoterápiát tovább lehetett adni az adjuváns 
szakaszban is. A study eredményei alapján több fontos 
következtetést vontak le. A pCR-t elért betegek hosszú 
távú túlélési adatai közel azonosak és kiválóak voltak 
mindkét karon, valamint a T-DM1-karon lényegesen 
kevesebb volt a grade 3 és 4-es mellékhatások aránya. 
A patológiai válasz a neoadjuváns terápia után funkci-
onális biomarkerként szolgálhat, amellyel azonosítani 
lehet azokat a II. vagy III. stádiumú betegségben szen-
vedő betegeket, akik kevesebb kemoterápiával is jól 
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kezelhetőek (kemoterápia-deeszkaláció). A beteg ko-
morbiditásától és ECOG státuszától függően optimális 
neoadjuváns terápiát tudunk ajánlani a pácienseknek. 

Ma I. stádium esetén a betegnek műtétet és adjuváns 
taxan-trastuzumabot javaslunk, II. és III. stádium esetén 
neoadjuváns terápia jön szóba és duális Her2-gátlás. A 
patológiai válasz jó előre jelzi, hogy kinek van szüksége 
további adjuváns kemoterápiára a Her2-gátlás mellett. 
Ugyanakkor tovább folytatódnak azok a klinikai vizsgálatok, 
amelyeknek fontos kérdése a kemoterápia-deeszkaláció.

Fontos bejelentés történt az APHINITY vizsgálat 
biomarker-alvizsgálatáról is (4), ugyanis bemutatták a 
HER2-pozitív betegek átfogó genomikai elemzésének 
eredményeit. Jelenleg ez a legnagyobb, adjuváns be-
tegek bevonásával végzett biomarker-kutatás a Her2-
pozitív emlődaganatok vizsgálata során. A PI3K/PTEN/
AKT útvonal alterációi és a MYC hibái rossz prognózist 
jelentenek, míg a TOP2A jó prognózist jelent, függetlenül 
az antraciklinkezeléstől. Az immunmarkerek, a tumor-
infi ltráló limfociták (TIL) jelenléte jó prognózist jelent. 
Itt is elsősorban prognosztikus jelentőséggel bírnak az 
adatok, a pertuzumabelőny trendszerű inkább, tehát 
prediktív szerep egyelőre nem igazolódott.
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METASZTATIKUS EMLŐDAGANATOK 
Nikolényi Aliz

Az áttétes emlődaganatok kezeléséhez kapcsolódó új 
eredmények az emlődaganatok három molekuláris 
altípusának megfelelően összegezhetőek.

Hormonreceptor-pozitív áttétes emlőrák

Sara Hurvitz és munkatársai (1) mutatták be a MONA-
LEESA-7 fázis III klinikai vizsgálat teljes túlélési (OS) 
eredményeit. Ez az egyetlen klinikai vizsgálat CDK 4/6 

gátló és endokrin terápia kombinációval, amelyet kizá-
rólag pre- vagy perimenopauzás betegekre terveztek. A 
vizsgálatban n = 672 pre/peri menopauzás nőbeteg keze-
lését végezték ribociclib + nem szteroid aromatázgátló/
tamoxifen + goserelin vagy placebo + nem szteroid aro-
matázgátló/tamoxifen  +  goserelin kombinációval, akik 
hormonreceptor-pozitív (HR+), HER2-negatív (HER2-) 
áttétes betegségük miatt korábban endokrin terápiában 
nem részesültek. A korábbi publikációk igazolták a CDK 
4/6 gátló terápia előnyét a progressziómentes túlélés 
(PFS) tekintetében, amely jelen vizsgálatnak is az el-
sődleges végpontja volt. A ribociclib + endokrin terápia 
kombináció szignifi kánsan javítja a teljes túlélést az 
endokrin monoterápiához képest, a halálozás kockázata 
29%-kal csökken (p  =  0,00973, HR [95%-os CI]: 0,712 
[0,535–0,948]). Medián 34,6 hónap utánkövetési idő után 
a betegek 17%-a volt terápián a kontrollkaron, ehhez 
képest a vizsgálati karon még terápián lévő betegek 
aránya kétszeresnek, 35%-nak adódott. Ribociclib + en-
dokrin terápiát követően szignifi kánsan hosszabb volt 
az első kemoterápia adásáig és a következő terápián 
bekövetkező progresszióig vagy halálozásig eltelt idő. A 
vizsgálati eredmény unikumnak számít egyelőre, hiszen 
első alkalommal publikáltak teljes túlélési előnyt CDK 
4/6 gátló + endokrin terápia kombinációval HR+, HER2- 
áttétes emlődaganatok esetén.

Több előadást mutattak be az endokrin rezisztencia 
és a CDK 4/6 gátló rezisztencia kérdésével kapcsolat-
ban, amelynek jelentőségét a CDK 4/6 érában az adja, 
hogy a CDK 4/6 gátló terápia minden klinikai alcsopor-
tot magába foglaló progressziómentes túlélési előnyé-
nek ismerete mellett fontos tudnunk, hogy vannak 
olyan betegek, akik a CDK 4/6 gátló terápia mellett is 
igen korán progressziót mutatnak. Jelenleg nem áll 
rendelkezésünkre olyan biomarker, amelynek segítsé-
gével ezeket a betegeket azonosítani tudnánk. Pedram 
Ravazi és munkatársai (2) mutatták be a PALOMA-3 
vizsgálat biomarker-elemzésének eredményeit. A CDK 
4/6 gátló terápia megkezdése előtt a tumormintából 
mutációanalízis történt. Az adatok alátámasztották, 
hogy az RB1 és FAT1 génekben bekövetkező funkció-
vesztő mutáció szignifi kánsan rosszabb prognózissal 
társul, amely felelős az intrinszik CDK 4/6 gátló rezisz-
tenciáért. A CDK 4/6 gátló terápiát követően megnö-
vekszik az RB1-, CCDN1-, FGFR1-, ESR1-, PTEN-, 
NF1-, MDM4- és TP53-alterációt mutató daganatok 
aránya, amelyek szerepet játszhatnak a szerzett CDK 
4/6 gátló rezisztencia kialakulásában. Ben O’Leary (3) 
prezentációjából megtudhattuk, hogy a CDK 4/6 gátló 
terápia megkezdése előtti úgynevezett baseline kerin-
gő tumor-DNS (ctDNA) analízisének eredményei is 
összefüggésben állhatnak a betegség prognózisával. A 
keringő tumor-DNS mutációs mintázata és a kópia-
szám-eltérések hasonlóak a primer emlődaganat mu-
tációs térképéhez. Rosszabb prognózissal és korai 
progresszióval társul a 10%-nál magasabb tumorarány, 
TP53-mutáció és FGFR1-alteráció jelenléte mind a 
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placebo + fulvestrant, mind a palbociclib + fulvestrant 
kezelési karon. Úgy tűnik, hogy a mutációs mintázat 
korrelál a betegség bizonyos klinikai jellemzőivel, így 
ESR1-mutáció esetén gyakrabban jelenik meg áttét 
csontlokalizációban, míg TP53-mutáció esetén a lágy-
rész-, nyirokcsomó- és visceralis áttétek a gyakoribbak. 

Pozitív áttétes emlőrák

Az idei ASCO-n három olyan klinikai vizsgálat eredmé-
nyeit ismertették, amelyek új irányt jelenthetnek a HER2-
pozitív áttétes emlődaganatok kezelési algoritmusában.

Hope S. Rugo (4) prezentálta a SOPHIA fázis III klinikai 
vizsgálat eredményeit. A vizsgálatba olyan HER2-po-
zitív áttétes emlődaganatos betegeket vontak be, akik 
korábban 1–3 vonalban részesültek már szisztémás 
kezelésben áttétes betegségük miatt, és ebből legalább 
két vonalban anti-HER2-terápiát kaptak, beleértve a 
pertuzumabot is. A vizsgálatban a trastuzumab  +  ke-
moterápia került összehasonlításra a margetuxi-
mab  +  kemoterápia kombinációval. A margetuximab 
egy HER2-ellenes monoklonális antitest, amelynek Fc 
része áttervezett, affi nitása az aktiváló CD16A recepto-
rához fokozott, míg a gátló CD32B receptorához kisebb 
mértékű. A hatásmechanizmust tovább bonyolítja, hogy 
a receptorokhoz való affi nitás függ a fenti receptorok 
allélvariánsától is. Korai klinikai vizsgálatokból tudjuk, 
hogy a CD16A F allélvariáns rossz prognózissal társul, 
amelyet nem befolyásol pozitívan a trastuzumab hoz-
záadása sem a kemoterápiához. A centrális analízis 
eredményei szerint a vizsgálati karon a medián prog-
ressziómentes túlélés 5,8 hónap, a kontrollkaron 4,9 
hónap volt, a betegség progressziójának kockázata 
24%-kal csökken (p  =  0,033, HR [95%-os CI]: 0,76 
[0,59–0,98]). A vizsgálók értékelése alapján a medián 
progressziómentes túlélés 5,6 hónap vs. 4,2 hónap volt. 
Az objektív tumorválasz (22,1% vs. 16%, p = 0,060) és a 
klinikai haszon aránya (36,6% vs. 24,8%, p = 0,003) szig-
nifi kánsan jobb volt az experimentális karon. Releváns 
eredményként jegyezhetjük fel, hogy a rossz prognózist 
jelentő FcR/CD16A 158F allélt hordozók esetén első al-
kalommal igazolódott PFS-előny anti-HER2-terápiával. 
A margetuximab  +  kemoterápia kombináció 32%-kal 
csökkenti a progresszió kockázatát ebben a betegcso-
portban (p = 0,005, HR [95%-os CI]: 0,68 [0,52–0,90]) a 
trastuzumab + kemoterápia kombinációhoz képest. 

Christina Saura (5) a fázis III NALA klinikai vizsgálat 
eredményeit prezentálta, amelyben a neratinib + cape-
citabin kombinációs kezelés hatékonyságát vetették 
össze a lapatinib  +  capecitabin kombinációval. A 
vizsgálatba n   = 621, HER2-pozitív áttétes emlődaga-
natos beteget vontak be, akik korábban legalább két 
vonalban kaptak anti-HER2-terápiát. Az első interim 
analízis egy szerény, 2,2 hónapos progressziómentes 
túlélési előnyt igazolt a neratinib kombinációval. A 
progresszió és halálozás kockázata 24%-kal csökkent 
a vizsgálati karon (p  =  0,0059; HR [95%-os CI]: 0,76 

[0,63–0,93]). Teljes túlélési előny nem igazolódott. A 
neratinibterápia mellett gyakoribb volt a bármilyen 
súlyosságú hasmenés (83% vs. 67%), illetve a grade 
III hasmenés első megjelenéséig eltelt idő lényegesen 
hosszabb volt a lapatinibkezelési karon (11 nap vs. 38 
nap). Annak ellenére, hogy a neratinibterápiát kapó 
betegek esetében gyakrabban fordult elő hasmenés, 
és a grade III hasmenés első megjelenéséig eltelt 
idő is lényegesen rövidebb volt, a terápiát véglegesen 
felfüggesztő betegek aránya nem volt nagyobb. Össze-
ségében véve a capecitabinkezelés mellett több beteg 
hagyta abba a terápiát, mint a neratinibkezelési karon, 
amelynek oka a gyakrabban fellépő kéz-láb szindró-
ma volt. A neratinib  +  capecitabin kombináció egy új 
harmadvonalbeli terápiás lehetőség lehet elfogadható 
mellékhatásprofi llal.

