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AZ EMLODAGANATOK
ADJUVANS KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESE]

Padanyi Péter

Az idei ASCO-kongresszuson korai emlérak kapcsan
alapvetd paradigmavalté vizsgalat nem kerilt kozlésre,
korabbi eredmények megerdsitése, azok pontositasa
tortént.

A 2021-es ESMO-konferencian a MonarchE vizsgalat
[1] legfrisseb analizise egyértelmUen standard valaszt-
hat6 kezeléssé emelte az adjuvans abemaciclibkezelést
hormonterdpiaval kombinalva magas rizikéjd korai
hormonpozitiv eml8tumor (N2 statusz vagy N1+grade
3/T3-T4/magas Ki-67) esetében (t6bb mint 5%-o0s ab-
szolUt elény invaziv betegségmentes tulélés kapcsan).

Ezzel szemben a PALLAS vizsgalat adjuvans palbociclib
kapcsan nem tudott igazolni hasonlé elényt. Utdbbi studyt
illetéen az idei konferencian felvetették azt, hogy a tulsuly,
illetve obesitas befolydsolhatja a palbociclib hatékonysagat,
azonban ez nem kerilt bizonyitasra, egyik alcsoportban
sem tudtak érdemi el8nyt igazolni (2).

A KEYNOTE-522 vizsgalat eredményei alapjan a ma-
gas kitjulasi potenciallal rendelkezé tripla negativ ko-
rai emlérakban a neoadjuvans kemoterapia kiegészitése

pembrolizumabbal ma mar hazankban is elérhetd ke-
zelés. Az idei kongresszuson tovabbi feltaré analizis
vizsgalta a KEYNOTE 522-ben adott neoadjuvans kemo-
immunterapia utani rezidualis tumorvolumen és az ese-
ménymentes tulélés kapcsolatat. A vizsgaldk konkluzi-
6ja szerintaz immunterapia elénye nemcsak a komplett
patolégiai remisszié (pCR) novelésével és azzal korrel-
alva az eseménymentes talélés (EFS) nydjtasaval nyil-
vanult meg, hanem jelentds rezidulis tumormennyiség
esetén is novelte a tulélést (Ugynevezett residual cancer
burden 2 csoport), feltehetésen az adjuvans immuntera-
pia folytatasa révén (3).

Ehhez hasonléan a NEOPACT fazis 2, egykaru vizsga-
lat sordn szintén neoadjuvédns pembrolizumab+kemo-
terapia hatékonysagat vizsgalva hasonlé pCR-aranyt
erésitettek meg (teljes populdcidban 58%-o0s komplett
remisszids rata). Kiemelend8, hogy utdbbi vizsgalat
sordn a betegek minddssze 5%-a kapott adjuvansan
is immunterapiat, ami a vizsgalok allaspontja szerint
kérdéseket vet fel pCR és az azzal jaré 90% folotti EFS
esetén az adjuvans pembrolizumab sziikségessége
kapcsan. E kérdés tisztdzasdhoz tovabbi, folyamatban
évé klinikai vizsgalatok eredményeinek elemzése sziik-
séges [4).

A stadium I-ben diagnosztizalt hormonpozitiv emlétu-
moros paciensek kore jélismerten kivételt jelenthetett az
eddigiek soran is emldmegtartd mtétet kovetd adjuvans
radioterdpia esetleges elhagyasa kapcsan, megfeleld
betegtajékoztatast kovetéen. A LUMINA vizsgalat soran
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500, 55 év feletti luminal A-szerd, stadium |. emlédaga-
natos pacienst vontak be ennek ismeretében, ahol az
alapfelvetés szerint a lokalis recidiva Gtéves aranya nem
lehetett nagyobb 3,5%-nal. Ezt a vizsgalat teljes mérték-
ben igazolta, az otéves rekurrencia ardnya minddssze
2,3% volt, igy e csoportban mérlegelheté a radioterapia
elhagyasa a vizsgaldk allaspontja szerint (5.

Szintén jolismert volt korabbi eredmények alapjan az,
hogy menopauzalis aromatazinhibitor kezelés mellett a
hathavonta alkalmazott adjuvans sc. denosumabkezelés
mellett a kdros csontesemények kockazata csdkkenthe-
t6, az addig eltelt id6t a duplajara nydjtotta. Az ABCSG 18,
randomizalt, placebokontollalt fazis 3 vizsgalat végleges
(median utankdvetés nyolc év, medidn denosumabkeze-
lési id6 Gt év volt) eredményei emellett igazoltdk azt is,
hogy szignifikdns betegségmentes és teljes tulélésbeli
elénnyel is szamolhatunk denosumabterapia adasaval. A
vizsgalok konkluzidja szerint a félévente adott denosu-
mabkezelésnek standard, rutinszerd klinikai valasztas-
nak kell lennie a jovében, nem szteroid aromatazgatlo
adésa mellett (4).

Az ASTER 70s fazis 3, randomizalt vizsgalat 70 év
feletti pacienseket bevonva, magas rizikécsoportba
tartoz6 paciensek esetén (Ugynevezett genomic grade
index, 97 génes genomikapanel alapjan] a standard
hormonterapidhoz adott kemoterapia (antraciklin/taxan
alapu protokollok) potencidlis elényét probaltak bizonyi-
tani: a nullhipotézis szerint a kemoterapidnak szuperi-
oritast kellett mutatnia, kozel 40%-o0os mortalitdscsok-
kentés mellett. A négyéves teljes tulélési eredményeket
tekintve ezt a feltevést nem sikerilt igazolni, nem volt
érdemi kilonbség a hormonterapia és hormon- plusz
kemoterapia karok kozott. Fontos konkldzié azonban az,
hogy nagy igény van és lehetséges is randomizalt, nagy
betegszamu klinikai vizsgalatot szervezni, a megfeleld
geriatriai paraméterek figyelembevételével; e studyba is
tobb mint 1000 személy kerilt bevalogatésra (7).

Irodalom

1. O'Shaughnessy J, Rastogi P, Harbeck N, et al. Adjuvant abema-
ciclib combined with endocrine therapy (ET): Updated results
from monarchE. Annals of Oncology. Published online 14
October 2021

2. Pfeiler G, et al. Impact of body mass index on treatment and
outcomes in patients with early hormone receptor-positive
breast cancer receiving endocrine therapy with or without
palbociclib in the PALLAS trial. Journal of Clinical Oncology
2022;40(16suppl):518.

3. Pusztai L, et al. Event-free survival by residual cancer
burden after neoadjuvant pembrolizumab+chemotherapy
versus placebo+chemotherapy for early TNBC: Exploratory
analysis from KEYNOTE-522. Journal of Clinical Oncology
2022;40(16suppl):503.

4. Sharma P, et al. Clinical and biomarker results of neoadju-
vant phase Il study of pembrolizumab and carboplatin plus
docetaxel in triple-negative breast cancer (TNBC] (NeoPACT).
Journal of Clinical Oncology 2022;40(16suppl):513.

KLINIKAI ONKOLOGIA | 2022:9(3):211-234.

5. Whelan TJ, et al. LUMINA: A prospective trial omitting radiot-
herapy [RT) following breast conserving surgery (BCS)in TINO
luminal A breast cancer (BCJ. Journal of Clinical Oncology
2022;40(17suppl):LBA501.

6. Gant M, et al. Long-term outcomes of adjuvant denosumab
in breast cancer: Fracture reduction and survival results
from 3,425 patients in the randomised, double-blind, place-
bo-controlled ABCSG-18 trial. Journal of Clinical Oncology
2022;40(16suppl):507.

7. Brain E, etal. Final results from a phase Ill randomized clinical
trial of adjuvant endocrine therapytchemotherapy in women
»70 years old with ER+ HER2- breast cancer and a high
genomic grade index: The Unicancer ASTER 70s trial. and
GERICO and UCBG, Unicancer. Journal of Clinical Oncology

2022;40(16suppl):500.

AZ ATTETES EMLODAGANATOK
KEZELESENEK AKTUALIS
KERDESEI

Nikolényi Aliz

A hagyomanyos kemoteradpiak fejlesztése terén elért
elérelépések ellenére alkalmazasukat a sz(k terapias
ablak korlatozza. Az antitest-gydgyszer konjugatumok
(antibody-drug conjugates - ADC-k] feltérekvében lévé
innovativ készitmények, amelyek egy antitestbél és egy
kémiai linkerrel kovalensen kapcsolt toxikus anyaghol
allnak. Kivalé modszert jelentenek a hagyomanyos
kemoterapias szerek korlatainak leklizdésére azaltal,
hogy szelektiven juttatjak el a rendkivil toxikus kompo-
nenst kozvetlenil a célsejtekhez, amely altal novelhetd
a citotoxikus hatas, a szisztémas expozicié és a toxicitas
viszont kisebb mértékd. Ebben az évben tébb kiemelke-
dé klinikai vizsgalati eredmény is bemutatasra kerdlt az
ASCO-n a témaval kapcsolatban.

A human epidermalis novekedési faktor receptor 2
(HER2) amplifikiciot és/vagy overexpresszidét nem
mutaté emlédaganatok mintegy 45-55%-a tartozik az
Ugynevezett HER2-low csoportba. Ezekben az esetek-
ben a HER2-expresszié alacsony, immunhisztokémiai
vizsgalattal 1+ vagy 2+, de in situ hibridizaciéval negativ
eredményt ad. Bar a hagyoméanyos HER2-gatlok (trastu-
zumab, pertuzumab) hatdstalanok itt, a HER2-receptor
potencialisan célozhaté. A DESTINY-Breast04 az elsé
randomizalt, multicentrikus, nyilt, 3. fazisu vizsgalat,
amely Osszehasonlita a trastuzumab-deruxtecan
(T-DXd) hatékonysagat és biztonsdgossagat az orvos
altal valasztott kemoterapidval (treatment of physician
choice - TPC) HER2-low elérehaladott emlddaganatos
betegekben, akiket korabban egy-két vonal kemoterapi-
dval kezeltek az attétes betegségiik miatt (7). A median
progressziémentes tulélés (mPFS) 5,1 hé vs. 9,9 hénap
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(HR: 0,50, 95%-o0s Cl: 0,40-0,63, p<0,0001), mOS 16,8 vs.
23,4 honap (HR: 0,64, 95%-o0s Cl: 0,49-0,84, p<0,0010)
volt a TPC vs. T-DXd karon a teljes betegpopulaciéban.
Ez az elny mind a hormonreceptor-pozitiv (HR+), mind
a triple negativ (TNBC] betegcsoportban megmutat-
kozott. Az alcsoportelemzés arra is ravilagitott, hogy
a kezelés hatékonysagat nem befolydsolja a megelézd
CDK4/6-gatld terdpia és a HER2-expresszid (1+/2+)
mértéke. 45 betegnél (12,1%) észlelték ILD/pneumoni-
tis kialakuldsat, ez az arany a korabbi vizsgalatokban
kozoltnél alacsonyabb. A DESTINY-Breast03 vizsgalat
biztonsagossagi utankdvetése is megerdsitette, hogy
a T-DXd jol tolerdlhatd, a T-DXd-vel végzett kezelés
hosszabb id6tartama ellenére a G>3 és SAE EAIR-ek
(exposure-adjusted incidence rates) ritkabbak voltak a
T-DXd esetében, mint a TDM1 esetében (2). A hosszabb
utdnkovetés alatt egy (j Grade 2 ILD/tidégyulladast
jelentettek. A trastuzumab-deruxtecanhoz hasonlé (j
antitest-gyogyszer konjugdtum a patritumab-deruxte-
can, amely felépitését tekintve anti-HER3 monoklonalis
antitestbdl és hozza szintén hasithatd linkerrel kapcsolt
topoizomeréaz |-gatlobol épul fel (3). A vizsgalati szer
tesztelésének alapkoncepciojat az emlédaganatokra
30-50%-ban jellemz6 HER3-overexpresszid képezi.
Er6sen elGkezelt betegpopuldciéban mutatott igére-
tes aktivitast mindharom emlédaganat-altipusban.
A sacituzumab-govitecan (SG) egy anti-trop2 ADC,
amely az ASCENT klinikai vizsgalat eredményei alapjan
torzskonyvezett olyan attétes triple negativ emlérak
kezelésére, ahol a beteg mar >2 vonal szisztémas
terdpidban részesiilt. A TROPICS-02 egy 3. fazisu
randomizalt vizsgalat, amelynek célja az SG effekti-
vitdsdnak meghatdrozasa HR+/HER2- el6rehaladott
emlédaganatban, tekintve, hogy a hormonmanipulaciok
kimertlését kovetéen a betegeknek csak elhanyagol-
haté PFS-t eredményezd [median két-hdrom hénap)
kemoterdpidkat tudunk vélasztani [4). A vizsgélatba
olyan betegek keriilhettek bevalasztasra, akik tul voltak
a standard CDK4/6-gatlo, endokrin és legalabb egy
vonal taxankezelésen, emellett ketté-négy vonalban
kaphattak mar attétes betegséglkre kemoterapiat. A
vizsgalatban a sacituzumab-govitecan hatékonysagat
és mellékhatasait az orvos altal valasztott kemotera-
pidval (capecitabin, eribulin, vinorelbin, gemcitabin] ve-
tették 6ssze. Annak ellenére, hogy jelentésen elbkezelt,
rossz progndzisu betegpopulaciorédl van szd - visceralis
attétes betegek arédnya 95%, megeléz6 kemoterapias
kezelések szdma medidn harom vonal - mind a prog-
ressziomentes tulélés, mind a tumorvélasz tekintetében
kedvezébb eredményeket latunk az SG-karon. Az SG [vs.
TPC) javitja a median PFS-t (5,5 vs. 4,0 hdnap; HR: 0,66;
95%-o0s Cl: 0,53-0,83; P=0,0003); emellett kifejezetten
kedvezden alakult a progresszidmentes betegek aranya:
6 és 12 hdonapos PFS-arany 46% vs. 30%, illetve 21% vs.