Zefei Jiang (6) mutatta be a PHENIX fázis III klinikai 
vizsgálat eredményeit, amelyben olyan HER2-pozitív 
áttétes emlődaganatos betegek kezelését végezték 
pyrotinib + capecitabin vs. placebo + capecitabin kom-
binációval, akik korábban taxántartalmú kemoterápiás 
kezelésben részesültek és áttétes betegségük az első 
vonalbeli trastuzumabkezelés alatt vagy azt követően 
progrediált. A pyrotinib egy kis molekulatömegű irre-
verzibilis receptor tirozinkináz-gátló, amely gátolja az 
EGFR-t, HER2- és HER4-receptort egyaránt. A vizsgá-
lati karon szignifi káns progressziómentes túlélési előny 
igazolódott, a pyrotinib abszolút hét hónappal növelte 
meg a progressziómentes túlélést (11,1 hónap vs. 4,1 
hónap, p  <  0,001, HR [95%-os CI]: 0,18 [0,13–0,26]). A 
mellékhatásprofi l kedvező volt. 

Tripla negatív áttétes emlőrák

Számos klinikai vizsgálat van folyamatban tripla ne-
gatív áttétes emlődaganatok esetén immunellenőrző-
pont-gátlókkal. Peter Schmid (7) prezentálta az IMpas-
sion130 vizsgálat legújabb teljes túlélési eredményeit, 
amelyben megerősítést nyert, hogy a PD-L1-pozitív 
betegpopulációban az atezolizumab hozzáadása a 
nab-paklitaxel kezeléshez, szignifi kánsan javítja a 
teljes túlélést (18 hónap vs. 25 hónap, HR [95%-os CI]: 
0,71 [0,54–0,93]).

Összefoglalás

1. Hormonreceptor-pozitív, HER2-negatív áttétes emlő-
daganatok esetében teljes túlélési előny igazolódott 
ribociclib  +  endokrin terápia kombinációval preme-
nopauzás betegek esetén, első vonalban.

2. Biomarker-elemzések folyamatban vannak az endok-
rin rezisztencia, valamint a CDK 4/6 gátló rezisztencia 
hátterének pontosabb megismerése, azonosítása 
céljából. Egyelőre a napi gyakorlatba ezek az eredmé-
nyek nehezen integrálhatóak.

3. HER2-pozitív áttétes emlődaganatok esetén újabb an-
ti-HER2 kombinációs terápiákkal igazolódott túlélési 

gyogyszeres_UPDATE2019_.indd   177gyogyszeres_UPDATE2019_.indd   177 2019.08.15.   12:41:022019.08.15.   12:41:02

Ezt a dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



 178 Gyógyszeres kezelés

KLINIKAI ONKOLÓGIA | 2019;6(3):173–192.

előny, amelyek a jövőben szelektált betegcsoportok-
ban beilleszthetők lehetnek a terápiás algoritmusba.

4. Tripla negatív áttétes emlődaganatok esetén az im-
munellenőrzőpont-gátló atezolizumab hozzáadása a 
nab-paklitaxel kemoterápiához túlélési előnyt jelent 
a PD-L1-pozitív betegpopuláció számára.
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A NYELŐCSŐRÁK, 
A GYOMORTUMOROK ÉS A GIST 
KEZELÉSÉNEK AKTUALITÁSAI
Sipőcz István

Úgy gondolom, hogy fi gyelembe véve a mai magyar re-
alitást, a napi gyakorlatot, egyértelműen megváltoztató 
eredményről egyik daganatfajtában sem számoltak be, 
amellett, hogy több új terápiás lehetőség is megjelent.

Nyelőcsőrákban egy immunterápiás vizsgálatot, 
a KEYNOTE-181 studyt ismertették, aminek alapján 
másodvonalban laphámrákban és PD-L1-pozitív CPS 
≥ 10 adenocarcinomában a jövőben standard terápiának 
tekinthető a pembrolizumab-monoterápia (1).

A GEJ- (gastrooesophagealis junctio) tumorokat 
egyre inkább a gyomortumoroknak megfelelően ke-
ze lik, egy direkten ennek a betegcsoportnak szánt 
vizs gálatról számoltak be, a MEMORI trialról, ahol 

PET-pozitív operábilis GEJ-tumorokban, indukciós 
kemoterápiát követően 14 nappal ismét PET-CT 
történt, majd a válaszolókat kemoterápiával, a nem 
válaszolókat a CROSS vizsgálatnak megfelelő kemo-
radioterápiával kezelték tovább. Bár a reszekciós ráta 
hasonló és a patológiai válasz jobb volt a kemoradio-
terápiás karban, a túlélésben ez nem tükröződött, sőt 
a tisztán kemoterápiás karban a túlélés sokkal jobb 
volt (2). Érdekes vita volt arról, hogy vajon a FLOT 
tekinthető-e standard kezelésnek operábilis GEJ-tu-
morban, és a többség igennel szavazott, azonban T4 
tumor és nagyméretű nyirokcsomók esetében a TNT 
(totál neoadjuváns, illetve perioperatív) megközelítés 
is szóba jön, ahol a kemoterápia és a kemoradioterá-
pia (hasonlóan a rectumtumorokhoz) egyaránt része a 
preoperatív ellátásnak.

A legtöbb újdonság, ahogy az várható is volt, a gyo-
mortumorok kapcsán hangzott el. 

Operábilis gyomorrákban egy nagy japán vizsgálatot 
közöltek (JCOG0912 study), amiben bebizonyosodott, 
hogy I. stádiumú korai gyomorrákban a laparoszkópos 
distalis gastrectomia (Billroth II) egyenértékű a nyitott 
műtéttel (legalábbis Japánban) (3).

Pecsétgyűrűsejtes operábilis gyomortumorban a 
PRODIGE 19 fázis II vizsgálat az upfront sebészeti 
ellátást, majd az azt követő adjuváns kemoterápiát ha-
sonlította össze a perioperatív kemoterápiával (ECX-et 
adva), ahol is a már elavultnak tekinthető perioperatív 
protokoll sem hozott rosszabb eredményt. Figyelembe 
véve azt is, hogy a korábbi adatok alapján a taxántaralmú 
kemoterápiák a leghatékonyabbak pecsétgyűrűsejtes 
tumorban, a standard ellátásnak a perioperatív FLOT 
javasolható ebben a tumortípusban is (4).

Egy másik ázsiai vizsgálatban (ARTIST 2) D2 gast-
rectomián átesett betegekben hasonlították össze 
az egyéves adjuváns S1, a féléves adjuváns SOX (S1+ 
oxaliplatin) és az adjuváns SOX + kemoradioterápia (S1-
gyel) kezelések eredményeit.

A vizsgálat alapján az adjuváns SOX hozta a legjobb 
eredményt, a radiokemoterápia nem tett hozzá semmit, 
az S1-kezelés volt a legkevésbé hatékony (5). Hozzá kell 
tenni, hogy még az S1-karban is sokkal jobb betegség-
mentes túlélés volt tapasztalható, mint a FLOT esetén, 
ami ismételten utal az ázsiai gyomortumorok eltérő 
természetére.

Az előrehaladott gyomorrákokról is több beszámoló 
hangzott el. Egy érdekes angol vizsgálatban (GO2 study) 
gyenge állapotú és idős betegekben sikerült igazolni, 
hogy jelentős dóziscsökkentéssel adott (60%-os dó-
zisban) Capox-kezelés sem rontotta a betegek túlélési 
esélyeit (6). (Tehát amit eddig is csináltunk a napi gya-
korlatban, az bizonyítottan is jó.)

Immunterápiás vizsgálatokban a KEYNOTE-059 
vizs gálat hosszabb utánkövetését közölték, aminek 
alapján harmadvonalban a pembro továbbra is standard 
kezelésnek számít PD L-1+, CPS ≥ 1 gyomor- és GEJ-
tumorokban (7).

gyogyszeres_UPDATE2019_.indd   178gyogyszeres_UPDATE2019_.indd   178 2019.08.15.   12:41:022019.08.15.   12:41:02

Ezt a dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



 Az Amerikai Klinikai Onkológiai Társaság 2019. évi kongresszusának legfontosabb újdonságai  179

  KLINIKAI ONKOLÓGIA | 2019;6(3):173–192.

A KEYNOTE-062 első vonalbeli fázis III vizsgálatban 
a pembrót platina-5-FU kemoterápiával egyenértékű-
ség, a pembro + kemoterápiát a kemoterápiával pedig 
terápiás előny szempontjából hasonlították össze. A 
vizsgálat alapján a pembro PD L-1 +, CPS ≥ 1 tumo-
rokban nem rosszabb, CPS ≥  10 tumorokban pedig 
jobbnak tűnik, mint a kemoterápia önmagában, tehát 
a vizsgálat ebből a szempontból pozitív lett. Azonban a 
másik cél nem teljesült, tehát a pembro + kemo nem 
lett jobb, mint a kemo (sem a CPS ≥ 1, sem a CPS ≥ 10 
kohorszban) (8).

HER-2-pozitív gyomorrákban rendkívül ígéretes 
eredményeket közöltek az MSKCC-ből (Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center) pembro + trastuzumab + ca-
pox protokollal történő kezelésről. A teljes válaszadási 
arány 88,6% volt, fázis III vizsgálat zajlik ebben a beteg-
anyagban (9).

Teljes szimpóziumot szenteltek az immunterápiának 
ebben a betegcsoportban, ahol egyértelműen azt az 
üzenetet fogalmazták meg, hogy az immunterápia meg 
fogja változtatni a gyomorrák és a nyelőcsőrák kezelését 
a közeljövőben. A The Cancer Genom Atlas molekularis 
alcsoportjai alapján a nyelőcsőlaphámrákban, a HER-
2-pozitív CIN (kromoszómainstabil), az EBV-pozitív és az 
MSI high gyomorrákban is hatékony az immunterápia, 
egyedül a GS (genom stabil vagy diffúz) gyomorrákban 
nem használ, ott talán a claudinellenes antitest hozhat 
áttörést. Jelenleg azonban az immunterápiás szerek 
ára határt szab széles körben történő alkalmazásuknak 
(a „fi nancial toxicity” ékes példájaként).

Végül GIST-ben egy fázis II vizsgálat alapján a 
cabozantinib harmadvonalban némileg hosszabb prog-
ressziómentes túlélést hozott, mint korábban a rego-
rafenib, kérdés, hogy lesz-e ez alapján összehasonlító 
vizsgálat, de egyébként a GIST kezelését megváltoztató 
eredményt nem mutattak be (10).
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MÁJ, PANCREAS
Torday László

Az elnöki szekcióban tárgyalták a fázis III POLO 
vizsgálat eredményeit, amely a fenntartó olaparibke-
zelés hatását vizsgálta első vonalbeli platinabázisú 
kemoterápiát követően csírasejtvonalas BRCA-mutá-
ciót hordozó metasztatikus pancreasrákban szenvedő 
betegeken. Ebbe a nemzetközi, randomizált, dupla 
vak és placebokontrollált klinikai vizsgálatba olyan 
betegek kerültek be, akik több mint 16 hét első vonal-
beli platinabázisú kezelésen már túlestek és ezen nem 
progrediáltak. A betegeket 3:2 arányban randomizálták 
napi 2 × 300 mg olaparibra vagy placebóra. A szűrési 
fázisban 3315 beteget vizsgáltak meg, ezek közül 247 
esetben detektáltak csírasejtvonalas BRCA-mutációt. 
Az olaparibkarra 92, a placebokarra pedig 62 beteg 
került. Az olaparib fenntartó kezelés szignifi kánsan 
javította a progressziómentes túlélést (PFS-t) a place-
bóhoz képest (7,4 vs. 3,8 hónap, HR: 0,53, p = 0,038). A 
PFS javulása független volt a megelőző platinabázisú 
kezelésre mutatott választól. A PFS-rátát 6, 12, 18 
és 24 hónapnál is meghatározták, 6 hónapnál az 
olaparibkaron ez körülbelül kétszerese volt a pla-
cebokaron észleltnél, ez az arány a későbbiek során 
is fennmaradt. Egy interim, a várt események 46%-
ának bekövetkezte után elvégzett teljes túlélés (OS) 
analízise nem detektált a két kar között szignifi káns 
differenciát. Az olaparib a placebóhoz képest tovább 
javította a válaszrátát (ORR: 23,1% vs. 11,5%), komplett 
remisszió (CR) is előfordult, és a válasz időtartamát 
(DoR) is jelentősen megnyújtotta (24,9 vs. 3,7 hónap). 
A fentiek alapján a fenntartó olaparibkezelés az előbb 
említett betegcsoportban szignifi káns és klinikailag 
jelentős módon megnövelte a PFS-mutatókat (1). 