7% volt. Az SG vs. TPC numerikus, de nem szignifikdns
tulélési eldnyt hozott (13,9 vs. 12,3 hdénap; HR: 0,84;
P=0,143); ORR (21% vs. 14%) és a klinikai haszon ardnya
(34% vs. 22%) szintén magasabb volt az SG-karon.

A CDKA4/6-gatlok az elmult évek egyik legnagyobb
sikertorténetének szamitanak, pozicidjuk jelenleg
stabil a HR+/HER2- emlddaganatok kezelésében. Mig
fulvestranttal (FUL) kombindlva, dontéen endokrin
rezisztens populdcidban, mindharom CDK4/6-géatloval
kozolték mar a teljes tulélési adatokat, aromatazgatld
backbone mellett, elsé vonalban valasztva, eddig csak a
ribociclib kombinaciés MONALEESA-7, majd MONALE-
ESA-2 vizsgalatok teljes tulélési eredményeit lathattuk,
mindkét vizsgalatban szignifikdns teljes tulélési elény-
nyel a ribociclibkezelés mellett.

Richard S. Finn mutatta be a PALOMA-2 vizsgalat tel-
jes tulélési eredményeit. A vizsgalatba olyan menopa-
uzas nébetegek keriiltek bevalasztdsra, akik kordbban
még nem részeslltek szisztémas kezelésben attétes
betegségiik miatt és kaptak palbociclib [PAL] + letrozol
(LET) vagy placebo (PBO) + letrozol kezelést (5). Median
90 hénap utankovetési idé utan 43 beteg (10%) maradt
a PAL+LET és 5 beteg (2%) a PBO+LET kezelésen. Az
eredmények értékelése szempontjdbdl meghatarozé
lehet, hogy a vizsgélati karon a betegek 13%-anak, a
kontrollkaron 21%-anak nem volt tulélési adata bele-
egyez6 nyilatkozat visszavonasa vagy lost of follow-up
miatt. A median 0S (95%-os Cl) 53,9 hénap (49,8-60,8)
volt a PAL+LET karon és 51,2 hdnap (43,7-58,9) a PBO+-
LET karon (HR 0,956 [95%-0s Cl: 0,777-1,177]; 1-sided
P=0,3378), a tulélési adattal nem rendelkezd betegek
nélkil (posthoc analizis) 51,6 hénap (46,9-57,1) PAL+-
LET és 44,6 hénap (37,0-52,3) PBO+LET mellett (hazard
ratio: 0,869 [95%-0s Cl: 0,706-1,069]). Mivel a PALO-
MA-2 vizsgalatban lényegesen magasabb volt azoknak
a betegeknek az arénya, akiknél a betegségmentes
intervallum (disease-free intervall - DFI] <12 hénap
(22%), mint a MONALEESA vizsgalatokban (ML-2 vizs-
galatban 1%, ML-7 vizsgalatban 7%), ezért a PALOMA-1
és PALOMA-2 vizsgalatok elére tervezett Osszesitett
tulélési elemzését kovetéen annal a betegpopulécidnal
is megtortént a teljes tulélési adatok értékelése, akik-
nél a DFI >12 hénap. Itt mar a median 0S (95%-os Cl]
lényegesen kedvezébben alakult a kombinacids kezelés
mellett, 66,3 hdnap (52,1-79,7) a PAL+LET karon [n=179)
és 47 4 honap (37,7-57,0) a PBO+LET karon (n=93) (HR:
0,728, 95%-os Cl: 0,528-1,005).

A CDK4/6-gatldk progresszion tuli alkalmazasanak
kérdésével foglalkozik a MAINTAIN vizsgalat, amelyben
barmilyen CDK4/6 gatlé+endokrin terdpian bekovetkez
progressziot kovetéen randomizaltdk a betegeket ribo-
ciclib+valtott endokrin terapia, illetve placebo+valtott
endokrin terdpia (AI>FUL, FUL->exemestan) keze-
lésre [6]. Bar alacsony betegszamu, fazis 2 vizsgalatrol
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van sz6, a szignifikdns PFS-eldny mellett igen kedvezd
tumorvalaszt is tudott hozni a ribociclib kombinacids
kezelés a placebdhoz viszonyitva.

HR-pozitiv, HER2-negativ emlédaganatokban a PIK3/
AKT/PTEN utvonalon el6forduld alteracié igen gyakori.
Az Utvonalat megcélzo kezelések effektivitdsat szadmos
klinikai vizsgalat elemzi, azonban az eddigi adatok
alapjan csupan a PIK3-gatld alpelisib és az mTOR-gatld
everolimus torzskdnyvezett és rendelkezik bizonyitott
hatékonysaggal ebben a betegcsoportban. A FAKTION
vizsgalatban, aromatazgatld kezelésen bekovetkezett
progresszié utan, marazels6 elemzésekkel szignifikans
PFS-elény igazolédott az AKT-gatlé capivasertib+ful-
vestrant kombinacidéval a fulvestrant+placebo kezelés-
sel 0sszevetve, azonban a feltard elemzések alapjan ez
az el6ny fuggetlennek tint a PIK3/AKT/PTEN Gtvonalon
detektalt génhiba jelenlététsl (7). Ebben az évben Robert
H. Jones ismertette a kiterjesztett biomarker-elemzés
alapjan a tulélési eredményeket. A kiterjesztett bio-
marker-elemzés U0j generacidés szekvenalast takar,
amely a korabbi technikaval nem alteraltnak mindsitett
daganatok tovabbi 25%-&ban azonositott PIK3/AKT/
PTEN alteraciét. Amellett, hogy a frissitett teljes tulélés
szignifikansan hosszabb volt a capivasertib+fulvestrant
kezelés mellett, az alteralt/nem alteralt csoportok Uj-
radefiniadlasat kovetéen az eredmények azt bizonyitjak,
hogy mind a progressziomentes, mind a teljes tulélési
elény a PIK3/AKT/PTEN alteraciot hordozd daganatokra
korlatozodik.

Korai prospektiv és retrospektiv vizsgalatok alapjan
az oligometasztatikus betegségek tulélési eredményei
kedvez6bben alakulnak, amennyiben a standard szisz-
témas kezelést lokéalis ablativ terdpidval egészitjik
ki, azonban ez idaig hianyoztak a megerdsité fazis 3
klinikai vizsgalati adatok. Az NRG-BR002 fazis IIR/II
tanulmany célja oligometasztatikus emlédaganatok
esetén a standard kezelés+stereotaxids ablativ sugar-
kezelés (SBRT) és/vagy sebészi reszekcid hatékony-
sdganak Osszevetése a standard terapiaval (8). Bar az
ablativ eljarassal kezelt terileten belil megjelend Uj
laesidok ardnya alacsonyabb volt a vizsgalati karon, a
progresszidmentes és a teljes tulélést nem javitotta a
kiegészit6 lokalis kezelés.

Osszefoglalas

1. Az antitest-gydgyszer  konjugdtumok  igéretes
aktivitdst mutatnak tobb emlédaganat-altipusban,
megoldast jelenthetnek a tumorheterogenitasra és
az emlédaganatokra jellemzé fenotipusvaltasra.

2. A PALOMA-2 vizsgalatban a teljes tulélés a PAL+LET
kezelés mellett numerikusan hosszabb, de a kilénb-
ség nem szignifikans. A DFl >12 hénap betegcso-
portban mOS 64 hénap (>5 év). A nagyszamu hianyzé
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tulélési adat miatt az eredmények értékelése 6vatos-
sagot igényel. Az elsé eredmények a CDK4/6-gatlok
progresszién tuli alkalmazasaval biztatok. A FAKTION
vizsgalat megerdsiti, hogy a technolégia fejlédése
nagymértékben hozzajarul a target populdcio idealis
azonositasahoz. A vizsgalat eredménye tamogatja
a driver mutaciénak megfeleléen valasztott célzott
kezelés koncepcidjat.

3. Az oligometasztatikus betegség progndzisa ked-
vez6bb, mint a kiterjedten attétes eseteknek. Ko-
rabbi adatok alapjan a betegség kimenetele tovabb
javithatd, ha a szisztémas kezelést lokalis ablativ
modalitdsokkal (sebészet, SABR] egészitjiik ki. Ezt az
NRG-BR002 vizsgalat nem erésitette meg, amelynek
a hatterében az Uj generacids szisztémas terapiakkal
elérhet6 kivalo tulélési eredmények allhatnak.
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A MELANOMA KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESE]I

Lengyel Zsuzsanna

A molekularis ismeretek és gydgyszeres kezelési le-
hetéségek béviilése jelentds valtozast hozott az elmult
évtizedben a melanoma ellatdsaban. Az eltelt egy évben
mind adjuvans, mind metasztatikus indikaciéban bévilt
a terapias paletta. Két fontos szekvencialis vizsgalat
eredményét is kozolték az elmult idészakban (Dream-
seq, SECOMBIT] (7, 2). Mindkét vizsgalatban a BRAF
V600 mutaciét hordozé metasztatikus melanoméban
szenvedd betegeknél az egyik karon kombinalt target
(BRAF+MEK inhibitor) kezelést, a méasik karon kombi-
nalt immunterapidban (ipilimumab+nivolumab) része-
slltek a betegek. Progresszié esetén, aki addig célzott
kezelést kapott, annal ipi+nivo kombinacidéra valtottak,
a masik karon pedig kombinalt target terapiaval folytat-
tak a kezelést. A SECOMBIT vizsgalatban egy harmadik
kar is szerepelt, ahol a betegek kezdetben nyolc hétig
részesiiltek target kezelésben, majd ipi+nivo terapiara
valtottak, és progresszié esetén target kezelésben ré-
szesiiltek. Mindkét vizsgalatban a kezdetben kombinalt
immunterapiadban részesilé betegeknél magasabb te-
rapias valaszadasi arany, hosszabb progressziémentes
és Osszesitett tulélés volt lathato. ASECOMBIT vizsgalat
esetében a harmadik karon is magasabb PFS és 0S volt
lathatd szemben azzal a csoporttal, ahol target keze-
léssel kezdtek. A vizsgalatok esetében érdekes, hogy
amennyiben els6 vonalban alkalmaztdk az immuntera-
piat, a kezelésre adott valaszadasi arény 45% volt, mig
ha a betegek csak masodvonalban kaptak, akkor ez
lecsokkent 25%-ra (2). A SECOMBIT vizsgélat alapjan a
harmadik kar felépitése akar megfeleld terapias straté-
gia lehet egy nagyobb tumortémeggel rendelkezé beteg
kezelésénél a jovében.

Ujdonsagok az ASCO 2022. évi kongresszusarol

Adjuvans kezelés reszekalt IIB-1IC sadiumu
melanomaban

Melanoma esetében eddig Ill-as és reszekalt IV-es
stadiumu betegek részére volt elérhetd torzskonyvezett
adjuvéns kezelés, annak ellenére, hogy a IIB és IIC sta-
diumu reszekalt melanoma dtéves tulélési adatai kdzel
hasonldk a llIB és IIC stadiumu betegségnél (AJCC 8).
A KEYNOTE 716-0s vizsgalat eredményei alapjan az
amerikai Elelmiszer- és Gydgyszerengedélyeztetés
Hivatal (Food and Drug Administration - FDA) 2021

decemberében engedélyezte [IB és IIC stadiumu bete-
geknél a pembrolizumabbal torténd egyéves kezelést. Az
idei ASCO-n a vizsgalat lll. interim analizisét és a tavoli
metasztazis nélkili talélést ismertették. A pembrolizu-
mabkezelést kap6 csoportban a betegség kitjulasanak
a rizik6ja alacsonyabb volt a placebocsoporttal szemben
kétéves utankovetésnél (HR 0,64: 81,2% vs. 72,8%) is. A
tavoli metasztazistol mentes tulélés szignifikansan jobb
volt a pembrolizumabkezelésben részesiilé betegeknél
274 hénap utankdvetésnél (HR 0,64; 88,1% vs. 82,2%) (3).