Szintén beszámoltak az APACT fázis III multicent-
rikus, nemzetközi, randomizált klinikai vizsgálat 
eredményéről. A vizsgálatban 866, R0-ra vagy R1-re 
reszekált pancreas ductalis adenocarcinomában 
szenvedő betegeket választottak be. A betegeknél az 
egyik karon a standard adjuváns gemcitabinkezelést 
alkalmazták, míg a másikon ezt standard dózisú 
nab-paklitaxellel egészítették ki. A betegek 72%-a 
volt nyirokcsomó-pozitív, R1 reszekció az esetek 22%-
ában fordult elő. A nab-paklitaxel/gemcitabin kezelést 
az egyik karon a betegek 66%-a, a másik karon pedig 
65%-a fejezte be. A betegségmentes túlélést (DFS) 
központi radiológiai elemzéssel meghatározva a két 
kar között nem volt szignifi káns különbség (19,4 vs. 
18,8 hónap, HR: 0,88, P  =  0,1824). A vizsgálók által 
meghatározott medián DFS-ben azonban szignifi káns 
különbség mutatkozott (16,6 vs. 13,7 hónap, HR: 
0,82, P = 0,06). A két kezelés között a nab-paklitaxel/
gemcitabin kar javára OS-előny is realizálódott (40,5 
vs. 36,2 hónap, HR: 0,82, p  =  0,045). A vizsgálattal 
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kapcsolatban kiemelendő, hogy a gemcitabinkar 
DFS-e jobb volt, mint a történelmi adatok, az ered-
mények alapján a nab-paklitaxel/gemcitabin kezelés 
opcióként javasolható olyan betegek számára, akik a 
FOLFIRINOX-kezelésből nem profi táltak (2).

Újdonságok a hepatocellularis carcinoma 
(HCC) kezelésében
A kongresszuson publikálták a KEYNOTE-240 klinikai 
vizsgálatot, amelyben 413, sorafenibprogrediáló vagy 
sorafenibintoleráns, HCC-ben szenvedő beteget ran-
domizáltak pembrolizumab- (200 mg háromhetente) 
vs. placebokarra. Fontos kiemelni, hogy a klinikai 
vizsgálatba csak Child–Pugh „A”, ECOG, PS: 0–1 és fő 
portalis vénainváziót nem mutató betegeket választottak 
be. A pembrolizumab defi nitív OS-előnyt adott, azonban 
a különbség nem bizonyult szignifi kánsnak (13,9 vs. 10,6 
hónap, HR: 0,781, P = 0,0238). A PFS vonatkozásában is 
javulás volt megfi gyelhető (3 vs. 2,8 hónap, HR: 0,718, 
P = 0,022), azonban ez sem bizonyult szignifi kánsnak. A 
két karon a 12 hónapnál meghatározott PFS-ráta 19,4 vs. 
6,4% volt. A pembrolizumab ebben az előkezelt beteg-
csoportban 18,3%-ban indukált tumorválaszt, a komplett 
remissziók aránya pedig 2,2% volt. Ez szignifi káns előnyt 
jelentett a placebóhoz képest. A kezelés során nem 
észleltek a pembrolizumab vonatkozásában új toxicitási 
szignált, sem pedig hepatitisvírustiter-kiugrást (3). 

Néhány adat a ChekMate 040 vizsgálatból is közlésre 
került. Ebben a vizsgálatban előrehaladott, sorafe-
nibprogrediáló vagy sorafenibintoleráns betegeket 
vizsgáltak különféle nivulumab és ipilimumab kombi-
nációs kezeléssekkel. Az adatok szerint a NIVO1/IPI3 
háromhetente adott kombináció eredményei (ORR és 
OS) bizonyultak a legjobbnak, a CR-ek aránya is ezen a 
karon volt a legjobb. A teljes betegpopulációt tekintve a 
CR-t/partialis remissziót mutató betegek esetében a 36 
hónapos OS-ráta 70 és 80% között volt, ilyen jó túlélési 
adatot ebben a betegpopulációban még nem sikerült 
elérni (4). 

A SURF klinikai vizsgálatban 3 cm-nél kisebb HCC-k 
sebészi és RFA-kezelését vetették össze. A két kezelési 
modalitás között az adatok szerint a relapsusmentes 
túlélésben nem volt szignifi káns differencia (n  =  600, 
sebészet vs. RFA, 2,98 vs. 2,76 hónap). A sebészi 
beavatkozás javára tapasztalható minimális előny, 
azonban több laesio kezelése esetén szignifi kánsan 
megnövekedhet (5).

Újdonságok az epeúti carcinomák kezelésében

A lokálisan előrehaladott és a metasztatikus epeúti 
tumorok másodvonalbeli kezelésével kapcsolatban 
folytatták le az ABC-06 klinikai vizsgálatot, amelyben 61 
megelőző gemcitabin/ciszplatin standard első vonalbeli 
kezelésen progrediáló beteget randomizáltak. Mindkét 
karon aktív tüneti kontroll történt, az egyik karon emellé 

mFOLFOX-kezelést is alkalmaztak. Az mFOLFOX szig-
nifi kánsan javította az OS-t (6,2 vs. 5,2 hónap, HR: 0,69, 
P  =  0,031). Az elvégzett alcsoport-analízis minden al-
csoportban igazolta az előnyt, sőt az mFOLFOX-kezelés 
a platinarezisztens betegek esetében is előnyt hozott. 
A fenti betegcsoportban ez idáig ez az egyetlen klinikai 
vizsgálat, amely ebben a betegcsoportban igazolta egy 
másodvonalbeli kezelés hatását (6). 

Újdonságok a neuroendokrin tumorok 
kezelésére vonatkozóan
Az Alliance A021202 vizsgálatba progrediáló elő-, közép- 
és utóbélbeli karcinoid tumorban szenvedő betegeket 
választottak be. A betegeket 1:1 arányban randomizál-
ták pazopanib- (n = 97) vs. placebo- (n = 74) karokra. A 
betegek 86–88%-a konkomittáló SSA-kezelést is kapott. 
A tumorok közel kétharmada jól differenciált volt, azon-
ban több mint 20%-ban a differenciáltság mértéke nem 
került megadásra. Hasonlóan, 43–49%-ban hiányzott a 
gradus pontos megadása is, a fennmaradó esetekben 
fele-fele arányban volt grade I. és grade II. tumor. A 
pazopanibkezelés szignifi káns PFS-előnyt adott (11,6 
vs. 8,5 hónap, HR: 0,53, p = 0,0005), és a tumorméret 
megkisebbedés-rátáját is javította (55,3% vs. 30,9%). Az 
OS-ben nem mutatkozott előny. A fenti adatok alapján 
a pazopanib a progrediáló carcinoid tumoros betegek 
esetében terápiás opció lehet (7). 
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VASTAGBÉLDAGANATOK
Lakatos Gábor

Colorectalis rák vonatkozásában, bár a jelen klinikai 
gyakorlatot alapvetően módosító erejű új eredmény 
nem hangzott el, az idei ASCO-kongresszuson, a 
bemutatott eredmények sok tekintetben előrelépést 
jelentenek a kezelés számos területén. A tudományos 
szervezőbizottság döntése alapján az alább tárgyalt 
témák kaptak kiemelt fi gyelmet. 

Neoadjuváns kezelés. Mind végbél-, mind vastagbél-
rák esetén a helyi kiújulás aránya viszonylag alacsony. 
A betegek halálát az esetek többségében a már kiin-
duláskor is jelen lévő mikrometasztázisok okozzák, 
amelyek a betegség lefolyása során távoli áttétek 
formájában jelennek meg. A fentiek alapján logikus 
törekvés a szisztémás kezelés mielőbbi elkezdése a 
mikrometasztázisok elpusztítása céljából. Fennáll 
azonban a veszélye annak, hogy egyes korai stádiumú 
eseteket túlkezelünk, illetve, hogy az előkezelés fokozza 
a műtéti szövődmények arányát. 

Végbélrák esetén a teljes neoadjuváns kezelés 
(TNT) 2015 óta választható műtétet megelőző straté-
gia az Egyesült Államokban. Az NRG-GI002 II. fázisú 
vizsgálatban a TNT mellett alkalmazott PARP-gátló 
(velaparib) alkalmazását mérték fel placebokontroll 
mellett (1). A vizsgált szer nem javította szignifi káns 
mértékben az elsődleges végpontot (neoadjuvant rec-
tal – NAR-score) az önmagában adott TNT-terápiával 
szemben; 12,6 hó (konroll, 95%-os CI: 9,8–15,3) vs. 13,7 
hó (velaparib, CI: 10,2–17,2). A vizsgálat legfontosabb 
üzenete ugyanakkor az volt, hogy a teljes neoadjuváns 
kezelés biztonságos és hatékony lehetőség, amely 
egyértelműen javítja az adherenciát a szisztémás 
kezeléshez.

A FOxTROT vizsgálatban reszekábilis colontumor 
esetén mérték fel a neoadjuváns oxaliplatintartalmú 
kezelés eredményességét (2). Vastagbélrák terápiájá-
ban a műtét előtti szisztémás kezelés potenciális elő-
nye lehet az inkomplett műtét arányának csökkentése, 
valamint az, hogy a terápiás válasz felmérése révén 
lehetőséget nyújt a posztoperatív terápia személyre 
szabott tervezésére. A vizsgálat elsődleges végpontja a 
két évnél felmérelt rekurrencia aránya volt, ami szám-
szerűleg kedvezőbb volt a neoadjuváns kezelési karon 
(21% vs. 27%, p = 0,08), de statisztikai szignifi kancia 
nem volt kimutatható. Ugyanakkor a neoadjuváns 
terápia szignifi kánsan javította a komplett reszekciók 
arányát és szignifi káns downstaging volt elérhető mind 
a T, mind az N stádium terén. A műtét előtti kezelés 
nem rontotta a perioperatív komplikációk arányát, sőt 
az anastomosiselégtelenség, a kórházi tartózkodás 
hossza és a reoperáció szükségessége tekintetében 
kedvezőbb volt a kontrollkarral összevetve. A biztató 

eredmények alapján a jövőben valószínűleg érdemes 
lesz számolni a neoadjuváns kezelés lehetőségével 
vastagbélrák esetén is. 

Adjuváns terápia. A 2017-ben bemutatott IDEA vizs-
gálat a három hónapos oxaliplatintartalmú kezelés 
noninferioritását mérte fel a hat hónapos kezeléssel 
szemben. Az eredmények alapján módosult a keze-
lési gyakorlat III. stádiumú betegségben. Iveson és 
munkacsoportja az IDEA kollaboráció négy vizsgálata 
(TOSCA, SCOT, HORG és az ACHIEVE2) alapján mérték 
fel az adjuváns kemoterápia szerepét 2-es stádiumú 
betegségben magas kockázat esetén (3). A vizsgálat 
nem igazolta a három hónapos kezelés noninferiori-
tását a hat hónapos terápiával szemben (ötéves DFS 
aránya: 80,7% vs. 84,0%; HR: 1,18; 80% CI: 1,05–1,31, 
p = 0,404). Az alkalmazott kemoterápia típusa ugyan-
akkor befolyásolta az eredményeket; CAPOX-kezelés 
mellett a három hónapos kezelés ugyanolyan ered-
ményes volt, mint a hat hónapos, míg a FOLFOX-szal 
kezelt esetekben a három hónapos kezelés eredmé-
nyessége elmaradt. A korábbi elemzésekkel egybe-
vágóan a hosszabb kezelés szignifi kánsan nagyobb 
toxicitással járt; a súlyosabb mellékhatások, köztük 
a hasmenés és a neurotoxicitás aránya jelentősen 
nagyobb volt.

Metasztatikus betegség. Korábbi vizsgálatok igazol-
ták a bevacizumabbal kombinált triplet kemoterápia 
előnyét a doublet kezelésekkel szemben. Kérdéses 
volt ugyanakkor, hogy az előny megnyilvánul-e akkor 
is, ha egy előre eltervezett szekvenciális stratégiát 
alkalmaznak a kontrollkaron. A fenti kérdést a TRI-
BE-2 vizsgálat kapcsán értékelték (4). A triplet tar-
talmú kemoterápia előnye igazolódott az elsődleges 
végpont (PFS2) vonatkozásában (19,1 vs. 16,4 hónap, 
HR 0,74, 95%-os CI: 0,62–0,88, p  <  0,001). A vita 
során kiemelték, hogy az első progressziót követően 
alkalmazott triplet reindukció további haszna csekély, 
ebben az esetben a kettős kombináció részesítendő 
előnyben. Továbbra is nyitott kérdés maradt, hogy 
melyik betegcsoportban alkalmazható a triplet ke-
zelés optimálisan, hiszen a vizsgálatban nem vettek 
részt 70 évnél idősebb, a gyengébb (ECOG 2) álta-
lános állapotú betegek és azok sem, akik adjuváns 
oxaliplatinkezelésben részesültek. 

Sebészi kezelés. Ismert, hogy a májmetasztázisok 
megfelelő indikációval végzett eltávolítása javítja a 
betegek túlélését vastagbélrák esetén. Egy norvég 
vizsgálat eredményeit mutatták be a kongresszuson, 
amely a laparoszkópos és a nyílt műtéti technika 
eredményességét vetette össze (5). A vizsgálat 
elsődleges végpontját (30 napos szövődményarány) 
már korábban publikálták, szignifi káns előnyt láttak 
a laparoszkópos technika javára (19 vs. 31%). A 
kongresszuson a hosszú távú túlélési eredményeket 
(teljes túlélés, kiújulásmentes túlélés) mutatták be, 
amely nem különbözött lényegesen (teljes túlélés: 
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80 hónap a laparoszkópos csoportban és 81 hónap 
nyitott műtét esetén, p = 0,91). A laparoszkópos tech-
nika tehát onkológiai értelemben is biztonságosnak 
bizonyult a májáttétek reszekciójára.
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VESE- ÉS HÚGYHÓLYAGDAGANATOK
Vajdics Tímea

Metasztatikus vesedaganatok első vonalbeli kezelé-
sében röviddel az után, hogy törzskönyvezésre került 
az immunterápiák kombinációja (nivolumab  +  ipili-
mumab), újabb mérföldkőhöz érkeztünk. 2019-ben 
megjelent az immunterápiák és tirozinkináz-gátlók 
együttes alkalmazása mint új standard kezelési lehető-
ség. Az FDA által szinte csaknem egy időben törzsköny-
vezésre került a pembrolizumab + axitinib, valamint az 
avelumab  +  axitinib kombinációja. A 2018-as ESMO-
konferencián ismertették a KEYNOTE 426 vizsgálat 
eredményeit, amelyben a pembrolizumab  +  axitinib 
kombinációt hasonlították össze a sunitinibbel. A vizs-
gálatba összesen 861 beteget randomizáltak, elsődle-
ges végpontok a teljes túlélés és progressziómentes 
túlélés voltak (HR 0,53, p  <  0,0001), PFS (HR 0,69, 
p = 0,0001). 2019-ben az ASCO-n bemutatták a vizsgálat 
alcsoportelemzéseit, amelyben minden IMDC szerinti 
rizikócsoportban (előnyös, közepes, illetve kedvezőtlen 
rizikójú) igazolták a kombinációs kezelés előnyét az 
elsődleges és másodlagos végpontok (OS, PFS, ORR) 
tekintetében a standard sunitinibkezeléssel szemben. 

Fontos kiemelni, hogy a rossz prognózist jelentő sar-
comatoid alcsoport tekintetében is szintén előnyösnek 
bizonyult a pembrolizumab  +  axitinib kombinációja 
(1). Az avelumab  +  axitinib törzskönyvező vizsgálata 
a JAVELIN RENAL 101 volt, az idei kongresszuson 
prezentálták a biomarker-vizsgálatok eredményét. Az 
avelumab + axitinib karon a PFS-ben nem volt különb-
ség a PDL1-pozitív és -negatív betegek között, míg a 
kontrollkaron a PDL1-pozitivitás esetén rosszabb volt 
a progressziómentes túlélés. A CD8+ TIL magasabb 
aránya a suntinibkaron szintén rosszabb progresszió-
mentes túléléssel járt. A vizsgálat során 720 betegtől 
származó mintát elemeztek, ennek eredményeképpen 
26 olyan gént (ezek főként immunmediált folyama-
tokban részt vevő gének) azonosítottak, amelynek az 
expressziója jobb progressziómentes túléléssel társult 
a kombinációs karon (2). Ez a 26 génből álló teszt validá-
lásra került, amely a későbbiekben fontos eszköz lehet 
a klinikusok számára az optimális terápia kiválasztásá-
ban. 2018-ban a CARMENA vizsgálat eredményei alap-
ján kimondták, hogy a nephrectomia többé nem számít 
standard kezelésnek a metasztatikus vesedaganatok 
terápiájában, azonban 2019-ben az ASCO-n bemutatott 
alcsoportelemzésekből kiderült, hogy a közepes rizi-
kójú csoportba tartozó betegek közül azoknál, akik egy 
rizikófaktorral (<1 év a terápia megkezdéséig eltelt idő) 
rendelkeznek, kedvezőbb a teljes túlélés, ha szisztémás 
kezelés mellett a műtétet is elvégzik (medián OS 30,5 
hónap vs. 25,2 hónap). A vizsgálatban a szisztémás 
kezelésre jól reagáló betegeknél lehetőség volt az 
úgynevezett „halasztott nephrectomia” elvégzésére, 
ennél a populációnál szintén jelentősen hosszabb volt a 
túlélés, összehasonlítva azokkal, akik csak szisztémás 
kezelésben részesültek (medián OS 48,5 hónap vs. 15,7 
hónap) (3). A jelenlegi szakmai ajánlásokban nincs arra 
vonatkozóan útmutatás, hogy azoknál a betegeknél, 
akiknek metastasectomiát követően nincs kimutat-
ható betegségük, milyen terápiát válasszunk. Ebben 
a betegcsoportban az E2810-es, randomizált, fázis III 
vizsgálatban a pazopanibot hasonlították össze a place-
bóval, amelyben a két kar között nem volt szignifi káns 
különbség a betegségmentes túlélésben (4). Tehát erre 
a kérdésre továbbra sem tudunk egyértelmű választ 
adni.

Metasztatikus húgyhólyagdaganatok kezelésében 
új don ság ként bemutatták első vonalú kezelést köve-
tően a fenntartó immunterápiát, mint ígéretes kezelési 
lehetőséget. A GU14  182-es vizsgálatban a standard 
platinaalapú kemoterápia után adott pembrolizumab 
alkalmazásával a terápiás válasz (ORR) 10%-kal nőtt 
a placebóhoz viszonyítva (12% vs. 22%), és a komplett 
választ immunterápiával a betegek 9%-ánál sikerült 
elérni, a progressziómentes túlélés 3,2 hónapról 5,4 
hónapra nőtt (5). A jövőben új terápiaként várhatóan 
törzskönyvezésre kerül az enfortumab-vedotin (antibo-
dy-drug conjugate) a metasztatikus húgyhólyagdagana-
tok harmadvonalbeli kezelésében. Az EV201 egykarú, 
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fázis II-es vizsgálatban 44%-os terápiás választ (ORR) 
értek el a készítménnyel olyan betegeknél, akik a vizs-
gálatot megelőzően már kemo- és immunterápiában is 
részesültek. A készítménnyel 5,8 hónap medián PFS-t 
és 11,7 hónap medián OS-t értek el (6).
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UROONKOLÓGIAI DAGANATOK, 
PROSZTATADAGANAT
Maráz Anikó

A prosztatadaganatok négy fő klinikai jelentőségű 
stádiumba sorolhatóak kiterjedésük, tulajdonságaik és 
terápiás lehetőségeik alapján, amelyhez kapcsolódóan 
kerülnek ismertetésre az új irányok.

Nem metasztatikus hormonérzékeny, azaz 
kasztrációszenzitív prosztatarák (nmCSPC)
Ekanger és munkatársai 10 éves adatokat mutattak be 
magas és igen magas rizikójú, lokalizált prosztatarákos 
betegek kismedencei nyirokrégiót is ellátó, szimultán 
integrált boost (SIB) technikát alkalmazó (kismedencei 
nyirokrégió 25  ×  2  Gy, vesicula seminalis 25  ×  2,4  Gy, 
prosztata 25 × 2,7 Gy), intenzitásmodulált (IMRT) tech-
nikával történt, mérsékelten hipofrakcionált sugárterá-
piájáról. A betegek 10 éves, biokémiai relapsusmentes 
túlélése 64%, a metasztázismentes túlélés (MFS) 80%, 
míg teljes túlélésük 72% volt (1).

A hipofrakcionálás a prosztatadaganatok sugárkezelé-
sének modern iránya, magas rizikó esetén is. 

Carrie prezentálta a GETUG-AFU16 fázis III, randomizált, 
prospektív vizsgálat kilencéves eredményeit, amelyben 
743, radikális prostatectomia után legalább hat hónapos 
PSA-nadírt mutató, majd biokémiai relapsusba került 
beteg salvage sugárterápiája (RT) mellett alkalmazott rövid 
(hat hónapos goserelin) androgén deprivációs terápia (ADT) 
hatását elemezték. A 66  Gy besugárzással szemben a 
rövid ADT-ben is részesülő betegek öt- és tízéves prog-
ressziómentes túlélése (PFS) és MFS-e is szignifi kánsan 
hosszabb volt (hazard ratio [HR]: 0,53 és 0,73), míg a teljes 
túlélést (OS) a kezelés nem befolyásolta (2).

Hat hónap ADT alkalmazása a salvage RT mellett 
előnyös a PFS és MFS tekintetében.

Nem metasztatikus kasztrációrezisztens 
prosztatarák (nmCRPC)

A konvencionális képalkotókkal lokális kiterjedésű, de 
kasztrációs tesztoszteronszint mellett észlelt, a PSA 
2  µg/ml feletti értékű konzekvens emelkedése miatt 
kasztrációrezisztensnek defi niált betegcsoport az utób-
bi években került fókuszba. Ezek a betegek korábban 
az ADT mellett sugárkezelést kaphattak a progresszió 
késleltetése és a túlélés javítása céljából. Ma már 
tudjuk, hogy betegségük az M0 és M1 stádium között 
van, szenzitívebb képalkotókkal (például PSMA PET-CT) 
akár az áttétek 75%-a kimutatható, továbbá a PSA dup-
lázódásának 6–10 hónapnál rövidebb idejét agresszív 
fenotípusú daganat okozza, amely esetben két éven 
belül áttétek lesznek kimutathatóak konvencionális 
képalkotókkal is. 