A nem reszekalhato Il-1V. stadiumu
melanoma kezelése

A CHECKMATE 067-es vizsgalat 7 és fél éves utan-
kovetéses eredményei tovabbra is igazoltak az elsé
vonalban adott kombinaciés immunterdpia (nivolumab
+ipilimumab) terapias elényét mono nivolumab és mono
ipilimumabbal szemben. A median OS kombinacids
kezelés esetén 72,1 hd, nivolumab esetén 36,9 ho, mig az
ipilimumabkaron minddssze 19,9 hd volt. A kombinacids
kezelés hatékonysaga mellett meg kell emliteni, hogy itt
a leggyakoribb a sulyos mellékhatasok (3-4. fokozatu)
eléfordulasa, ami a betegek kozel egyharmadat érinti.
Ugyanakkor a betegek minddssze 36%-anal volt sziikség
egyéb terapidra, mig ez 49% volt nivolumab- és 66%
ipilimumabkezelésben részesild betegeknél (4).

A RELATIVITY 047-es vizsgalatban a terdpianaiv
betegek elsé vonalban az egyik karon mono nivolumab,
a masik karon nivolumab és relatlimab (anti-LAG3
immunellenérzépont-antitest) adédsdban részesiltek. A
vizsgalt median 13,2 hénapnal az elsédleges végpontjat
elérte, azaz a PFS a fix dozisU nivolumab+relatlimab
kombinacional magasabb volt a mono nivolumabbal
szemben (10,1 vs. 4,6 h6; HR 0,75). Az U] kombinacids
készitmény elsd vonalbeli alkalmazasat metasztatikus
melanomaban 2022. marciusban az FDA jévahagyta. A
valaszadasi arany kombinacids kezelésnél 43,1% volt,
mig mono nivolumabterapianal 32,6%. Alcsoport-ana-
lizis tekintetében a nivolumab/relatlimab kombinacié
jobban teljesitett a mono nivolumabkezeléssel szem-
ben az alabbi paramétereket vizsgalva, mint példaul
BRAF-statusz, LDH-szint, tumortomeg. A valaszadasi
arany némely alcsoportban az 50%-ot is meghaladta,
ilyenek példaul a PD-L1 és LAG-3-pozitiv tumorok (5].

A metasztatikus melanoma kezelésében régota
kérdés, hogy a két hatékony kezelés (kombinalt target
és PD-1/PD-L1 géatld) kombinéldsa jar-e tovabbi prog-
ressziomentes és teljes tulélési elénnyel. A harmas
kombinacidk kozil eddig egy vizsgalat, az IMSpire 150
(atezolizumab+vemurafenib+cobimetinib) érte el az el-
sddleges végpontjat (PFS) és kerilt engedélyezésre az
FDA altal. Az idei ASCO-n ismertették a KEYNOTE 022-
es vizsgalat hosszU tavl utdnkovetéses eredményeit,
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ahol a betegek az egyik karon pembrolizumab+dab-
rafenib+trametinib kezelésben, a masik karon csak
kombinalt target kezelésben részesiiltek. A median
61,2 honapos utankovetésnél a harmas kombinacids
kar jobb PFS, 0OS és betegségkontrollt mutatott a csak
kombinalt kezelést kapd BRAF V600 mutaciot hordozo
betegekhez képest (median PFS 17 hd vs. 9,9 hd).
Mellékhatdsok a harmas kombinaciéban gyakoribbak
voltak [(4].

Dummer és munkatarsai harmas kombinacids keze-
lés hatékonysagat ismertették BRAF V600 mutéacidval
rendelkezd agyi metasztazisos, terdpianaiv betegeknél.
A vizsgéalatban engedélyezett volt a tlinetes agyi me-
tasztazis, a betegek maximum napi 8 mg dexametha-
son adasaban részesilhettek, valamint engedélyezett
volt kordbbi sebészi és stereotaxids beavatkozds. A
betegek a TRICOTEL vizsgalatban atezolizumab+ve-
murafenib+cobimetinib addsaban részesiltek. A har-
mas kombinacié hatékonynak bizonyult szteroid adasa
mellett is, s6t annak ddzisa csokkenthetd volt a kezelés
soran. Erdekesség, hogy a tiinetes agyi metasztazisos
betegeknél a teljes valaszadasi ardny magasabb volt,
mint a nem tinetes betegeknél (7).

A melanoma terapidjdnak egyik U(j irdnyzata a
reszekabilis, radioldgiai/patoldgiai vizsgalattal igazolt
regionalis nyirokcsomd-érintettség esetén (lll-as stadi-
um) neoadjuvéns terdpia alkalmazésa. Az ilyen jelleg
klinikai vizsgalatok eredményei igen biztatdk, akar két
ciklus kombinalt immunterapiat kovetéen az indexnyi-
rokcsomoék jelentds részében, szovettani feldolgozas
soran ..él8" tumorszovet nem volt kimutathatd (komplett
és kozel komplett patoldgiai valasz [pCR, p-hez kozeli
CR]; a mintaban az él daganatsejtek szdma <10%), igy
a blokkdisszekcid elvégzésétdl és tovabbi adjuvans ke-
zelést6lis eltekintettek (Prado, OpacinNeo vizsgélatok).

Ismertették a PRADO neoadjuvans vizsgalat kétéves
eredmeényeit. Azon reszekabilis, Ill. stddiumu betegek-
nél, akiknél két ciklus ipilimumab/nivolumab adaséat
kovetben patoldgiai és kozel patoldgiai CR alakult ki,
nem végeztek blokkdisszekcidét és nem részesiltek
adjuvéans kezelésben, és igy az RFS 93,3%, a tavoli
metasztazis nélkili tulélés 100% volt. Ezen adatok azt
erésitik meg, hogy nagyfoku patolégiai valasz esetén a
teljes blokkdisszekcid és adjuvans kezelés biztonsaggal
elhagyhatd. Parcidlis patoldgiai valasz esetében [az
indexnyirokcsomaoban két ciklus neoadjuvans ipilimu-
mab/nivolumab adéséat kovetéen az él6 tumorsejtek 10-
50%-ban detektalhatdk a mintaban] a blokkdisszekcidt
kovetben alkalmazott adjuvans kezelés a PFS értékét
novelte, 6sszehasonlitva korabbi adatokkal (8.

A Neo-TRio neoadjuvans vizsgélat célja a reszekabi-
lis BRAF V600 mutacidval rendelkez6 betegeknél az opti-
malis kombinacids terdpia meghatarozasa. A betegek az
egyik karon pembrolizumab, masik karon harmas kom-
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binaciéban (pembrolizumab-+trametinib+dabrafenib) és a
harmadik karon szekvencidlis kezelésben (egy hét dab-
rafenib+trametinib, majd pembrolizumab) részesiilnek az
els6 hat hétben, majd ezt kdvetéen a betegeknél komplett
blokkdisszekciot végeztek és adjuvans kezelésben része-
siltek. A hdrmas kombinacié esetében volt a legmagasabb
a komplett patoldgiai valasz és a legmagasabb toxicitas is.
A pembrolizumabkarhoz hasonlitva az esemény nélkdli és
relapsusmentes tulélés hasonld volt a két karon. A vizsga-
lat tovabbi elemzése folyamatban van (9.

Ritka melanomak

A ritka melanomatipusok koziil a metasztatikus ocularis
melanoma kezelésében a tebentafusp (az elsd T-sejt-re-
ceptor terapids szer, bispecifikus fuziés protein) egy
fazis 3-as vizsgalatban egyértelmien jobb teljes tulélést
biztositott a betegek részére, mint az egyéb vizsgald
altal valasztott terdpids szer (dacarbazin, ipilimumab,
PD-1-inhibitor), ezek alapjan az FDA és az Eurdpai
Gydgyszeriigynokség a kezelést jévahagyta 2022-ben.
Sullivan és munkatérsai ismertették, hogy mely beteg-
populacionak szarmazott elénye a tebentafusp tovabbi
adasabol még progresszid esetén is. Ilyen volt a néi nem,
ECOG 1, alacsony kiindulasi LDH-érték kiindulaskor vagy
progresszidkor alacsonyabb tumortomeg (70).

Osszefoglalva: A kombinalt immunterapids készit-
mények utdnkovetéses vizsgalatai a gydgyszerek tartos
hatékonysagat igazoltdk. A harmas kombinacids keze-
ések eredményei igen biztatdk, azonban pontos helyik
a melanoma terapidjaban még meghatarozasra var.
Elérelépés, hogy a magas rizikdju IIB/IIC stadiumu be-
tegek kezelésében a kiljulas rizikéjdnak csokkentésé-
ben a pembrolizumab hatasosnak bizonyult a placebé-
val szemben. A neoadjuvans kezelések igéreteseknek
tlnnek a tartds, kidjuldsmentes tulélés tekintetében,
azonban rutinszer( alkalmazashoz még tovabbi ered-
mények sziikségesek.
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A NOGYOGYASZATI
DAGANATOK KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESE]I

Arokszallasi Anita

Az epithelialis ovariumcarcinomak (EOC] teriletén a ke-
morezisztens és a ritka szovettani altipusok els6 vonalas
kezelése vonatkozasaban lathattunk a jelen gyakorla-
tunkban is hasznosithatd eredményeket. Bemutattédk a
GOG-0218 vizsgalat retrospektiv analizisét a kemoszen-
zitivitds szemszogébdl, amelyet a KELIM-score alapjan
jellemeztek. (A kemoterdpia mellett a Ca-125-szint
valtozdsdbol meghatérozott szamérték, kalkuldlhatd a
https://www.biomarker-kinetics.org/CA-125 algoritmus
segitségével.) A KELIM alapjan kemorezisztensnek itélt
és magas rizik6ju tulajdonsagokkal bird (R1 reszekcio,
IV. stadium) high grade EOC esetén javitja a bevacizumab
leginkdbb az 0S-értéket (mOS 29,1 vs. 35,1 hénap) az elsé
vonalas standard carboplatin-paclitaxel (TC) kezeléssel
kombinacidban (7). Az eldrehaladott stadiuml ovarialis
clear cell carcinoma elsé vonalas kezelését vizsgald
retrospektiv adatgy(jtés (n=145) szerint a TC-kezeléshez
adott bevacizumab szignifikdnsan javitia az mPFS- (15
vs. 30 hénap) és mOS- (35 vs. 50 hdnap) értékeket is (2],

Biztatd6 eredményeket mutattak be tovabbd a neoadju-
vans kemoterapia és ruxolitinib kombinacidval (3], elsd
vonalas fenntarto6 kezelésként alkalmazott rucaparib nev(
PARP-gatldval (4] és a relacorilant nev( glikokortikoid-
receptor-modulatorral platinarezisztens recidivald EOC
kezelésében (5.

A recidivalé/metasztatikus endometriumcarcinoma
(r/mEC) mikroszatellita-instabil (MSI-H) alcsoportjanak
masodvonalas kezelésére FDA- és EMA-engedéllyel is
rendelkezd dostarlimab torzskonyvezési vizsgalatanak
(GARNET) 27 hénapos utadnkdvetéssel nyert eredményeit
mutattdk be: ORR 45%, DCR 60%, mPFS hat hénap,
az mDOR- és m0S-értéket még nem érte el a vizsgalt
populdcid (6). Dostarlimab Magyarorszagon egyeldre
csak klinikai vizsgalat keretei kozott hozzaférhetd. Egy
fazis Ill vizsgalat az r/mEC elsé vonalas, objektiv valaszt
eredményez6 kemoterdpiat kovetd fenntartd kezelésre
irdnyult, jelenleg standard of care fenntart6 terapia eb-
ben az indikacidéban nincs. A vizsgalati szer a selinexor,
amely a tumorszuppresszor gének, mint példaul a p53
sejtmagbol kifelé irdnyuld transzportjat gatolja. A vad
tipusu p53-at expresszald EC esetén a selinexor fenn-
tarto terédpia 10 honapos mPFS-nyulast eredményezett a
placebokarhoz viszonyitva (13,7 vs. 3,7 hénap), mig abnor-
malis p53-expresszid esetén a placebokarban bizonyult
hosszabbnak az mPFS (3,7 vs. 5,6 hd) (7).

A recidivalé/metasztatikus méhnyakrak elsé vonalas
kezelésében a klinikai gyakorlatot megvaltoztatd vizsga-
latként tarthatd szdmon a KEYNOTE-826, amely alapjan
a korabbi standard terdpia [cisplatin-paclitaxeltbevaci-
zumab) pembrolizumabbal valé kiegészitése javasolhatd
CPS 1 esetén (FDA-, EMA-torzskaonyv) (8). Az ASCO-n be-
mutatott alcsoport-analizisek szerint a pembrolizumab
hozzdadésa el6nyosnek bizonyult valamennyi elemzett
alcsoportban (adeno- és laphdmcarcinoma, carbopla-
tin-cisplatin, megel6z8 kemoradioterdpia+bevacizumab)
(9). A 2021-es évben az FDA &ltal méhnyakrak méasod-
vonalas kezelésében térzskonyvezett tisotumab-vedotin
(TV, szovetifaktor-ellenes antitest-gydgyszer konjuga-
tum] jelenleg Magyarorszagon csak klinikai vizsgéalat ke-
retében érhetd el. Az ASCO-n prezentalt haromkard vizs-
galatban a TV-t kombinacidban vizsgaltak carboplatinnal
elsé vonalban és pembrolizumabbal elsé, masod- és
harmadvonalban. Az interim analizis eredményei pozitiv
kicsengésliek, azonban a jelenlegi terapias algoritmusba
nehezen beillesztheték (10).
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AZ UROONKOLOGIAI
DAGANATOK KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESEI -
PROSZTATA

Maraz Aniko

Metasztatikus hormonérzékeny prosztatarék (mHSPC)
kezelésének Uj eredményei

1.

ENZAMET trial (Abstr. 5004): Az ANZUP munkacso-
port altal tervezett, prospektiv, kétkaru vizsgalatban
mHSPC-s betegek vettek részt. 2020-ban mar az
interim analizis ismertetésre keriilt, amely szerint
az enzalutamid hozzdadasa androgén deprivacids
terdpiahoz (ADT) javitja a progressziémentes (rPFS]
és teljes tulélést (0S) (HR 0,70) klasszikus nem
szteroid antiandrogén (NSAA] és ADT kombinacidval
szemben. Jelenleg a hdroméves 0S-adatok alapjan
mHSPC-ben az enzalutamid ADT mellett kedvezdbb
tulélést mutat szinkron kis volumen( attétes beteg-
ségben NSAA+ADT-vel szemben, ha nem sziikséges
korai docetaxel (DOC) -terdpia (HR 0,51), valamint
szinkron attétes low volume betegeknél docetaxel
alkalmazésa utan is (7).
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2.

3.

CHART study (Abstr. 5005): A kinai munkacsoport
altal ismertetett SHR3680 készitmény egy j .lutamid”
(rezvilutamid), amelynek ADT-vel kombinalt haté-
konysagat nagy volumen( betegeknél értékelték
bicalutamid+ADT-vel szemben, fazis 3 vizsgalat
alapjan. A betegek 90%-a a kinai populaciobol kerdilt
ki és szinkron attétes volt. A rezvilutamid superior lett
bicalutamid+ADT kombinacidval szemben rPFS (HR
0,44) és OS (HR 0,58) tekintetében, valamint minden
masodlagos végpontban (PSA progresszidig eltelt id8
HR 0,25, Uj, vazrendszert érinté esemény HR 0,65, (j
prosztatadaganat-ellenes terapia HR 0,33) (2).
ARASENS study ASCO GU2022: Ebben a fazis 3 vizs-
galatban darolutamid+6xDOC+ADT &sszehasonlita-
sa tortént 6xDOC+ADT-vel mHSPC-s 1305 betegnél.
A triplet hatasara hosszabb 0S, 32,5% halélozasi
rizikdcsokkenés kovetkezett be a doublethez képest
(3). Jelenleg még nem tisztazott, hogy a triplet keze-
éshol kik profitalnak, de egyértelm(, hogy minden
mHSPC-s betegnél eldnyds az ADT intenzifikalasa,
azaz ne maradjon mHSPC-s beteg csak ADT-n!

Metasztatikus kasztréciérezisztens prosztatarak [mCR-
PC] elsévonalas kezelése

Az mCRPC precizids ellatdsanak hatterében a bete-
gek 20-30%-aban igazolhatd a DNS repair rendszer
(DRR] mutéacidja, amelynek célzasdban j6 hatékony-
saglak a PARP-gatlok.

BRCAAway study (Abstr. 5018): A fazis 2 prospektiv
studyban mCRPC els6 vonalban HRR-hibds bete-
geknél vizsgaltdk az abirateron-acetat-prednizolon
(AAP]-olaparib (OLA) vs. OLA-AAP szekvencidk és az
AAP+OLA kombinacié hatékonysagat. Avizsgalatban
az AAP+OLA kombinacié hatdsara kedvezébb rPFS
(10,4 hd AAP, 11,3 h6 OLA, not reached AAP+OLA) és
12 hénapos PFS mutatkozott (4.

PROPel study (Abstr. 5019): A fazis 3 vizsgalatban az
OLA+AAP hatékonysaga ismert volt (rPFS 24,8 vs.
16,6 hé) placebo [pbo)+AAP kombinaciéval szemben
retrospektiven értékelt HRR-mutdns betegeknél.
Jelenleg a toxicitasi adatokat ismertették, amely
szerint AAP+0OLA mellett magasabb AE-ardny (G3
anémia 16 vs. 3%, wit.-transzfUzié 16 vs. 4%, vénas
thromboembolids esemény 7 vs. 2%) fordult elé (5).
MAGNITUDE (Abstr. 5020): A fazis 3 studyban
AAP-+niraparib (NIRA] kombinécié 8sszehasonlitasa
tortént AAP+pbo-val, kilon kohorszban értékelve
HRR-mutans és nem mutans eseteket. Az AAP+NI-
RA kombinaciéval HRR+ esetekben kedvezébb rPFS
volt elérhetd, fentiek alapjan ARTA és PARP-I kozott
szinergista hatéas feltételezhetd. Jelen publikacidban
ismertették, hogy a BRCA-mutacidkon tila PALB2-,
CHEK2- és HDAC2-mutéans esetekben mindkét vég-
pont teljesiilt, CDK12 és ATM esetén nem [é].
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Metasztatikus CRPC harmadvonalas kezelése, andro-
gén receptor target kezelés [ARTA) és DOC utén

A PSMA magasan expresszalddd transzmembran
protein prosztatarédkban (PCJ), magas expresszidja
kedvezétlen prognoézissal tarsul. A PSMA fehérje
azonos diagnosztikus és terapias célpontja az (j
izotdpos lehetéségeknek, igy a 177Lu-PSMA-617 a
jové teranosztikuma PC-ben.

1. TheraP trial (Abstr. 5000): Az elsd fazis 2 vizsgalat
volt, amelyben ARTA és DOC utan elemezték a
"Lu-PSMA-617 vs. kabazitaxel (CBZ) hatékonysa-
gat. Jelenleg a haroméves kovetési adatok alapjan
"7Lu-PSMA hatasara 39%-kal kedvezébb rPFS, mig
azonos 0S-adatokat ismertettek CBZ-hez képest. A
PSMA standard uptake value (SUV) mean >10 predik-
tiv biomarkerként definialtdk a PSA50-RR alapjan (7).

2. VISION trial (Abstr. 5001): VISION fazis 3 studyban
mCRPC-s betegeknél vizsgaltdk ugyancsak ARTA és
DOC utén a '""Lu-PSMA hatékonysagat a vizsgaldk
altal valaszthatd barmely standard of care (SOC])
terdpidval szemben. A betegeknek legaldbb 1 PS-
MA-pozitiv laesidja volt, PSMA-negativ laesiok nélkil.
A "Lu-PSMA-617 hatasara javult az rPFS és 0S a
SOC-cel szemben, fliggetleniil a megelézd kezelések
és konkomittans SOC-terapiak tipusatol (8).

3. RALU trial (Abstr. 5040): A vizsgalat eredményei
alapjan a ""Lu-PSMA-617 biztonsdgossaggal alkal-
mazhatd Ra-223 izotopos terdpia utdn, ha 60 nap
eltelik a két kezelési tipus kozott (9).
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Vajdics Timea

Az idei évben a veserdk témakorében a konferencian
nem mutattak be olyan fazis 3 vizsgalatot, amelynek
eredményei megvaltoztatnak az eddigi klinikai gyakorla-
tot. A metasztatikus veseradk elsé vonalas kezelésében
jelenleg standard terdpiaként szerepelaz immunterapiak
kombinécidja, illetve immunterapia tirozinkinaz-géatléval
egyltt alkalmazva. Ezeknek a kombinacidknak a torzs-
kdnyvezd vizsgalataibol ismertettek Ujabb alcsoport-
elemzéseket, fokuszba kerilt a szekvencia kérdése. Két
fazis 3 vizsgalat (KEYNOTE-426, CLEAR]) megerdsitette,
hogy a kombinaciés terapidra (tirozinkindz-gatlo+im-
munterdapia) progredidlé betegeknél a masodvonalban
alkalmazott VEGF-gatléval javult a progresszidmentes
tulélés a kontrollkarhoz képest (40,1 vs. 27,7 hénap),
axitinib+pembrolizumab vs. sunitinib (7], 24 hénapra
vonatkozd PFS2-rata 72,7 vs. 54,2% lenvatinib+pemb-
rolizumab vs. sunitinib (2). Jelenleg tobb kombinacids
terdpia is alkalmazhatd elsé vonalban, ez iddig nem
talaltak olyan biomarkert, amelynek prognosztikus vagy
prediktiv értéke lenne. A CheckMate 214 (3] vizsgalatban
Osszefliggést talaltak a nivolumab+ipilimumab alkal-
mazasa soran az életmindség valtozasa és a klinikai
kimenetel kozétt (67,8 vs. 32 hénap HRQol responders
vs. nonresponders), a CheckMate 9ER (4] vizsgélatban
pedig a kombinacidés karon (cabozantinib+nivolumab)
a terapids valasz mélysége (cabozantinib+nivolumab)

KLINIKAI ONKOLOGIA | 2022:9(3):211-234.

219



220

Gyobgyszeres kezelés

korellacidt mutatott a kezelésre adott valasz idétartama-
val. A veserak adjuvans kezelése az elmult évben kerilt
Ujra a figyelem kdzéppontjaba, a KEYNOTE-564 vizsgalat
eredménye alapjan nagy rizikdju betegeknél jelenleg
pembrolizumabkezelés alkalmazhatd. Az idei évben a
vizsgalat tovabbi végpontjait ismertették (tavoli metasz-
tazismentes tulélés, elsd szisztémas kezelésig eltelt id8)
(5], amelyek aldtdmasztottdk a terdpia elényét ebben a
betegcsoportban. Jelenleg tovabbi Uj kezelési lehetéség
adjuvans indikacion nem jon szdéba. A kongresszuson
bemutattdk az EVEREST vizsgalat (6] végeredményét,
amely alapjan az everolimus (Mtor-gatld) nem javasolha-
t6 ebben az indikacioban.

A hoélyagdaganatok esetében szintén nem kerilt
ismertetésre olyan fazis 3 vizsgalat, amely a jelenlegi
standard terapiat megvaltoztatna, de tobb U] biztat6 ered-
ményeket mutatd kezelési lehetéséget is szemléltettek.
Korai holyagrék esetén BCG-refrakter betegeknél eddig
egyedili terdpiaként a cystectomia jott széba. A 2020-as
ASCO-n kerilt bemutatdsra a QUILT 3032 vizsgalat (7],
amelyben BCG-t Ugynevezett szuperagonistaval (IL15)
kombinalva magas komplett remisszidt (71%) értek el,
amihez hosszan tartd terdpids valasz (26,6 hénap) tar-
sult. Ez az intravesicalisan alkalmazott terapia igéretes
lehetéség a cystectomia késleltetésére ebben a beteg-
csoportban. lzominvaziv nem metasztatikus hélyagrak
esetén jelenleg standard terdpia a neoadjuvans cispla-
tin+gemcitabin kezelést kovetd radikalis m(tét. Azoknal
a betegeknél, akik cisplatinkezelésre nem alkalmasak,
jelenleg nincs standard neoadjuvans terapia. AZ AURA
fazis 2 (8] vizsgéalatban a monoterapidban alkalmazott
avelumabbal jelentésen magasabb komplett remisz-
szi6t értek el, mint az avelumab+kemoterapia (pacli-
taxel+gemcitabin] kombinacidjaval. A patinakezelésre
alkalmas betegcsoportban pozitiv eredményeket mutat
a perioperativ kemo-immunoterapia (SAKK 06/17: dur-
valumab+gemcitabin+cisplatin] alkalmazésa (9). Metasz-
tatikus hélyagrék esetében jelenleg standard kezelés a
kemoterapia+fenntartd immunterapidval kombinalva,
illetve platinakezelésre alkalmatlan betegek esetében az
immunterdpia monoterapidban alkalmazva. A COSMIC
vizsgalatban (70) cabozantinib+atezolizumab kombi-
betegcsoportban (cisplatinkezelésre alkalmatlan bete-
geknél: 80%, cisplatinkezelésre alkalmas betegeknél:
63%), valamint masodvonalas alkalmazasban (61%).
Ez a kombinacié reményteli eredményeket mutat, de a
hosszU tav tulélési adatokat még nem ismerjik. A kom-
binacio széles kord alkalmazasat korlatozhatja a magas
toxicitds, amely a betegek jelentdsebb részénél a kezelés
megszakitdsahoz vezet. A kongresszuson ismételten el6-
térbe kerilt a HER2-pozitiv hélyagdaganatoknal a célzott
terapidk alkalmazasa. A kordbbi HER2-gatlokkal végzett
vizsgalatok metasztatikus hélyagrak esetében nem hoz-
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tdk meg a vart eredményeket. A konferencian ismertet-
tek egy U] HER2-gatld antitest-gydgyszer konjugatumot
(disitamab-vedotin), ami immunterapidval (toripalimab)
kombinacidban (17) kifejezetten magas terapias valaszt
(71,8%) mutatott, a készitmény HER2-t alacsonyan
expresszald tumorok esetében is hatékonynak talaltak.
A terdpia eredményességét a korabbi HER2-gatloktdl el-
téré molekulaszerkezetnek tulajdonitottak a szakértdk.
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A SZARKOMA KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESE]I