A 2018-ban publikált három klinikai vizsgálat ered-
ményeiben magas rizikójú nmCRPC-s betegeknél, 
ha a PSA-duplázódási idő 10 hónapnál rövidebb volt, 
az enzalutamid (PROSPER), az apalutamid (SPARTAN) 
és a darolutamid (ARAMIS), új generációs androgén-
receptor- (AR-) blokkolók alkalmazása ADT mellett 
szignifi kánsan, csaknem 2,5-szeresére nyújtotta az 
elsődleges végpontnak kitűzött MFS-t a csak ADT-hez 
képest. Ezek a készítmények a PSA progresszióig eltelt 
időt is jelentősen javították, és rövid idő alatt európai 
törzskönyvezésre kerültek ebben az indikációban.

Fizazi prezentációjában a darolutamid melletti 
hosszabb fájdalomban észlelt progresszióig eltelt időt, 
kedvezőbb első tünetes vázrendszeri eseményig (SSE) 
eltelt időtartamot, valamint a FACT-P PCS kérdőívek-
kel felmért, megtartott életminőséget ismertetett a 
kontrollkarhoz képest. Az apalutamid és enzalutamid 
hasonlóan kedvező életminőségi adatai korábban már 
publikálásra kerültek (3).

A magas rizikójú, 10 hónapnál rövidebb PSA-duplázó-
dási idejű nmCRPC-s betegek enzalutamid-, apalutamid- 
vagy darolutamidkezelése ADT mellett a közeljövő igen 
perspektivikus terápiás lehetőségei.
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Metasztatikusan felismert kasztrációszenzitív 
prosztatarák (mCSPC)

Az áttétes stádiumban felismert hormonérzékeny be-
te gek ADT-kezelése mellett 120 napon belül indított 
docetaxel hatása, különösen nagy volumenű betegség-
nél (2014 óta), míg az abirateroné magas rizikójú beteg-
ségben (2017 óta) jelentősen javítja a betegek OS-ét és 
radiológiai PFS-ét (rPFS) a csak ADT-vel szemben. 

2019-ben a ASCO-n ismertették ebben a beteg-
csoportban az enzalutamid szignifi káns túlélést javító 
eredményét az ARCHES trialben az ADT-hez képest. 
Az ASCO plenáris ülésén került bemutatásra az EN-
ZAMET vizsgálat (ausztrál, új-zélandi, ír, kanadai és 
amerikai munkacsoportok közös kezdeményezése 
alapján zajlott, kontrollkarként az ADT és nem szteroid 
antiandrogént [NSAA] alkalmazva), amelynek adatai 
megerősítették az enzalutamid eredményességét 
ADT + NSAA-val szemben is. Az elsődleges végpontként 
kitűzött OS, a másodlagos végpont PSA progresszióig 
és klinikai progresszióig eltelt idő (cPFS) is kedvezőbb 
volt. A betegeknél megengedett volt a korai docetaxel 
alkalmazása is, ebben az egy betegcsoportban csak a 
cPFS javult, az OS azonos volt a két karon (4). Stenztl 
ismertette az ARCHES trial kiváló életminőségi adatait, 
amelyek azonosak, voltak az ADT-karhoz képest (5).

Chi prezentálta a TITAN, fázis III prospektív vizsgá-
latban értékelt, ugyancsak de novo áttétesen felismert 
betegeknél (egyetlen áttét igazolása elegendő volt, egyéb 
kritérium nélkül) alkalmazott apalutamid + ADT eredmé-
nyeit az ADT-vel szemben. Az elsődleges végpontként 
kitűzött rPFS és OS is kedvezőbb volt apalutamid mellett 
(rPFS 52%-kal, OS 33%-kal javult). Az apalutamid utáni 
progressziókor alkalmazott másodvonalbeli terápia 
50%-ban hormonterápia, 24%-ban abirateron volt. A 
randomizációtól a második progresszióig eltelt idő 
(PFS2) is kedvezőbb volt a vizsgálati karon, amely alapján 
igazolható, hogy apalutamid után alkalmazott abirateron 
is további hatékonyságot mutat. Ez az eredmény módo-
sítja azt a korábbi feltételezést, amely szerint az egyik 
új generációs androgénreceptor-target (ART) kezelés 
után alkalmazott más hatásmechanizmusú másik ART 
eredményessége csekély, nem jár érdemi haszonnal (6).

A de novo mCSPC-s betegek terápiás palettáján sze-
replő docetaxelt és abirateront az enzalutamid és az 
apalutamid egészíti ki a közeljövőben.

Metasztatikus kasztrációrezisztens 
prosztatarák (mCRPC)
Az mCRPC-ben törzskönyvezett abirateron- (ABI), enza-
lutamid- (ENZ), docetaxel- (DOC), kabazitaxel- (KBZ) és 
alfaradin- (Ra223) kezelések kapcsán nincs egyértelmű 
evidencia a kezelések legoptimálisabb sorrendjéről. 

Chi és munkatársai prospektív vizsgálatukban ag-
resszív tumoros fenotípusú, rossz prognózisú betegség 
(például májáttét, 12 hónapnál rövidebb ADT-alkalma-

zás mellett kialakult CRPC) esetén DOC-kezelés után 
a betegek felénél kabazitaxel, másik felüknél új típusú 
androgénreceptor-target (ART) kezelést kezdtek, majd 
progressziókor felcserélték a kezeléseket. Ebben a 
rossz prognózisú, agresszív betegcsoportban a KBZ 
után alkalmazott ART hatására kedvezőbb klinikai 
benefi tráta és hosszabb túlélés volt észlelhető (7).

Agresszív prosztatarák esetén docetaxel után kedvezően 
választható terápiás opció a kabazitaxel.

A törzskönyvezett terápiák különféle kombinációi 
(ENZ vs. ENZ + ABI [8], DOC vs. DOC + ENZ [9], Ra223 vs. 
Ra223 + ABI, DOC vs. DOC + metformin [10]) nem hoztak 
OS-javulást, csupán a PFS minimális előnyét (8–10).

Tombal prezentációja alapján a Ra223 és ENZ kom-
binációja során nőtt a törések kockázata, amely csont-
védő terápia (biszfoszfonát, denosumab) alkalmazása 
mellett szignifi kánsan csökkenthető volt (11).

Oh ismertette a KEYNOTE-365 fázis 1b/2 vizsgálat 
pembrolizumab (PEM) és ENZ kombináció korai adatait, 
amelyben kissé magasabb PSA response volt észlelhe-
tő a historikus csak ENZ-terápiához képest, emiatt ezt 
a kombinációt fázis III vizsgálatban elemzik tovább.

Garraway prognosztikus és prediktív biomarkerekről 
tartott prezentációjában kiemelte mCRPC esetén a 
genetikai eltérések igen magas arányát, köztük a DNS 
damage repair (DDR) és a mismatch repair (MMR) 
hibáit, a CDK12-vesztést, az AR-amplifi kációt vagy 
ARV7-variánst, valamint egyes tumorszuppresszor gé-
nek (RB, PTEN, TP53) rendellenességeit. A nemzetközi 
ajánlásban egyértelműen szerepel ezen betegcsoport 
multigénes, új generációs szekvenálással történő mole-
kuláris elemzése a target mechanizmus megismerése 
és optimális terápiás célpont keresése céljából. 

Mateo ismertette a TOPARP-B vizsgálat adatai alap-
ján az egyik legújabb terápiás opciót, az mCRPC esetén 
20-25%-ban előforduló DDR-gén-aberráció (BRCA2, 
BRCA1, PALB2, ATM, CDK1,2) esetén PARP-gátló 
olaparib terápia eredményeit. Ez a vizsgálat a korábbi 
TOPARP-A study validációs elemzése volt, amelynek 
során a DDR-mutáns betegeknél 400, illetve   300  mg 
olaparib hatására kiváló tumorválaszrátát és nyolc 
hónap feletti rPFS-t észleltek ebben a többszörösen 
előkezelt betegpopulációban (12).

Mota és munkatársai DDR-mutáns betegeknél PARP-
gátló után platinabázisú kemoterápiával értek el további 
3,1 hónapos, szignifi kánsan kedvezőbb progresszió-
mentes túlélést, mint DDR vad típus esetén (13).

Multigénes molekuláris vizsgálatok alapján meghatá-
rozott terápiaválasztás optimális lehetőség, DDR-mutáció 
esetén PARP-gátlók, következő vonalban platinabázisú 
kemoterápia kedvező eredményességű.

Összefoglalás

nmCSPC
– Hipofrakcionált, SIB-IMRT technikájú besugárzás 

modern, hatékony kezelési opció.
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– Salvage besugárzás mellett alkalmazott hat hónapos 
ADT javítja a PFS-t és MFS-t.

nmCRPC
– Magas rizikójú, PSA-duplázódási idő < 10 hónap 

nmCRPC ADT melletti enzalutamid-, apalutamid- 
vagy darolutamidkezelése javítja az MFS-t és PSA 
progresszióig eltelt időt.

mCSPC
– Áttétesen diagnosztizált mCSPC-s betegek doceta-

xel- és abirateronkezelési lehetőségeit az enzaluta-
mid és az apalutamid egészíti ki rPFS-t és OS-t javító 
eredményeik alapján.

mCRPC
– Docetaxelkezelés után agresszív prosztatarák esetén 

kedvező szekvencia a CBZ-ART.
– Új generációs szekvenálás javasolt a genetikai elté-

rések elemzésére az optimális terápia megválasztá-
sához. DDR-mutáció esetén PARP-gátlók mutatnak 
hatékonyságot.
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NŐGYÓGYÁSZATI DAGANATOK
Révész János

Petefészek-daganatok

A petefészek-daganatok gyógyszeres terápiája esetén a 
legfőbb vizsgálati szempont a túlélési eredmények szin-
ten tartása vagy javulása mellett a kemoterápia okozta 
mellékhatások kiküszöbölése és a kezelés időtartama, 
illetve annak lezajlása után a megfelelő életminőség 
biztosítása.

– A 70 év feletti vulnerábilis populáció esetében első 
vonalban végzett kemoterápiaként gold standardnak 
tekintendő a paklitaxel-karboplatin kombináció, amely 
a legjobb túlélési paraméterek mellett az egyéb alter-
natív platinabázisú kemoterápiákhoz viszonyítva nem 
okozott életminőség-romlást (1).

– Platinarezisztens ováriumtumorok esetében a 
klasszikus platinamentes kemoterápiákhoz viszonyítva 
a terápiás hatékonyság javul és a mellékhatásprofi l 
kedvezőbbé válik olaparib-monoterápia alkalmazása 
esetén. Különösen jelentős a terápiás előny BRCA-mu-
táns betegek esetében (2).

– Germinális BRCA-mutációt mutató platinaszenzitív 
betegek esetében a harmad- vagy többedvonalban 
végzett kemoterápiával szemben szintén javul a terá-
piás hatékonyság és kedvezőbb a mellékhatásprofi l, 
olaparib-monoterápia alkalmazása esetén (3).

– Kiújuló platinaszenzitív petefészekrákok eseté-
ben a niraparib-bevacizumab kombináció rendkívül 
jó hatékonysággal bír, tolerálható mellékhatásprofi l 
mellett (4).

– II. eredetű carcinosarcoma esetében a korábbi 
standard paklitaxel + ifosfamid kombinációval szemben 
jobb terápiás hatékonyságot és tolerálható mellékha-
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tásprofi lt mutatott a paklitaxel-karboplatin kombináció, 
amelyet immáron standard offcare-nek tekintünk a 
kiújuló és metasztatikus esetek ellátása során (5).