Hideghéty Katalin, Papai Zsuzsanna

Neoadjuvans terdpidk: Nagyon fontos Magyarorszagon
hangsulyozni, hogy a lagyrész-szarkémékban a neo-
adjuvans kemo- és sugarterapia a standard kezelések
részévé valt, egyre széleskariibben alkalmazzak. fgy egy
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korabbi eurdpai randomizalt multicentrikus vizsgalat
harom ciklusban neoadjuvans epirubicin+ifoszfamid (El)
a szovettan alapjan testre szabott (histology tailored - HT)
kezelési sémaval szemben a myxoid sarcoma kivételével
az 0sszes tobbi szovettanu lokalizalt, magas kockazatu
lagyrész-szarkdmaban az El bizonyos fokd folényét mu-
tatta. Liposzarkémaban (MLPS), az El- és a HT-kezelés
egyenértéklnek bizonyult. Ezt az MLPS-csoportot bévi-
tették ki azzal a céllal, hogy felmérjék a HT-sémanak az
El-hez viszonyitott noninferioritasat (7). A betegek (pts]
lokalizalt, nagy kockézatl (3-as fokozat; mérete >5 cm;
mélyen elhelyezkedd), differencidlatlan pleomorf szar-
kémaban, leiomyosarcoméaban, rosszindulatl periférias
ideghlvely-daganatban, synovialis szarkomaban, illetve
végtagi vagy torzsfal-MLPS-ben szenvedtek. 2011 maju-
sa és 2020 juniusa kozott 101 nagy kockazatd MLPS-ben
szenvedd beteget randomizaltak, 56-ot El- és 45-0t
HT-sémara. A medidn kovetési idé 66 (37-89) hdnap
volt. A DFS és a teljes tulélés valdszinlsége 60 hdnap
utdn 0,86 versus 0,73 (HR: 0,60; 95%-o0s Cl: 0,24-1,46:
log rank p=0,26 DFS esetén) és 0,88 versus 0,90 (HR:
1,20; 95%-o0s Cl: 0,37; -3, log rank p=0,77 OS esetén] a
HT- és El-karban. Az otéves megfigyelt és Sarculator
altal megjdsolt 0S 0,89 (95%-o0s Cl 0,82-0,97) és 0,80
volt minden betegnél. Ezek alapjdn megallapithatd,
hogy az MLPS kiterjesztett kohorszaban a trabektedin
neoadjuvans terdpia nem volt rosszabb, mint az El.

Egy masik vizsgalatban a standard preoperativ ke-
moradioterdpiahoz pazopanib hozzdadasa Ujabb kovetési
eredményeit mutattdk be gyermek- és felnéttkori nem
rhabdomyosarcoma lagyrész-szarkémaban [(NRSTS])
[2). Az A karban pazopanibot (<18 év: 350 mg/m?/nap;
>18 évesek: 600 mg/m?/nap) kaptak ifoszfamiddal
(7,5 mg/m2/ciklus) és doxorubicinnel (75 mg/m?/ciklus]
kombinalva 45 Gy sugarkezeléssel egyltt, majd primer
reszekcio6 tortént a 13. héten, és tovabbi kemoterapia
a 25. hétig 2014 jdliusa és 2018 oktobere kozott. A
leggyakoribb szdvettan a synovialis szarkéma (n=42) és
differencidlatlan pleomorf szarkéma (n=19) volt. 2021.
december 31-én a 3,3 éves median tulélési kovetés
mellett a haroméves eseménymentes tulélés (EFS)
52,5% (95%-0s Cl: 34,8-70,2%) volt az A karon és
50,6% (32-69,2%) a B sémanal (p=0,8677). A haroméves
teljes tulélés 75,7% (59,7-91,7%) volt az A és 65,4%
(48,1-82,7%) a B karon (p=0,1919). gy bar a kozel teljes
patolégiai valasz ardnya szignifikdnsan nagyobb volt a
pazopanibkaron, a tulélési eredmények statisztikailag
nem kilonboztek szignifikdnsan a két csoport kozott.
Ezen vizsgalat legf6bb lzenete, hogy az RT- ifoszfamid/
doxorubicin standard neoadjuvans kezelés kozepes
és nagy kockazatl torzs/végtag NRSTS-ben szenved§
gyermekeknél és feln6tteknél is, tovabba, hogy a
bizonyos szarkdémak klinikai vizsgalataban az életkori
csoportok dsszevonhatok.

Uj gyogyszerként tanulmanyoztdk az MDM2-inhibitor
navtemadlint, amely a p53-funkcié helyredllitasaval az
apoptézist fokozza, standard dézisu sugarkezeléssel
kombinalva, STS-ben két kohorszban (A végtag vagy
testfal; B has/medence/retroperitoneum lokalizaciok-
ban) (3. A standard dézisu preoperativ sugarkezeléssel
egyidejlleg adott neoadjuvdns PO navtemadlint jél
toleraltdk a WT p53 STS-ben szenvedd betegek napi
120 mg-os, heti otnapos doézisban. Megvaldsithat6 az
NGS szekvenalédsi eredmények integralt biomarkerként
torténd beépitése a neoadjuvans sugarterapia sugarér-
zékenyitd anyagokkal torténé kombinacidjanal klinikai
vizsgalataba.

Lokoregiondlisan elérehaladott, nem operalhatd,
illetve recidivalé/metasztatikus STS kezelésében vizs-
galtdk egy méasik sugarérzékenyits, a DNS-karosodasok
javitdsdban fontos szerepet betoltd polilADP-rib6z)
polimeraz (PARP) -g4tlé olaparib (0] aktivitasat sugar-
terdpiaval (EBRT) kombindlva, lokalisan elérehaladott
lagyrész-szarkomaban (STS) vizsgalva megallapitottak
a kombinacid jé tolerdlhatdsagat és jelentds stadium-
cstkkenésrél szdmoltak be (4). A kezeltek majdnem fe-
énél mitétet tudtak végezni, 30%-ban j6 eredménnyel,
a tobbieknél pedig az eddigi kdvetéssel (hat hd) SD-t
sikerdlt elérni.

A LEADER Ib/Il. fazisu vizsgélat elérehaladott lipo-
szarkéma (LPS) és leiomyosarcoma (LMS] lenvatinib
(L)+eribulin (E) kombinacidja hatékonysagardl széld
kordbbi kozléseket frissitették a szerz6k (5). A maximum
két vonalbeli kemoterdpia utdn bevalogatott betegek
tumorvalasza RECIST 1.1 szerinti ORR 20% (6/30) (95%-
os Cl 10-53%]; 20,1 hénapos median kovetési idg utan
a median PFS és hat hdnapos PFS-arany 8,56 hénap
(95%-0s Cl 4,4-et nem ért el - NR), illetve 59% volt.
Az LMS (8,56 hdnap, 95%-0s Cl 4,17 - NR] és az LPS
(11,36 hénap, 95%-0s Cl 4,4 - NR) median PFS-e nem
kulonbozétt szignifikdnsan (p=0,73). A median 0S és a
12 hdnapos 0S-arany 26,2 hénap (95%-os Cl: 21,4 - NR),
illetve 89% volt, de az LPS szignifikdnsan rosszabb 0S-t
mutatott (HR 3,5, p=0,04). Az L+E igéretes hatékonysagot
mutatott 14 mg lenvatinibdézis (a 18 mg-mal szemben)
jobb mellékhatasprofilt mutatott az aktivitas veszélyez-
tetése nélkil.

Egy Ujabb célzott molekula, a prexasertib (PRX) a
CHKT1 inhibitora, megakadalyozza a mitotikus kataszt-
rofahoz vezeté DNS-javitast, és fokozhatja a DNS-karo-
sitd kemoterapia aktivitasat. A géntranszlokaciét mu-
taté szarkdmak magas szintl replikacids stressz miatt
preklinikai modellekben érzékenyeknek bizonyultak a
CHK1-géatlasra. Ezért elinditottdak PRX irinotekan (irino)
I/1l. fazist vizsgalatat 12 hénaposnal iddsebb, relapsus
vagy refrakter dezmoplasztikus kis kerek sejtes tumor
(DSRCT) és a rhabdomyosarcoma (RMS] esetén (4). A
tanulmany teljesitette elsédleges céljat: a PRX+irinon
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igéretesnek bizonyult DSRCT-ben. A PRX irinéval kombi-
nalt RP2D-értéke PRX 105 vagy 150 mg/m? (>21 év vagy
<21 év) az elsd napon+irino 20 mg/m?&t napon keresztil
21 napos ciklusokban, a ndvekedési faktor tAmogatasa-
val sikeresen kezelt mieloszuppresszié mellett.

Szintén preklinikai vizsgalatokbdl kerilt fazis I-es
klinikai vizsgalatba, lokalisan kitjulé, nem reszekal-
haté vagy metasztatikus/refrakter leiomyosarcomaban
(LMS]) az unesbulin ([PTC596) egy mikrotubulus-polime-
rizaciot gatlé anyag, amely fokozza a dakarbazin (DTIC)
aktivitdsat (7). A 300 mg BIW unesbulin 21 naponként
1000 mg/m? DTIC-vel kombinalva jol toleralhaté volt, és
igéretes hatékonysagot mutatott az elérehaladott LMS-
ben szenvedd, erésen elékezelt betegpopulacidban. A
tovabbiakban randomizalt, placebokontrollos, fazis 2/3
vizsgalatot terveznek.

A spanyol szarkémakutaté csoport (GEIS) fazis Il-es
vizsglatban értékelte a CDK4/6 gatld palbociklib hata-
sossagat CDK4 overexpresszald szarkdémakban, kivéve
a dedifferencidlt liposzarkdémat (DD LPS) (8). Azoknal a
betegeknél, akiknél a CDKé4 expresszioja meghaladta
a mediadn értéket, az mPFS 5,9 m (95%-o0s Cl 1,4-10,4)
vs. 1,9 m (95%-o0s Cl 0,6-3,2), p=0,046; és teljes tulélés
is szignifikdnsan hosszabb volt: 155 m (95%-o0s Cl
6,8-24,3) vs. 10,6 m (95%-0s Cl 0-23,2), p=0,047.

Meg kell emliteni a teljesség kedvéért a SABR-CO-
MET vizsgalat eredményét oligometasztatikus szarko-
méak sztereotaktikus sugarkezelésével - atlagosan 22
hdonapos tulélési elény, ami ot év utdn 24,6%-0s abszo-
LUt elénynek felel meg, illetve a STEREOSARC fazis 2
tanulmanyt konkomittadns atezolizumab sugarkezelés
biztaté kimenetelét STS oligometasztazisaiban.

Végul essék szd az immunterapidkrol, amelyekkel
mas szolid tumorokban oly j6 eredmények érheték
el, a szarkomak kezelésében azonban nem hoztak
dradmai javulast. Egy széles korl attekintésben a
PD1-PD-L1 gatlok doxorubicinnel, axitinibbel, illetve
trabectedinnel kombindlva 15-30% kozotti ORR-t
mutattak. Uj megkozelitésként vizsgaltdk a letet-
resgen autoleucel (lete-cel) hatékonysagat eléreha-
ladott/attétes myxoid/kerek sejtes liposarcomaban
(MRCLS) (9). Ez egy autoldg T-sejtes terapia, amely
NY-ESO-1 daganatokat céloz meg genetikailag mo-
dositott, nagy affinitadsu T-sejt-receptor segitségével.
Az MRCLS egy szarkdéma, amely rosszul reagal a je-
lenlegi immunterapids megkozelitésekre és korlato-
zott kezelési lehet6ségekre. Az NY-ESO-1 antigén az
MRCLS daganatok 80-90%-aban expresszalddik, igy
ez igéretes célpontnak tlnik A jelen kovetés mellett
az egydozisu lete-cel kezelés értékelhetd tumorel-
lenes aktivitdst mutatott, beleértve a tumorvalaszt
és a hosszU median PFS-t, elfogadhatd biztonsagi
profillal az elérehaladott és metasztatikus MRCLS-
ben szenvedd betegeknél.
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Osszefoglalas

A, szazarcU”, heterogén tumorcsoportot magaba foglalé
szarkomak kezelésében a szovettan, lokalizacio, illetve
molekularis faktorok alapjan meghatarozott kombinaci-
6k individualizaljak a terapiat. Uj tdmadaspontd, moleku-
larisan célzott vegylletek igéretes korai fazisu vizsgalatai
zarultak le. Ezek kozll a sugarérzékenyitd vegyiiletek
alkalmazasa, tovabba a sugarterapia fejl6dése, érzékeny
biomarkerek bevezetése lehetévé teszi a lokoregiona-
lisan elérehaladott és oligometasztatikus szarkémak
kezelésének optimalizalaséat, személyre szabasat. A
neoadjuvans kemoradioterapia egyideji és szekvencialis
formaban is meghatédrozo eleme a sikeres szerv-, illetve
funkciomegtartast célzd komplex kezeléseknek.
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A TUMORBIOLOGIA

ES PRECIiZIOS MEDICINA
AKTUALIS KERDESEI -
TUMORBIOLOGIA

Timar Jozsef

Agyi attétek genetikai sajatossagai

Az elmult években egyre nagyobb szdmu adat gydlt
0ssze arrdl, hogy az agyi attétek mennyiben térnek el a
primer tumortol, illetve a mas zsigeri szervi attétektél
genetikailag, biolégiailag és terdpids érzékenység
szempontjabél. A tidérakok, elsésorban az adenocarci-
nomak esetében az figyelheté meg, hogy az EGFR-mu-
tacidbeli eltérés a primer tumorhoz képest relative ritka
(7%). Ugyanakkor, ha a T790M-rezisztencia-mutaci6
szempontjabdl elemezték az adatokat, azt lattédk, hogy
ennek a gyakorisdga a nem agyi attétekben 41%, mig az
agyi attétekben csak 17% EGFR-inhibitor kezelés utan,
ami annak tudhaté be, hogy ezek a gydgyszerek gyen-
gén penetralnak a vér-agy gaton, igy az agyi attétekben
nem tudnak olyan genetikai szelekciés hatast kifejteni.
Erdekes modon az ALK fuziés gén szempontjabél az
agyi attétek gyakorlatilag nem térnek el mas attétektél
vagy a primer tumortoél, ami arra utal, hogy ez a génhiba
nagyon korai klonalis genetikai eltérés lehet. Ugyanak-
kor, a KRAS-mutécié szempontjabdl a legnagyobb az
eltérés az agyi attétekben (13%) a primer tumorhoz
képest, ami int6 jel kell, hogy legyen a progredialé da-
ganatok genetikai profiljanak megitélésében és terapia
indikacidjaban. A képet tovabb bonyolitja az, hogy az
agyi attétekben Ujabb, agyiattét-specifikus genetikai
hibak léphetnek fel, mint amilyenek a MYC, a YAP1 vagy
az MMP13 amplifikaciék (7).

Az emlérékok genetikai progresszidja régota kuta-
tasok targya, és relative hamar kiderdlt, hogy az atté-
tekben, de f6leg az agyiakban a HR- és HER2-statusz
gyakran véltozik (els8sorban elvesznek ezek a recepto-
rok: 29% HR- és 14% HER2-vesztés (2). Az emlGrakok
esetében jelentés megfigyelés volt az, hogy az agyi
attétekben jelentésen megemelkedik a homoldg repair
deficiens (HRD) daganatok arédnya, tehat érdemes az
agyi attétekbdl, ha lehet, ellendrizni ezt a genetikai sta-
tuszt (3). Ugyanakkor itt is meg lehet figyelni azt, hogy
az emlérék agyi attéteiben sajatos genetikai valtozasok
torténnek, mint amilyen a KRAS-mutacio, FGFR2-,
PIBKCA- vagy PTEN-mutécidk (7).

A melanomaék esetében azzal ritkdn kell szamolni
csak, hogy az alapvetd driver mutacié (BRAF, NRAS
vagy KIT) az agyi attétekben elvész. Ugyanakkor az agyi
attétekre is jellemzd a jellegzetes helyi genetikai eltéré-
sek kialakulasa, amelyek kozétt a PISKCA/AKT fokozott
mikodésével, TETT- és CD160-amplifikacidval, de
féleg @ MET/HGT autokrin Gtvonal aktivacidjaval lehet
szamolni (4].

A kovetkeztetés az volt, hogy mivel az agyi attétek
eltérnek mind a primer tumortél, mind a tobbi zsigeri
attéttdl, ezek pontos meghatarozasat el kell végezni: ha
rendelkezésre all minta az attétbdl, azt kell hasznalni,
ha nem, akkor még mindig jobb a keringé DNS-alapu
Gjraprofilirozas (1.

Kering6 DNS jelentdsége

Szdmos Uj és friss vizsgalat igazolta azt, hogy hasonldan
a hematolégiai daganatokhoz, az Ugynevezett minimalis
rezidudlis betegség kimutatasa a keringé DNS vizsgélata
révén megvaldsithatd és klinikai haszonnal jar: vastag-
bélrak, hasnyalmirigyrak vagy nyelécsérak, hepatocel-
lularis rék, HPV+ laphdmrak (5], emlérék (6] esetében.
Ujabban az is latszik, hogy a ctDNS-vizsgalat hasznos az
immunterapiadk hatékonysaganak ellendrzésére, amihez
kilon érdekesség az Ugynevezett pszeudoprogresszid
megitélése, ami objektiven elddnthet6 ezzel az eljarassal
(7, 8]. Természetesen az ordog a részletekben bujkal,
mert a hasznalt ctDNS-meghatarozasi mddszer kritikus
és lathatdan a teljesgenom-szekvenalas erre nem alkal-
mas, hanem érzékenyebb és erre kifejlesztett mddszerek
kellenek (ddPCR, Safe-Seq vagy CAPP-seq) (5).

Uj tumoragnosztikus fuzids gén

Az elmult évek onkoldgiai innovacidinak egy fontos
tényezdje volt a fuziés gének azonositdsa és terapias
felhasznalasuk, ami elsésorban az Ugynevezett tumor-
agnosztikus alkalmazasokhoz vezetett: lasd ALK, ROST,
RET vagy az NRTK-inhibitorok. Egy ideje ismert az is,
hogy legaldbb hasonld gyakorisagl az NRG1 fuzids gén
megjelenése a kilonféle daganatokban, amelynek part-
nerei a CD74, SLC3A2 vagy az ATPB1. Bar az NRG1 nem
kindzreceptor, szemben a kordbbi fuziés génekkel, de
receptora a HER3/EGFR3, amely a kindzmentes EGFR,
és amely a HER2-t hasznalja kindzpartneril [9). Most
megjelent a bispecifikus anti-HER2+anti-HER3 antitest,
a ZENOcutuzumab, amellyel Ugynevezett basket-trial
indult meglehet6ésen korai sikerrel: ORR 35% NSCLC-
ben, 39% hasnyalmirigyrakban, 50% emlérakban és 30%
epeutrakban. Véleményem szerint az NRG1 fuzids gént
hordozé daganatok lehetnek az elkovetkezendd tumor-
agnosztikus terapia alanyai, amennyiben a késdi klinikai
eredmények tovabbra is jok lesznek (9).
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BRAF-mutans daganatok célzott kezelése

A daganatok BRAF-mutéaciéja leggyakrabban a 15 exon
600-as kodonjat érinti, azonban a diagnosztika kiter-
jesztésével egyre gyakrabban lehet talalkozni mas ti-
pust BRAF-mutécickkal. gy a BRAF-mutaciok felosz-
tasra keriltek funkcionalis szempontbdl: az |. osztalyu-
ak a tipikus erds driver onkogének (V600E/K/D/M/R],
amelyek monomerként mikodnek, a Il. osztalyuak,
amelyek gyenge onkogének: L597Q/R/S/V, K601E/N/T,
L9GAIN/R, LGLV/E, illetve a 367L/S és dimerként m(i-
kddnek csak, valamint az Ugynevezett kindznegativ mu-
tdnsok: 594G/N, 466E/V, amelyek az A- és C-RAF foko-
zott mkodését indukaljak. Az |. osztalylak érzékenyek
a BRAF-inhibitorok irdnt, a Il. osztalylak érzékenysége
az anti-EGR-kezelésekre tisztazatlan, mig a Ill. oszta-
lydak valdszinlileg érzékenyek az anti-EGFR-kezelé-
sekre. A BRAF-mutéans daganatok kozil a melanoma
BRAF- és MEK-inhibitor kezelésre érzékeny, a tido6ra-
kok BRAF-inhibitor monoterapiéra érzékenyek, a pajzs-
mirigyrak esetében is a BRAF- és MEK-inhibitor kombi-
nacié a hatasos. Ujabban kideriilt, hogy a BRAF-mutans
glioblastoma esetében a kombinalt kezelés a hatésos.
A vastagbélrdkok esetében a V600E-mutans tumorok
30%-a MSI+, hiperimmunogén, EMT+ és IFN-szignal
fokozott, itt a pembolizumab lehet hatdsos. Ugyanakkor
ezen daganatok nagyobb része CDK1 és ciklinD1 aktiv,
erés az EGFR-visszacsatolads. Ezen daganatokban zaj-
lik az EGFR+BRAF+MEK inhibitor hdrmas kombinacios
vizsgalat.

HER2-amplifikalt vastagbélrak kérdése

A HER2-amplifikacié az emlérakok 15, a gyomorrakok
15, mig a tid6 adenocarcinomaiban 5% gyakorisagu és
hasonld a helyzet a vastagbélrakokkal is. Vastagbélrak
esetében a HER2-pozitivitds negativ prognosztikus
faktor és anti-EGFR-terapia-rezisztencidhoz vezet. Je-
lenleg harom klinikai vizsgéalat zajlik vastagbélrakban,
amelyekben az anti-HER?2 antitest és HER2-TKI kombi-
nacidjat tesztelik HER2+ vastagbélrakban (MyPathway,
Herakles, Disitamab Vedotin). Ehhez képest megddb-
bentd, hogy a HERZ diagnosztikdja mennyire nem egy-
séges vastagbélrakban: a negativitds 0% IHC-reakcidt
takar, azonban a 3+-asnak haromféle megoldasa van:
a sejtek kevesebb mint 10%-a erdsen pozitiv, a sejtek
10-50%-a erbsen pozitiv, de FISH-megerdsitésre
van szikség, illetve a 3+-4s a sejtek kevesebb, mint
50%-aban van jelen, de nem kell FISH-megerdsités. A
bizonytalan IHC-pozitivitas a sejtek 50%-a&ban legalabb
FISH-megerdsitést von maga utan. Ez a diagnosztikus
heterogenitas elérevetiti a késébbi problémakat, ami-
kor egy esetlegesen sikeres gydgyszer indikaciojat kell
meghatarozni.
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Uj immunterapias célpontok

Az elmult évek az immunonkolégia vonatkozdsaban
a PD1/PD-L1 ellenérzépont-blokkolds koril forgott.
Ugyanakkor az immunellenérzé pontok tematikaja egy
évtizede mutatta meg, hogy ez sokkal bonyolultabb és
tobb is, mint a PD1-kérdés. 2022-re eljutott a kérdés
odaig, hogy szdmos Uj ellenérzépont-blokkold terapia
lépett klinikai fazisba: a CD28, a TIM3, TIGIT és a LAG3,
amely utdbbi torzskdnyvezésre kerilt melanomaban.
Ugyanakkor a citokinterapidk mintha reneszanszukat
élnék, megjelentaz IL15-agonista vagy az IL27-inhibitor,
vagy az IFN-1-modulalé szer. Ezek fényében az varhato,
hogy hamarosan valédi immunellenérzé pont terapia
alakulhat ki, amely sokkal jobban tud alkalmazkodni
az egyes daganatok sajatossdgaihoz és nem prébal
minden daganatot a PD1/PD-L1 kérdésre csupaszitani.

Immunterapias prediktiv
markerek problematikaja

A PD-L1-diagnosztika a patolégus rémalma, manapsag
kilondsen, ha egy adott daganatban tobb gydgyszer
is rendelkezésre all, amelyek eltéré PD-L1 hatarérté-
kekre vagy szintekre lettek torzskonyvezve. Ha csak a
gastrooesophagealis rédkokat vessziik, a lezajlott vagy
folyamatban évé klinikai vizsgalatokban a PD-L1-CPS
értékek 1-5-10 koruli hatértékeivel hataroztdk meg a
pozitivitdst. Ehhez képest akkor mar sokkal szakmaibb
az az (j eljaras, amely az anti-PD-L1 PET-eljardssal
igyekszik azonositani a PD-L1-pozitiv daganatokat, il-
letve ttéteiket.