– I.b2-II.b stádiumú cervicalis kiindulású carcinomák 
esetén a neoadjuváns kemoterápia plusz műtéti ellá-
tással azonos hatékonyságot mutat a radiokemoterá-
piás ellátás (6).
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TÜDŐRÁK
Ostoros Gyula

Az idei Amerikai Onkológus Társaság kongresszusán 
a tüdőrák kezelése tekintetében áttörő újdonság nem 
került ismertetésre. Azonban így is fi gyelemre méltó 
eredményeket ismertettek. A nem laphámsejtes, nem 
kissejtes tüdőrák vonatkozásában a KEYNOTE 189-es 
vizsgálat teljes túlélési adatai, illetőleg a másodvonalban 
alkalmazott onkológiai kezelés során fellépő progresz-
szióig eltelő időintervallum (a randomizációtól számított 
úgynevezett PFS2) kerültek elemzésre. A PDL1-expresz-
sziótól független medián túlélés megduplázódott a pemb-
rolizumab/pemetrexed/karboplatin karban, összevetve a 
standard kezelésnek számított pemtrexed/karboplatin 
karral. A PFS2-eredmények a PDL1-expressziótól 
füg getlenül szignifi kánsan hosszabb időintervallumot 
jeleztek az immunterápia  +  kemoterápia csoportban a 
kezelési standardhoz képes. Így az idei ASCO eredményei 
is megerősítették, hogy a pembrolizumab/pemetrexed/
karboplatin kezelés, majd a pembrolizumab/pemetrexed 
fenntartó kezelés új terápiás standard (1).

A KEYNOTE 001-es vizsgálatban a pembrolizumab-
monoterápia ötéves túlélési adatai és biztonsági profi lja 
kerültek ismertetésre. Az első vonalban alkalmazott 
immunkezelés hatására létrejött ötéves túlélési arány 
23,5%, a másod- és többedvonalbeli terápia esetén 
15,5%. Az első vonalban kezeltek esetén (PDL1-exp-
resszió 50% felett) az ötéves túlélési arány 29,6% (2).

Az IMpower 150-es vizsgálatban az atezolizumab/
paklitaxel/karboplatin/bevacizumab négyes kombi-
nációs kezelés hatékonyságát nézték, fókuszálva a 
prospektív randomizációs faktorként szereplő máját-
tétes betegekre. Májáttétek esetén is igazolódott e 
négyes kombináció hatékonysága, összevetve a korábbi 
standard terápiás csoporttal (paklitaxel/karboplatin/
bevacizumab) (3).

A PACIFIC vizsgálatban a lokálisan kiterjedt nem kis-
sejtes tüdőrákos betegek esetén a radiokemoterápiát 

követő egy évig tervezett durvalumabkezelés (konszo-
lidációs fenntartó) hatékonyságát elemezték place-
bócsoporttal összevetve. Az idei ASCO-n a hároméves 
túlélési arányt közölték (57% vs. 43,5%). Kiemelendő, 
hogy az idő előrehaladásával a túlélés ollója nyílik a 
vizsgálati karban lévők túlélési arányának növekedésé-
vel. A későbbiekben számíthatunk gyógyult betegekre is 
ebben a betegcsoportban (4).

Izgalmas új adatokat közöltek az adjuváns nivolumab 
vs. nivolumab/ipilimumab kezelésekkel kapcsolatban 
(NEOSTAR vizsgálat) (5). Az immunkezelést a betegek 
jól tolerálták. A nivolumab/ipilimumab kombinációs 
csoportban az úgynevezett „major pathological res-
ponse” (MPR) 44%-nak bizonyult, amely teljesítette a 
vizsgálat elsődleges végpontját. Egy másik neoadjuváns 
vizsgálat az atezolizumab hatékonyságát elemezte 
(LCMC3). A patológiailag komplett remisszió aránya 
(pCR) 5%, míg az MPR-arány 19%-nak bizonyult. Továb-
bi placebokontrollált fázis III vizsgálat kívánja elemezni 
az atezolizumab/platinabázisú kemoterápia hatékony-
ságát (IMpower 030) adjuváns terápiában (6).

A JIPAG vizsgálatban összevetették a vinorelbin/
CDDP kezelés hatékonyságát a pemetrexed/CDDP 
kezelések hatékonyságával reszekált, nem lap-
hámsejtes túlsúlyú, nem kissejtes tüdőrák esetén. 
A vizsgálat a pem/CDDP kar szuperioritására volt 
tervezve. A vizsgálat nem igazolta a pem/CDDP kar 
szuperioritását, azonban az e karban lévő betegek 
egyértelműen jobban tolerálták a kezelést. Ennek 
megfelelően a pem/CDDP egy új lehetőség a tüdőrák 
adjuváns terápiájában (7).

Két klinikai vizsgálat is igazolta (COMPASS, EA558), 
hogy a kombinációs fenntartó kezelés (bevacizumab/
pemetrexed) nem jobb a fenntartó monoterápiánál. 
Kiemeljük azonban, hogy ez immunterápia esetén nem 
igaz (lásd például a KEYNOTE 189 vizsgálatot).

A célzott terápia vonatkozásában EGFR-mutáns 
tüdőrák esetén igazolták, hogy a gefi tinib/karboplatin/
pemetrexed kezelés jobb hatékonyságú a gefi tinib-
monoterápiánál (8). Hasonló eredményt mutatott a 
RELAY vizsgálat (9). Szintén EGFR-mutáns betegeknél 
az erlotinib/ramucirumab kombináció hatékonyabb 
az erlotinib-monoterápiánál. Új vizsgálat indul az osi-
mertinib ±  ramucirumab hatékonyságával kapcsolat-
ban. Számos klinikai vizsgálat folyik a ritka mutációk 
vonatkozásában. A TAK 788 e20 inszerció esetén mutat 
hatékonyságot, hasonlóan a poziotinib-, illetőleg a 
JNJ  372-kezelésekkel. A BLUE-667- és a LOXO-292 
RET-inhibitorok szintén biztató eredményekkel ke-
csegtetnek. A tepotinib MET e14-mutáció esetén lehet 
hatékony, a repotrenictib pedig ROS1-pozitív tüdőrák 
esetén.

Kissejtes tüdőrák második vonalbeli kezelésében ha-
tékonynak mutatkozik a lurbinektidin-monoterápia (10).

Mesotheliomában a pemetrexed/platinum kezelés 
után adott fenntartó pemetrexedkezelés nem bizonyult 
hatékonynak (11).
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FEJ-NYAKI DAGANATOK
Bégányi Nóra

A legnagyobb fi gyelmet érdemelt és talán a napi gya-
korlatunkat is befolyásoló bejelentés a KEYNOTE-048 III. 
fázisú vizsgálat hároméves végső elemzésének ismerte-
tése volt. Ez a háromkarú vizsgálat a pembrolizumabot 
önmagában, a pembrolizumab + ciszplatin vagy karbop-
latin/fl uorouracil (5-FU), vagy a cetuximab  +  ciszplatin 
vagy karboplatin/5-FU hatásosságát vizsgálta a rekur-
ráló vagy metasztatikus fej-nyaki daganatok első vo-
nalbeli terápiájában laphámsejtes carcinoma esetén. A 
tanulmány szerzői arra a következtetésre jutottak, hogy a 
pembrolizumab + kemoterápia az acetuximab + kemote-
rápiához viszonyítva javította a teljes túlélést a PD-L1 CPS 
(compound PD-L1 score) ≥ 20 és a CPS ≥ 1 esetekben, és 
a teljes beteganyagban is, összehasonlítható biztonsá-
gosság mellett. A pembrolizumab-monoterápiában jobb 
teljes túlélést mutatott a CPS ≥ 20 és ≥ 1 populációban, a 
teljes populációban noninferioritás igazolódott a cetuxi-
mab + kemoterápiával szemben (1).

A fenti eredmény az első vonalú terápiás válasz-
tásunkat befolyásolni fogja. Az EXTREME protokoll 
alternatívájaként noninferiority vizsgálatként a TPEx-
rezsimen hatásosságát és biztonságosságát vizsgálták 
539 betegen hároméves követési idővel. A betegek az 
5-FU helyett docetaxel 75 mg/m²-t kaptak, hat, illetve 
négy ciklusban, fenntartó cetuximabbal (OS p  =  0,15, 
PFS p = 0,17).

Szignifi káns különbség a betegek jobb compliance-
ében jelentkezett, és az a következtetés vonható le, hogy 
kevesebb ciklusban adagolt taxánbázisú TPEx kevésbé 
toxikus, mint az EXTREME-protokoll (2).

Szintén a napi gyakorlatot befolyásoló III. fázisú non-
inferiority vizsgálat jelent meg a Lancet-ben. Gillison és 
munkatársai azt találták, hogy a radioterápia + cetuxi-
mab a humán papillomavírus (HPV) pozitív oropharynge-
alis carcinomában szenvedő betegek esetén rosszabb 
OS-t eredményez, mint a radioterápia  +  ciszplatin 
együttes adása. 849, lokálisan előrehaladott beteget 
vizsgáltak, 4,5 év medián követési idővel. A becsült öt-
éves túlélés 77,9% volt a cetuximabcsoportban, szem-
ben a ciszplatincsoport 84,6%-ával. A PFS szignifi kán-
san gyengébb volt a cetuximabcsoportban (HR = 1,72, 
p = 0,0002), a becsült ötéves arány 67,3% és 78,4%. A 
lokoregionális kiújulás szignifi kánsan nagyobb valószí-
nűséggel fordult elő a cetuximabcsoportban, az ötéves 
17,3%-os arány 9,9%-kal. Akut grade 3/4 toxicitás a ce-
tuximabcsoportban 77,4%-ban, a ciszplatincsoportnál 
81,7%-ban fordult elő (p  =  0,1586). Következtetésként 
elmondják, hogy a radioterápia  +  ciszplatin a lokore-
gionálisan előrehaladott HPV-pozitív oropharyngealis 
rákok esetén a „standard of care” (3).

Ferrarotto és munkatársai egy checkpoint-inhibito-
rokkal végzett neoadjuváns vizsgálat biztonságossági 
és interim eredményeit hozták nyilvánosságra. Durva-
lumab, illetve durvalumab +  tremelimumab két ciklus 
adását követően műtét történt a lokálisan előrehaladott 
oropharynxcarcinomás betegeknél, majd adjuváns 
radio-, illetve radiokemoterápiát adtak, és fenntartó 
immunterápiával folyatták a kezelést. Az ORR 43% volt, 
főleg a primer tumort érintően alakult ki szignifi káns 
regresszió, a nyirokcsomóáttétek változásának mérté-
ke nem volt szignifi káns. Azt a következtetést vonhatjuk 
le, hogy ez biztonságos és jól tolerálható kezelés, 
elfogadható válaszadás mellett és a tremelimumab 
hozzáadása nem javította az eredményt (4).

A Memorial Sloan Kettering Cancer Center mun-
katársai 459 beteg defi nitív ciszplatinalapú radioke-
moterápiával végzett kezelésének eredményességét 
vizsgálták retrospektíven, abból a szempontból, hogy a 
„split dose” (2 × 50 mg/m²) vagy a „single dose” (100 mg/
m²) ciszplatin hatásossága különbözik-e OS, helyi vagy 
távoli kiújulás tekintetében. Nem találtak összefüggést 
sem uni-, sem multivariábilis analízissel, a medián 
kreatininclearance sem mutatott statisztikailag szigni-
fi káns eltérést. Ez az adagolási mód jól tolerálható és 
alternatív rezsimennek bizonyult (5).
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Állandóan vitatott kérdés a magas dózisú vs. heti dó-
zisú ciszplatin adjuváns adása és ennek hatása a hosszú 
távú túlélésre a HPV-pozitív betegeknél. Multivariáns 
analízissel befolyásoló tényező volt a HPV-státusz, és 
ha a kumulatív dózis ≥ 200 mg/m2, akkor szignifi kánsan 
növekedett a 10 éves OS 86% vs. 61%, p = 0,004 (6).