Tovabbra sem csitulnak a hulldmok a TMB mint
prediktiv immunterdpids marker kordl, most tdbb
vizsgalatban is elemezték a teljes tulélés és a TMB
kozotti 0sszefliggést vastagbélrakban. Ugyanakkor az
is latszik, hogy a TMB onmagéban, a genetikai hattér
ismerete nélkil nem elég érzékeny prediktiv marker,
mert magas TMB mellett, de STK11-, KEAP1-, CIC-
vagy TP53-mutaciok alacsony tuléléssel kapcsolédnak.
Masik odalrol meg alacsony TMB, de VHL-, MAP2K1-,
CSFR1-vagy RET-mutéacio6 sokkal jobb tulélést eredmé-
nyez vastagbélrakban.
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A TUMORBIOLOGIA

ES PRECIiZIOS MEDICINA
AKTUALIS KERDESEI -
PRECIZIOS MEDICINA

Petak Istvan

Az ASCO elétt par honappal jelent meg az ASCO ajan-
ldsa az NGS [next generation sequencing) technoldgia
szerepérél a szolid daganatok szomatikus mutacidinak
meghatérozasaban (7). Az ajanlds lényegében Ugy
fogalmaz, hogy az NGS erdsen ajanlott minden olyan
esetben, amikor egynél tébb olyan genomikus biomar-
ker kimutatadsara van sziikség az adott daganatban
regisztralt célzott vagy immunterapidk alkalmazasahoz.
Ennek az oka, hogy az NGS sokkal jobb hatasfokkal
hasznéalja fel a rendelkezésre all6 mintat, koltséghaté-
konyabb és gyorsabb is, mint a biomarkerek egyesével
torténd vizsgalata. Azonban az ASCO akkor is javasolja
az NGS alkalmazasat, amikor csak egy vagy egy olyan
biomarker sincs, ami az adott daganattipusban torzs-
konyvezett gydgyszer alkalmazasadhoz kellene, hiszen
szamos tumortipus-agnosztikus biomarkerrel is ren-
delkezlink. Ezenkivil nagyon sok klinikai vizsgalat keres
ritka genomikai markerrel rendelkezd betegeket, akiket
maskilonben nem lehetne hatékonyan azonositani.

Az NGS-alapu vizsgéalatok jellemzéje azontul, hogy
parhuzamosan tobb gén vizsgalata torténik egyszerre,
az, hogy nem ezek a hot-spot specifikus vizsgalatok,
azaz a kivalasztott génszakaszon év6 0sszes mutéacidt
kimutatjadk. Az ASCO-ajanlds szerint az eredmények
interpretacioja soran kihivast jelent a driver és a
passenger mutaciok megkilonboztetése, valamit
az egyes driver mutécidk célzott terapiaspecifikus
érzékenységének a meghatdrozdsa. A masik kihivas
az, hogy minden daganatban atlagosan négy-ot driver
gén genomikai eltérése, mutaciodja van jelen egyszerre.

Ezek a kombinaciok nem teljesen véletlenszerlen
jonnek létre, hanem mintazatokat kdvetnek. Olyan ge-
nomikai eltérés, ami az FDA &ltal elismert biomarkere
célzott kezelésnek 6sszesen csak 18 van, de ezekbdl is
el6fordulhat egyszerre tébb ugyanazon betegben. Ilyen
esetekben nehéz a dontés, melyik célpontra torzskony-
vezett gydgyszert valasszuk, azt is figyelembe véve, hogy
az egyes genomikai eltérések milyen hatassal vannak
tobb szaz kilonboz6 gén eltérése lehet az NGS-leletben
a célpontgének mellett, amelyek befolydsolhatjdk a
gyégyszerek hatdsossagat. Ezt a jelenséget a 2022-es
ASCO-n a legtobb eléadd a .co-occuring” mutécidk
problémajaként emlegette.

A 2022-es ASCO-n bemutatott Uj célpontok és célzott
terdpidk kozil érdemes kiemelniazt az Uj kis molekulaju
gydgyszert (PC14586), amelyik specifikusan kapcsolddik
a Y220C-mutans pb3-hoz és helyreallitjia a p5b3 fehérje
aktivitdsat (2). Ez toébb szempontbdl is nagy jelent8ségl
elérelépés. Egyrészt most mar elmondhatjuk, hogy a
p53 sem ,undruggable”. A p53 a legfontosabb emberi
driver gén, ami az emberi daganatok 50%-aban mu-
tans. A tumorszuppresszor gének esetében a kihivast
az jelenti, hogy nem egy tulm{kodé enzim aktivitdsat
kell gatolni, hanem egy elvesztett funkcidt kell helyre-
allitani. Ez az Uj hatéanyag pont erre képes. Helyreal-
visszanyeri transzkripcidaktivald képességét, amit a
szerz6k preklinikai kisérletekben bizonyitottak. A be-
mutatott fazis 1 déziskeres6 vizsgalatban a még toleralt
1150-1500 mg dézistartomanyban 32% objektiv valaszt
és 44% stabil betegséget észleltek olyan nehezen ke-
zelhetd daganattipusokban is, mint a kissejtes tidérak,
pancreas- és endometriumcarcinoma. Az eredmények
azt mutatjak, hogy a p53 funkcidjanak helyreallitédsa -
reményeinknek megfeleléen - a daganatok egy jelentés
részében, daganattipus-agnosztikus madon, apoptézist
és a novekedés lealldsat eredményezi. A kezelés
feltétele azonban a Y220C-mutacio jelenléte, amely az
emberi daganatok 1 szazalékaban fordul el6.

Az ASCO-n olyan célpontokra is bemutattak Uj gydgy-
szereket, amelyekre mar rendelkezlink torzskonyvezett
célzott gydgyszerrel, de az Uj generacids hatéanyagok
olyan rezisztenciamutacidok esetében is hatadsosak,
amelyek az elsé generacid hatdstalansagat okozzak.
Erre volt példa a futibatinib, amelyet FGFR2 gatlasara
fejlesztettek kia gén fuzids genomikai eltéréseit hordozd
daganatok gatlasara (3). A futibatinib olyan rezisztenci-
amutaciok esetében is hatasos, amelyek rezisztensek a
mar regisztralt erdafitinib- és pemigatinibkezelésekre.
A szerz6k bemutattdk a FOENIX-CCAZ2 vizsgalat ered-
ményeit, amelyben az 0j hatdanyag 41,8%-os teradpias
valaszt és 40,8%-o0s stabil betegséget ért el FGFR2-fu-
ziét hordoz6 cholangiocarcinomakban (3).
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Az el6adast kovetd diszkusszidban elhangzott, hogy
most mar tobb nagyon fontos célponttal rendelkezlink
a cholangiocarcinoma kezelésére, és elemzésre kertlt
a .co-occuring” mutacidk jelentéségének a kérdése
[4). Példaul a p53-mutécidk jelenléte negativ prediktiv
faktornak bizonyult a korabbi FGFR2-gatlo esetében,
de az Uj gatloszer esetében nem. A . druggable” driver
gének kozil a KRAS, HER-2 és a BRAF gének aktivald
mutacioi ritkan fordulnak el6 FGFR2-fuzié-hordozo
daganatokban, mikdzben az IDH1- és PIK3CA-mutéacid
gyakran eléfordulnak. Az ivosidenib tdorzskonyvezett
célzott kezelési lehet6ség IDH1-mutéans cholangicar-
cinoméakban. Erdekes klinikai kihivas lesz majd IDH1-,
FGFR2-, P53-mutéacidkkal egyiittesen rendelkezé bete-
gek esetében a terdpias dontés.

Az MSI-pozitiv vastagbéldaganatok immuncheck-
point-inhibitor kezelése a 2022-es ASCO egyik legfon-
tosabb témaja volt. Azonban az egyik el6adas érdekes
megallapitédsa volt, hogy az MSI-pozitiv vastagbéldaga-
natok sem egyformak (5). Azok a daganatok, amelyek bar
MSI-pozitivak voltak, de alacsony TMB-vel rendelkeztek,
egyaltaldn nem reagaltak a pembrozilumabkezelésre
(6). A kilonboz8 hibds MMR gének kiilonboz6 TMB-érté-
kekkel jarnak egyitt (7). A kiilonbdzé KRAS-mutaciok is
kilonbsz TMB-értékkel asszocialtak (8). A BRAF-mu-
tacié nem befolydsolja a pembrozilumab hatékonysagat
MSI-pozitiv vastagbéldaganatokban, azonban a kettds
biomarker-pozitiv daganatok terapids stratégidja izgal-
mas kérdéseket vet fel.

A 2022-es ASCO mar tébb szimpoéziumot szentelt a
mesterséges intelligencia alkalmazésanak a daganatok
diagnosztikajaban, prognosztikajaban és prediktiv diag-
nosztikdjdban. A hisztolégiai képek elemzése mellett
az egyedi genomikai paraméterkombinaciokat elemzé
algoritmusok is bemutatasra kerultek [9). Reményeink
szerint ezek az U] technoldgidk Uj fejezetet nyitnak
szamunkra a preciziés orvoslds még precizebb és sike-
resebb alkalmazasahoz.

Kdszdnetnyilvanitas

A kozlemény az NVKP_16 Nemzeti Versenyképességi és Ki-
valésagi Program palyazati program NVKP_16-1-2016-0005
projektjének, valamint a Piacvezérelt Kutatas-Fejlesztési és
Innovaciés program 2019-1.1.1-PIACI-KFI-2019-00367 és
2019-1.1.1-PIACI-KFI-2019-00538 projektjeinek részeként,
a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacids Alap tdmoga-
tasaval, finanszirozasaban valdsult meg.

Irodalom

1. Chakravarty D, et al. Somatic Genomic Testing in Patients With
Metastatic or Advanced Cancer: ASCO Provisional Clinical
Opinion. J Clin Oncol 2022 Feb 17.

2. Dumbrava EE, et al. First-in-human study of PC14586, a small
molecule structural corrector of Y220C mutant p53, in patients

KLINIKAI ONKOLOGIA | 2022:9(3):211-234.

with advanced solid tumors harboring a TP53 Y220C mutation.
Journal of Clinical Oncology 2022;40(16_suppl):3003.

3. Goyal L, et al. Updated results of the FOENIX-CCA2 trial:
Efficacy and safety of futibatinib in intrahepatic cholangio-
carcinoma (iCCA) harboring FGFR2 fusions/rearrangements.
Journal of Clinical Oncology 2022;40(16_suppl):4009.

4. Baretti M. How Should We Prioritize Targeted Therapy in Cho-
langiocarcinoma? Date & Time 2022. jan. 3., P | 23:42 - 23:54
CEST ASCO 2022

5. Salem ME. Microsatellite Instability Colorectal Cancer: Known
Knowns, Unknown Knowns, and Unknown Unknowns 2022.
jun. 3., P 120:00 - 20:15 CEST ASCO 2022

6. Schrock AB, Ouyang C, Sandhu J, Sokol E, Jin D, Ross JS, Miller
VA, Lim D, Amanam |, Chao J, Catenacci D, Cho M, Braiteh F,
Klempner SJ, Ali SM, Fakih M. Tumor mutational burden is pre-
dictive of response to immune checkpoint inhibitors in MSI-
high metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 2019;30(7):1096-
1103. DOI: 10.1093/annonc/mdz134. PMID: 31038663.

7. Salem ME, Bodor JN, Puccini A, Xiu J, Goldberg RM, Grothey A,
Korn WM, Shields AF, Worrilow WM, Kim ES, Lenz HJ, Marshall
JL, Hall MJ. Relationship between MLH1, PMS2, MSH2 and
MSH6 gene-specific alterations and tumor mutational burden
in 1057 microsatellite instability-high solid tumors. Int J Can-
cer 2020;147(10):2948-56. https://doi.org/10.1002/ijc.33115.
Epub 2020 Jun 18. PMID: 32449172; PMCID: PMC7530095

8. Salem ME, El-Refai SM, Sha W, Puccini A, Grothey A, George TJ,
Hwang JJ, O'Neil B, Barrett AS, Kadakia KC, Musselwhite LW, et
al. Landscape of KRASG12C, Associated Genomic Alterations,
and Interrelation With Immuno-Oncology Biomarkers in
KRAS-Mutated Cancers. JCO Precis Oncol. 2022:6:e2100245.
https://doi.org/10.1200/P0.21.00245. PMID: 35319967; PM-
CID: PMC8966967.

9. Nazha A. Current Artificial Intelligence Application in Oncology
2022. jun. 6., H | 20:15 - 20:30 CEST ASCO 2022

A VASTAGBELDAGANATOK
KEZELESENEK AKTUALIS
KERDESE]I

Lakatos Gabor

Vastagbél- és végbélrak ellatadséaval kapcsolatban sza-
mos fontos, a jelenlegi tudasunkat kibdvité eredmény
hangzott el az Amerikai Klinikai Onkoldgiai Tarsaséag
(ASCO) éves nagygy(lésén 2022-ben. A napi rutin klini-
kai gyakorlatot alapjaiban mddosité eredményrél mind-
azonaltal nem szamoltak be a kongresszuson.