Singh a mikrobiom szájüregi jelentőségére hívta fel a 
fi gyelmet, ugyanis a reggel 8:30 és 9:30 között végzett 
sugárterápia mellett 43,2% volt a grade 3-4 orális mu-
cositis, míg délután 1:30 és 3:00 között kezelt betegek 
között 69,2% (7).
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MELANOMA
Oláh Judit

Az elmúlt öt évben paradigmaváltás történt a melano-
ma kezelésében. A sebészi terápiában a tumorvastag-
sághoz igazodó biztonsági zónák (0,5–2 cm) és a pontos 
patológiai staginget meghatározó őrszemnyirokcso-
mó-biopszia tartoznak a standard ellátáshoz, illetve 
klinikailag detektálható regionális áttétek esetén a 
nyirokcsomók radikális eltávolítása. 

A metasztatikus betegség vonatkozásában a tumor 
molekuláris státuszától függően, egyénre szabottan 
történik manapság a terápia megválasztása. A BRAF 
V600-pozitív irreszekábilis vagy metasztatikus melano-
mák esetén a BRAF-MEK gátlók alkalmazása a stan-
dard, míg a BRAF vad típusúak esetén a PD1-gátlókat 
alkalmazzuk első vonalú kezelésként, néhány speciális 
esetben kombinált immunterápiát választunk. 

Az idei ASCO-n a dabrafenib-trametinib kombinált 
kezelés ötéves túlélési eredményeit mutatták be. 

A COMBI-d és a COMBI-v vizsgálat keretén belül 
összesen 561 beteget kezeltek, közülük 19%-nál 
komplett, míg 49%-nál részleges választ értek el a 
fenti kezeléssel. A komplett regressziót elérő betegek 
közel fele (49%) volt életben öt év után, míg a rész-
leges regressziót mutató páciensek közül csak 16% 
volt ez az arány. A kedvezőbb progressziómentes és 
teljes túlélési adatok elsősorban a kiinduláskor kisebb 
tumortömeget és normális LDH-értéket mutató 
betegeknél voltak jellemzők (1). A fenti vizsgálatokról 
Caroline Robert frissen megjelent közleményében, a 
NEJM-ben is részletes adatok olvashatók (2). 

Az immunterápiás kombinált kezelések kapcsán is 
megjelentek hosszabb távú követési eredmények. Ko-
rábban a CheckMate 067 klinikai vizsgálat négyéves tel-
jes túlélési eredményei szerint a melanomás páciensek 
53%-a volt életben az ipilimumab-nivolumab (IPI-NIVO) 
kombinált kezelést követően, míg önmagában a nivolu-
mab 46%, az ipilimumab 30% túlélést eredményezett. 
Atkins és munkatársai a CA209-004 klinikai vizsgálat 
négyéves teljes túlélését értékelve azt találták, hogy 
ebben a betegcsoportban az IPI-NIVO kombinált keze-
lésen átesett betegek 57%-a élt. Mi több, a tumorválaszt 
függetlennek találták a BRAF- és PD-L1-státusztól, 
az előzetes szisztémás kezelésektől, valamint az LDH 
szintjétől is. Megállapították, hogy azoknál a betegek-
nél, akiknél a maximális klinikai válasz elérésekor, 
illetve toxicitás miatt a kezelést leállították, megmaradt 
a hosszabb távú túlélési előny (3). A KEYNOTE 029-es 
vizsgálatban standard dózisú pembrolizumabot és 
változó dózisú ipilimumabot alkalmaztak. A progresz-
sziómentes túlélés tekintetében a 100  mg dózisú 12 
hetes IPI-kezelést találták jobbnak (4).

Kritikus kérdés a melanomás betegek ellátásában 
az agyi metasztázisok kezelése. A klinikai gyakorlatban 
nem ritka szituáció, hogy például molekulárisan célzott 
kezelés mellett a betegnél komplett regresszió jön létre 
a zsigeri áttétekben, azonban a központi idegrendszeri 
manifesztáció elmarad a tumorválaszban vagy akár 
progrediál. Az utóbbi időben főleg a sztereotaxiás 
sugársebészeti eljárások váltak rutinbeavatkozássá a 
központi idegrendszer másodlagos tumorainak, így a 
melanomaáttéteknek is a kezelésében. Az IPI  +  NIVO 
kombinált kezelések haszna már ismert volt korábban 
is ennél a betegcsoportnál. Az idén Tawbi és munkatár-
sai értékelték az IPI + NIVO terápia hatékonyságát tü-
netmentes és tünetes melanoma agyi metasztázisban 
szenvedő betegeknél (CheckMate 204). A teljes válasz 
54%-nak, míg a fél éves progressziómentes túlélés 
63%-nak adódott a tünetmentes betegcsoportban. 
Tünetes betegeknél 22%-os teljes választ sikerült elér-
jenek 8,7 hónap medián teljes túlélés mellett (5).

Az adjuváns BRAF-MEK inhibitor dabrafenid-trame-
tinib (a BRAFV600-mutáns tumorok esetén) és a PD1-
gáltó NIVO-, illetve PEMBRO-kezelések térhódítása 
elindult a magas kockázatú, R0-ra operált nyirokcso-
mó- vagy belszervi áttétes melanomában szenvedő 
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pácienseknél is. A legújabb vizsgálatokban már a 
neoadjuváns kezelések hatását elemezték. Menzies és 
munkatársai azt találták, hogy a komplett patológiai 
választ mutató páciensek közül a neoadjuváns PD1-
gátlóval kezeltek mindegyike, míg a célzott kezelés 
mellett teljesen regrediáló melanomás betegek 78%-a 
progressziómentes két év után (6). 

Összefoglalva: A melanoma kezelésében bevezetett 
új terápiás eljárások mind a célzott, mind az immun-
terápiák terén is jelentős előrelépést eredményeztek 
a melanomás betegeknél. A korábban fél-egy éven 
belüli igen magas halálozási arány az innovatív kezelés 
mellett jelentősen csökkent, összességében öt év után 
a metasztatikus melanomában szenvedő betegek 
közel 40%-a van életben. A fenti kezelési lehetőségek 
adjuváns vagy neoadjuváns alkalmazásával vélhetően a 
túlélési adatok is tovább javulhatnak a jövőben. 
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ÚJDONSÁGOK A SARCOMÁK 
KEZELÉSÉBEN
Hideghéty Katalin

Lokalizált sc. neoadjuváns kezelés

A preoperatív radioterápia (RT) szerepe 
retroperitonealis sarcomák (RPS) esetén

A STRASS randomizált, multicentrikus, nemzetközi 
vizsgálatban a 2012–2017 között beválasztott 266 be-
tegnek szövettanilag igazolt, műthető M0 primer RPS-e 
volt. 1:1 arányban randomizáltan preoperatív RT 50,4 Gy 
(3D-CRT vagy IMRT), majd műtét versus csak műtét tör-
tént. Vizsgálták a hasi recidívamentes túlélést (ARFS): 

lokális kiújulás a reszekció után, peritonealis sarcoma-
tosis, R2 műtét, progresszív betegség a sugárkezelés 
alatt, amely irreszekabilitást vagy disszeminációt okoz. 
43 hónap medián követéssel hasonló volt a két csoport 
ARFS-e. A preoperatív sugárkezelés (95% IMRT) toxi-
citása elfogadható. A sugárkezelés nem befolyásolta 
a túlélést. Alacsony gradusú liposarcoma (amely az 
RPS-ek 75%-a) esetén szignifi kánsan jobb ARFS-t 
eredményezett a preoperatív RT. Leiomyosarcoma és 
magas gradusú tumorok esetén nem nyújtott előnyt az 
RT. Végső következtetés hosszabb követés után várható.

Preoperatív kemoradiáció (KRT) ± pazopanib 
közepes/magas kockázatú kemoterápia-
érzékeny, lágyrész-sarcomában (kivéve 
rhabdomyosarcoma) szenvedő gyermekek 
és felnőttek kezelésében

A pazopanib egy több célpontú tirozinkináz-inhibitor, amely 
az előrehaladott lágyrész-sarcomákban (is) bizonyítottan 
aktív. Az ARST1321 a COG és NRG közös vizsgálata mind 
gyermekek, mind felnőttek részére törzsi és végtagsar-
comák esetén. A KRT (ifosfamid, 7,5 g/m2; doxorubicin, 
75 mg/m2 + 45 Gy preoperatív RT) versus KRT + pazopanib 
után a 13. héten az elsődleges reszekció, majd adjuváns 
kemoterápia történt (N = 82). A beválasztott gyermekek 
és felnőttek esetében a pazopanib preoperatív KRT-hez 
való hozzáadása tolerálható volt és szignifi kánsan na-
gyobb teljes patológiai választ eredményezett. A túlélés 
értékeléséhez hosszabb követés szükséges.

A sugárkezelés technikája

Kombinált KRT besugárzási mód összehasonlítása mel-
lékhatása: 3D konformális/IMRT/proton N = 1,483 (391 
proton/1,092 foton). Felnőttek lokálisan előrehaladott 
tumor miatti proton-kemoterápiás kezelése szignifi kánsan 
kevesebb akut mellékhatást okozott (grade 3: 11,5% versus 
27,6%), hasonló betegségmentes és teljes túlélés mellett.

Csökkenti-e a protonterápia a másodlagos 
tumorindukció kockázatát?
A National Cancer adatbázisa alapján 430  866 beteg 
adatait elemezték (33,4% 3DCRT, 65,1% IMRT, 1,5% 
PBRT), a medián követési idő 5,0 év volt. A későbbi 
daganat kialakulásának kockázata hasonló volt az IMRT 
és a 3DCRT között, és jelentősen alacsonyabb (harmada) 
volt PBRT esetében. A PBRT előnyös olyan helyzetekben, 
amikor a második tumor elkerülése óriási jelentőségű, 
így gyermekek és fi atal felnőttek sugárkezelése esetén.
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LÁGYRÉSZ-SARCOMÁK KEZELÉSE
Harisi Revekka, Demeter Gyula

A neoadjuváns kemoterápiát vizsgálták nagy malignitású 
lágyrész-sarcomában egy multicentrikus, európai ran-
domizált, klinikai vizsgálat során, amelynek célkitűzése 
az volt, hogy összehasonlítsa a neoadjuvánsként adott 
három ciklus epirubicin + ifoszfamid (EI) kezelést a szö-
vettani típus (HT) szerint adott neoadjuváns kezelések-
kel (1). A vizsgálatban 287 nagy kockázatú (high-grade, 
mélyen elhelyezkedő és méretben ≥ 5 cm tumor) bete-
get randomizáltak. Elsődleges végpont a disease free 
survival (DFS) volt. Az eredmények az EI statisztikailag 
nem szignifi káns DFS előnyét és statisztikailag szigni-
fi káns OS előnyét igazolta a HT-kezelésekkel szemben. 
Ezek alapján az EI továbbra is az elsőként választandó 
neoadjuváns kezelés magas kockázatú végtagi és 
felszínes törzsi lokalizált lágyrész-sarcomában. A HT, 
nemantraciklin-kezelések alternatívát jelenthetnek.

Adjuváns kezelés témában is számos vizsgálat történt 
az elmúlt 10-15 évben, mindig is vita tárgyát képezte az 
össztúlélésben játszott szerepe (2). Ennek eredménye-
képpen jelenleg a sarcomaszakértők arra a konszenzus-
ra jutottak, hogy a végtagi, magas malignitású, mélyen 
elhelyezkedő, T2-3 sarcomában a kettős kombinációjú 
– epirubicin  +  ifoszfamid – adjuváns kezelés javasolt 
feltétlenül. Az alacsony malignitásúak, kis daganatok 
esetében nem szükséges az adjuváns kezelés.

Metasztatikus lágyrész-sarcomában az ANNOUNCE 
egy randomizált, placebokontrolállt, kettős vak, fázis 
III klinikai vizsgálat, amelyben a standard doxorubicin 
mellé adott olaratumab (PDGFR-α elleni humán IgG1-
antitest) eredményességét vizsgálták (olaratumab 
kombinációt követően fenntartó dózisban folytatták) 
doxorubicin  +  placebóval szemben (3). A vizsgálatnak 
magyarországi centruma is volt (dr. Pápai Zsuzsanna). 
Egy korábbi fázis II vizsgálatban PFS-előny mutatkozott 
az olaratumabkaron. A vizsgálatba 509 antraciklinnaiv, 
ECOG 0-1 PS-beteget randomizáltak 1:1 arányban. 
Elsődleges végpont az OS volt (szemben a fázis II vizs-
gálattal). Eredményképpen a vizsgálati karon a teljes 
lágyrészsarcoma-csoportban az OS 20,4 hónap volt vs. 
19,8 hónap a placebokaron. Hasonlóképpen, nem mutat-
kozott előny a leiomyosarcoma-csoportban sem. A má-

sodlagos végpont PFS-ben ráadásul inkább gyengébb 
eredmény született, mind a teljes lágyrész-sarcoma, 
mind a leiomyosarcoma-csoportban. Megjegyzendő, 
hogy utólag elvégezték a PDGFR-α-vizsgálatot is, amely 
során az igazolódott, hogy a PDGFR-α-negatív betegek 
jobb OS-t mutattak, mint a PDGFR-α-pozitív betegek. A 
vizsgálat negativitását vizsgálva jelentős különbségeket 
mutattak ki a fázis II és III vizsgálatok tervezése között.

Egy fázis II vizsgálatban a standard gemcita-
bin  +  docetaxel (G  +  T) alternatívájaként adott gemci-
tabin + pazopanib (G + P) hatékonyságát vizsgálták (4). 
A vizsgálatban 90, előzőleg antraciklinalapú kezelésben 
részesült, lágyrész-sarcomás beteget vontak be és 1:1 
arányban randomizálták őket G + T, illetve G + P karra 
leiomyosarcoma és előzetes kismedencei irradiáció 
szerint stratifi kálva. Elsődleges végpont az mPFS és 
grade ≥ 3 AE aránya volt. Eredményként az mPFS 4,1 
hónap volt mindkét karon, grade ≥  3 AE 20,6% G  +  T 
és 19,9% G + P karon, dóziscsökkentésre szükség volt. 
Következtetésképpen a G  +  P alternatívát jelenthet 
azokban a szelektált esetekben, amikor a szokásos 
G + T kezelés nem jön szóba (taxánintoleráns beteg).

Ugyancsak metasztatikus lágyrész-sarcomában 
(posz terszekció) egy kettős vak, placebokontrollált, 
fázis II studyban vizsgálták a regorafenib aktivitását 
és biztonságosságát 2-6 vonalban előzőleg már ke-
moterápiával és pazopanibbal kezelt 37 betegen (5). 
Azt találták, hogy az ismert mellékhatások mellett a 
regorafenib ugyan objektív remissziót nem értek el, de 
stabil betegséget és megnyújtott túlélési időt tudtak 
elérni (OS 18,6 vs. 8,2 hó).

Immunoonkológiai kezelésben valóban pár újdon-
ság volt. Az már az előző ASCO-konferenciákról is 
ismeretes volt, hogy az immuncheckpointgátlók más 
tumorokkal ellentétben, a sarcomákban kevésbé ha-
tékonyak. Ugyanez vonatkozik a CD4/CD8 gátlókra is, 
hogy monoterápiában sokkal kevésbé hatékonyak, mint 
egyéb daganatban. Az idei ASCO-n ezeket a vegyüle-
teket kombinálták egymással, ígéretes eredménnyel. 
Egyik ilyen vizsgálatban a pembrolizumab + doxorubicin 
kombinációt alkalmazták extrém jó eredménnyel, 
RR = 24%, CBR = 78%, N = 37 (6). Kombinációkat nem-
csak liposarcomában, hanem osteo-, chondro-, vascu-
laris sarcomában is alkalmaztak, és ha nem is jelentős 
regressziót, de stabil állapotot sikerült fenntartani 
hosszabb ideig ezekkel a kombinációkkal. 

Szövettani altípus szerinti kezelés során epitheloid sar-
comában tezemetostatot (7), dedifferenciált liposarcomá-
ban abemaciclibet, PEComa-ban nab-sirolimust és me-
tasztatikus GIST-ben caboxantinibet alkalmaztak ígéretes 
eredményekkel. Ezeknek a vegyületeknek a problémája, 
hogy mindig késői vonalban kerülnek alkalmazásra.

Osteosarcomában számos multikinázgátlót pró-
báltak ki, amelyek közül kiemelendő a regorafenib és 
apatinib (8) (négy hónapos mPFS 62% és 57%).

Ewing-sarcomában másodvonalban irinotekan +  te-
mozolamid kezelést szoktak alkalmazni. Az ASCO-n be-
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mutatott klinikai vizsgálatban anlotinibet alkalmaztak 
temozolamid helyett, de az eredmények nem jobbak (9).

Összegzésképpen az antraciklinalapú terápia maradt 
továbbra is a standard kezelés neoadjuváns és első 
vonalbeli esetekben. Másodvonalban szövettanilag 
specifi kus kezelések jöhetnek szóba.
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SZUPPORTÁCIÓ
András Csilla

A szupportív kezelés célja a kemoterápia mellékhatása-
inak a kivédése, kezelése. Az utóbbi években a terápiás 
fegyvertárunkba bevonult immunterápia mellékhatá-
sainak menedzselésével is kiemelten foglalkozott az 
ASCO 2019.

A vérképző rendszeri mellékhatások megelőzésében 
bemutatásra került a CDK 4/6 gátló trilaciclib, amely 
proaktívan csökkenti a kemoterápia myeloszuppresz-

sziót okozó hatását, azáltal, hogy a haemopoeticus 
progenitor és őssejteket reverzibilisen leállítja a G1-
fázisban, megakadályozva az S-fázisba való átjutást, így 
megvédi őket a kemoterápia DNS-károsító hatásától. 
Tüdőtumoros betegeknél az öt napig alkalmazott iv. 
trilacicliba G1T28 vizsgálatban szignifi kánsan csök-
kentette a topotecan súlyos myelodysplasiát okozó 
mellékhatásait: csökkent a neutropeniás napok száma 
(8 vs. 2 nap), a súlyos neutropeniák százaléka (75,9 
vs. 40,6%), a GCSF-használat (65,5 vs. 50%), a súlyos 
anaemiák száma (63 vs. 38,7%), a transzfúziók, throm-
bocytaszuszpenziók adása is (1).

Megjelent az új guideline az eritropoetinek adásá-
val kapcsolatosan, ebből pár gyakorlati szempontot 
emelnék ki: Nem kuratív kemoterápia esetében lehet 
alkalmazni 10  g/dl hgb-szint alatt. Kuratív kemoterá-
pia esetében vagy nem kemoterápia okozta anaemia 
kezelésére nem javasolható. Az alkalmazandó eritropo-
etinek hatásában és biztonságosságában különbséget 
nem találtak. Minden esetben javasolt Fe-pótlás, akár 
Fe-hiányos, akár nem Fe-hiányos a beteg, ez történhet 
iv. vagy per os formában is. A thromboemboliás szövőd-
mények növekedhetnek, emiatt kezelés indítása előtt 
individuális rizikóbecslés szükséges (2).

Az olanzapin hozzáadása a standard hányáscsillapító 
terápiához – 5HT3, dexamethason, NK1-antagonista 
mellé – magas emetogenitású kemoterápiához már a 
2018-as ASCO-guideline-ban megjelent (szerotonin-, 
dopamin- és kolinergantagonista, antipszichotikus 
szer). Ebben az évben két vizsgálatról számoltak be, 
amelyet kiemelt fontosságúnak tartottak. Az elsőben az 
olanzapinnal kiegészített négyes antiemetikus kombi-
náció igazolta hatékonyságát a hármas kombinációval 
szemben japán betegeknél (3). 690 betegnél a 24–120. 
órában jelentkezett hányás és a rescue medication 
szignifi kánsan csökkent (79 vs. 66%, p = 0,001). A másik 
vizsgálatban NK1-antagonista helyett alkalmazták 
az olanzapint hármas kombinációban, a hányás és 
rescue medication száma szignifi kánsan csökkent az 
olanzapinkaron (74 vs. 54%, p = 0,004) (4), az olanzapin 
hatékonyabbnak bizonyult, mint az aprepitant. 

Education session keretében került sor az immun-
terápiák mellékhatásainak tárgyalására. A monote-
rápiák esetében súlyos mellékhatás – PD1- és PDl1-
gátlók – esetében 14% körüli, CTLA-4-gátlók esetében 
34%, a kombinációkban 54%. A betegek oktatása a 
lehetséges mellékhatásokról, a korai felismerés, a 
multidiszciplináris ellátás kiemelendő fontosságúak. 
Egy időben több mellékhatás is jelentkezhet, körül-
belül a tizedik hét az, amikor a legtöbb eltérés jelen 
van, és kiemelendő, hogy hosszú ideig fennállhatnak. 
Immunterápiás mellékhatást ellátó ambulanciák, 
szakmai csoportok, multidiszciplináris teamek lét-
rehozásának szükségességére hívják fel a fi gyelmet. 
(Immuntherapy toxicity service) (5).

Csontáttétek ellátásával kapcsolatosan két vizs-
gálatot emelnék ki. Az elsőben (6) a zolendronsav és 
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denusumab 4, illetve 12 hetes alkalmazásának ered-
ményeit állították szembe emlő- és prosztatatumoros 
betegeknél. Az egy évnél megjelent csontesemények 
száma 27% vs. 22% per os 28, előnyösebb a négyhe-
tente kapóknál, de az eredmény nem szignifi káns. A 
mellékhatások (veseelégtelenség, hypocalcaemia, 
állkapocs-osteonecrosisok) számában viszont nem 
találtak különbséget. A 12 hetente adott kezelések 
észszerűnek tűnnek, de javasolják megvárni a nagy 
betegszámot magába foglaló REDUCE trial eredmé-
nyeit is. A másik vizsgálatban (7) zolendronsavat kapó 
betegeknél vizsgálták az állkapocs-osteonecrosis ará-
nyát, a prediktor faktorokat. Az osteonecrosis évente 
körülbelül 1%-ot növekedett, a harmadik évre 3% 
körüli volt a vizsgált 3491 betegnél. Prediktív faktornak 
bizonyult a myeloma multiplex, szájüregi műtétek, 
kevés fog, rossz fogak, és a három-négy hetente alkal-
mazott terápia. 

Fájdalomcsillapításra és hányinger-csillapításra 
az amerikai és kanadai betegek 24, illetve 16%-a 
használ medicalis cannabist (Magyarországon nem 
engedélyezett). Az ASCO 2019 egy education session 
keretében foglalkozott ezzel a témával. Az evidenciák 
alapján a kis adag orvosi cannabis használata valószí-
nűleg csökkenti a neuropathiás fájdalmat, javíthatja az 
alvászavart, depressziót, fáradékonyságot, hányingert. 
Felhívják a fi gyelmet arra, hogy az immunszuppresz-
száns hatása miatt nem javasolt immunterápiával 
együtt alkalmazni, mert rontja az immunterápia 
eredményességét. Szükségét látják egy egységes 
szabályozás létrehozásának (8).

A thrombosisok megelőzésében kiemelném a 
ri varoxaban eredményességét pancreastumoros 
be tegeknél (9). Szignifi kánsan csökkentette a throm-
boemboliás szövődmények számát 10,1% vs. 3,4% 

p  =  0,003, az arteriális és visceralis thrombosisok 
számát 12 vs. 4% p = 0,002, anélkül, hogy a vérzések 
száma emelkedett volna.
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