Kiemelt téma volt a végbélrak neoadjuvans ellatasa,
ezen belil a szisztémas kezelés hatékonysagat javitd
torekvések. Rendkivil igéretes az a dMMR/MSI-H be-
tegcsoportban végzett vizsgalat, amely sordn neoadju-
vans indikaciéban alkalmaztak dostarlimab immunel-
lendrzépont-gatld készitményt. Az eddig kezelt 14 beteg
mindegyikénél komplett klinikai valasz (endoszképos
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vizsgalat, MRl és PET-CT alapjan] volt elérheté a ke-
zeléssel. Egy betegnél sem volt sziikség radiokemo-
terdpia vagy mtét alkalmazasara, rdadasul a kezelés
biztonsdgos volt, sulyos mellékhatadst nem lattak. Az
eddigi utankovetés sordn nem alakult ki rekurrencia, de
definitiv kovetkeztetés megfogalmazédsdhoz hosszabb
utdnkovetés sziikséges (7).

A vastagbélrak mtét elbtti szisztémas kezelésével
kapcsolatban koradbban is ismert volt, hogy biztonsa-
gosan alkalmazhatd, noveli a szisztémas kezelésben
részesilé betegek ardnyat, nem rontja a perioperativ
szov6dmények aranyat (sét javitja), novelheti a korai
stadiumu betegség tulkezelésének esélyét. A hatékony-
sagot illetéen azonban a neoadjuvéns terapia elénye
nem volt igazolhatd, az elsédlegesen mutétet alkal-
mazd stratégidval Osszevetve. Aktudlisan a harmadik
fazisi OPTICAL vizsgalat eredményeit ismertették,
amely szintén nem igazolta a mUtét elétt alkalmazott
FOLFOX/CAPOX kezelés elonyét a betegségmentes tal-
élésben. Neoadjuvans kemoterdpia colontumor esetén
az aldbbi tényezék fennallasakor lehet mérlegelendé:
rossz altalanos allapotu beteg, borderline reszekabilis
betegség, a m(tét elérhetésége korlatozott (példaul
Covid-jarvany) (2).

A végbél megtartasat célzo Ujabb klinikai vizsgalatok
(TAUTEM, STAR-TREC] (3, 4] fontos adatokat szolgaltat-
tak nyirokcsomoé-negativ betegség esetén a transzana-
lis endoszkdpos mikrosebészet (TEM) radiokemotera-
pidval kombinalt alkalmazasardl. A nyitott kérdések a
szervmegtartast célzo klinikai helyzetben a kovetkezok:
a lokalis kiljulasi ardny nagysaga, a helyi és a distalis
kitjulds 0Osszefliggése, tulélésre gyakorolt hatasuk,
optimalis kemoterapias és sugarkezelési protokoll, a
kezelések pontos toxicitadsa szervmegtartas esetén.

Metasztatikus colorectalis rak (mCRC] esetén a
PARADIGM vizsgalat megerésitette az EGFR-gatléval
(panitumumab) kombinalt kemoterépia elényét a be-
vacizumabtartalmu kemobiolégiai terdpiaval szemben
RAS/BRAF vad tipusu betegség esetén, amennyiben a
primer tumor a bal colonfélre lokalizalt (5].

Jelenleg optimélis terdpids szekvencia nem ismert
az elérehaladott stadiumu vastagbélrék ellatdsaban. A
kérdés megvalaszolasat valdszinlleg jobban szolgaljak
azok a tanulmanyok, amelyekben nem csupan egy
terapias vonalat vetnek 6ssze egy masikkal, hanem egy
meghatérozott stratégia szerint végrehajtott kezelési
sor eredményességét vizsgaljak. Erre lathattunk példat
a STRATEGIC-1 eredményeinek bemutatdsa soran
szintén RAS vad tipust mCRC-ben [4).

Lényeges kérdés az is, hogy a kezlinkben év6 kezelé-
seket folyamatosan vagy intermittalva célszerl-e adagol-
ni. Az IMPROVE masodik fazisu vizsgalat kedvezd ered-
ményeket igazolt panitumumab+FOLFIRI intermittalo
adagolésa kapcsén a folyamatos adassal szemben (7).

A rutinszer( alkalmazéashoz lehet6leg harmadik fazisu
vizsgalat eredményén alapulé el6ny igazoldsa szlikséges
a teljes tulélésben. Nem bizonyult ugyanakkor elényds-
nek a FIRE-4 vizsgalatban a cetuximab+FOLFIRI kezelés
folyamatos adagolasaval szemben az a stratégia, amikor
8-12 ciklust kovetéen valtottak bevacizumab+5-fluo-
rouracil/capecitabin fenntarté terapiara (8/.

Korabban is vizsgaltdk mar a kérdést, hogy érde-
mes-e a primer tumor reszekcidjat elvégezni szinkron
metasztazisok esetén. Az idei kongresszuson bemuta-
tott vizsgalati eredmény alapjan az elsédleges tumor
reszekcidja nem javitja a tulélést az 6nmagaban alkal-
mazott kemoterdpidhoz képest mCRC esetén. A m(itét
lembe véve kell meghatarozni (9).

A colorectalis majmetasztazisok helyi ellatésa
kapcsan szamos megoldatlan kérdéssel allunk szem-
ben: a reszekabilitds kritériumai nem egyértelmiek,
nincs konszenzus az optimalis szisztémas kezelésrél
potencialisan reszekabilis betegségben, a majreszek-
ci6 hosszU tavi eredményeinek hidnya, az elvégzett
vizsgélatokat heterogén betegpopuldcidban, a RAS/
BRAF statusz nem egységes figyelembevétele mellett
végezték. El6relépést jelent a CAIRO-5 vizsgalat, amely
RAS/BRAF muténs és/vagy jobb oldali primer tumor
lokalizacioju, potencidlisan reszekabilis colorectalis
majmetasztazisok esetén vetette Gssze a szisztémas
indukcids kezelési lehetéségeket. Az eredmények
tdmogatjak a bevacizumab mellett alkalmazott triplet
kemoterapia alkalmazasat ezekben az esetekben (70).
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A GASTROINTESTINALIS
DAGANATOK KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESEI -
NYELOCSO, GYOMOR, GIST

Sipocz Istvan

Ugy gondolom, hogy csakigy, mint az elmult évben,
a hazai napi gyakorlatot rovid tavon megvaltoztatd
eredményrél egyik daganatfajtdban sem szamoltak be,
és a tavalyi évhez képest kevesebb volt az Ujdonség.
Viszont Ugy tlnik, hogy a kordbbi vizsgalatok eredmé-
nyei megvaltoztathatjdk a standard kezelési mdédokat
mind nyel6csé-, mind gyomorrakban, itt elsésorban az
immunterapia varhatd térnyerésére utalnék.

Nyelécsérakban a KEYNOTE 590-es vizsgélat 24
honapos utdnkovetéses eredményeit ismertették, ahol a
korabban lekozolt tulélésbeli elény tovabbra is fennall és
ez alapjan a szerz6k lehetséges Uj standard kezelésnek
tartjdk a kemoterdpia+pembrolizumab kombinacidt
nyelécs6- és GEJ-tumorokban, szovettantél fliggetlendil
[1). A tavaly kozolt, idén frissitett CheckMate 648 study
eredményeit is figyelembe véve a jovében akar harom
immunterapids kombinacio is rendelkezésiinkre allhat
az irreszekabilis-metasztatikus nyel6csérak kezelésére
(Ggymint pembro-kemo, nivo-kemo és nivo-ipi) (2). Ha
idevesszik a tavaly bemutatott CheckMate 577 adjuvans
study eredményeit is, akkor valészind, hogy a kozeljové-
ben jelentésen meg fog valtozni a nyelécsérak kezelése
hazénkban (3).
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Gyomorrakban is inkdbb a koradbbi vizsgalatok fris-
sitett adatait kozolték, de voltak azért Ujdonsagok is,
példadul perioperativ. immun+kemoterapias vizsgalat
korai eredményeit is ismertették. A korabbi vizsgalatok
alapjan csakugy, mint nyel6csérakban, itt is varhatd a
napi rutinkezelés megvaltozdsa, mind HER2-negativ
(kemo+nivo), mind HER2-pozitiv gyomorrdkban (ke-
mo+pembro+trastuzumab). Nagy potencial lehet a
HERZ2-pozitiv gyomorrdk ADC-kezelésében is.

Al-Batran ismét eléadott egy perioperativ fazis 2 vizs-
galatot, ahol a klasszikus FLOT-sémat hasonlitottak
9ssze a FLOT+immunterapia (atezolizumab) kombina-
cidval. Az eredmények biztatdk, aminek alapjan fazis 3
vizsgalatot terveznek a fenti kombinaciéval (4).

A CheckMate 649 study 24 hénapos eredményeit is
kozolték, a korabban lekdzolt tulélésbeli elény tovabbra
is fennall, igy a nyel6csé-, GEJ- és gyomoradenocar-
cinoma els6 vonalbeli kezelésében CPS 5 daganat
esetén a hazai gyakorlatot is meg fogja valtoztatni a
kemo-nivo kombinacié (5).

HER2-pozitiv gyomorrékban is jelentds valtozasok
torténtek, még tavaly majusban a KEYNOTE 811 vizs-
galat kivald valaszadasi eredményei alapjan az FDA
befogadta a pembro+trastuzumab+kemo (DDP/5-FU
vagy Xelox) kombinaciét a HER2-pozitiv gyomorrak elsé
vonalbeli kezelésére (6). Harmadvonalban a trastuzu-
mab-deruxtecan nagyszer( teljes tulélésbeli eredmé-
nyeket hozott, a kozeljov6ben kordbbi vonalakban is
indulnak vizsgalatok HER2-pozitiv gyomorrakban ezzel
a nagyon reményteli gyogyszerrel (7).

Afentiek alapjan, a nyel6cs6hoz hasonléan, a jovben
valtozhat a gyomortumor elsé vonalbeli kezelése mind
HER2-negativ, mind -pozitiv esetben, immunterapia
hozzdadasaval. HER2-negativ esetben CPS 5 feletti da-
ganatok esetén javasolt immunterapiat adni. HER2-po-
zitiv esetekben a pembrolizumab hozzdadésa a jelenleg
hasznalt trastuzumab+kemoterapia kezeléshez és har-
madvonalbeli kezelésként a trastuzumab-deruxtecan
valhat standard terapiava.

GIST esetében két kisebb vizsgéalat a vad tipusu daga-
natokban kozolt le sikeres kezeléseket, de még tul ko-
rai ezekbdl a nagyon kis betegszamu studykbdl mesz-
szemen( kovetkeztetéseket levonni. Alapvetéen az ed-
digi kezelést befolydsold eredményt nem kozoltek, ma-
rad minden a régiben.

Irodalom
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A GASTROINTESTINALIS
DAGANATOK AKTUALIS
KERDESEI - MAJRAK

Torday Laszlo

Biliaris carcinoma

Az irreszekabilis biliaris tumorok (BTC) kezelésében ma
az els6 vonalas standard a gemcitabin-cisplatin (Gem-
Cis) kombinéacids kemoterapia. Erdekes modon, ez ida-
ig nem torténtek klinikai vizsgalatok ennek a protokoll-
nak az adjuvans kezelésben betoltott szerepét illetéen. A
STAMP multicentrikus fazis Il klinikai vizsgalatban 101,
extrahepaticus, perihilaris vagy distalis cholangiocarci-
noma miatt RO vagy R1 reszekcion atesett node-pozitiv
beteget randomizaltak GemCis, illetve az eddigi adju-
vans standard, azaz capecitabin (Cap) karokra. Az ered-
mények szerint a GemCis a Cap-hoz képest nem adott
elényt sem a betegségmentes tulélés (DFS), sem a teljes
tulélés (0S), sem pedig a toxicitds szempontjabdl, igy eb-
ben a betegcsoportban a Cap marad az adjuvans kezelés
standard protokollja.

Egy masik fazis Il klinikai vizsgalatban (ASCOT) 440
kurativ reszekcion atesett, intra- és extrahepaticus, va-
lamint cholecysta és ampulla Vateri BTC-s beteget ran-
domizaltak, Uj adjuvans terapias lehetséget kutatva. Az
egyik karon a betegek csak sebészi beavatkozason estek
at, a mésik karon pedig posztoperativ S1-kezelés tortént.
Az S1 definitiv OS (hdroméves 0S 77,1% vs. 67,6%) és re-
lapsusmentes tulélési [RFS) (hdroméves RFS: 62,4% vs.
50,9%) elényt adott. Az alcsoport-analizisek szerint a nyi-
rokcsomo-negativ és az R1 reszekcion atesett betegek
a kezelésbdl az OS vonatkozdsaban nem profitaltak. Az
eredmények szerint a reszekalt BTC posztoperativ ke-
zelésének biztatd lehetésége az S1, bar capecitabinnal
szemben nem tortént 6sszehasonlitd vizsgalat.

A TOPAZ-1 randomizalt fazis Il klinikai vizsgalatban
685, elézetesen nem kezelt irreszekabilis vagy meta-
sztatikus intra- vagy extrahepaticus és epehélyag-BTC-s
betegen tesztelték az immunterapia lehetséges szere-
pét a palliativ kezelésben, a GemCistdurvalumab pro-
tokollokat 0sszehasonlitva. A durvalumab hozzdadasa
szignifikans teljes valaszrata (ORR]) (26,7% vs. 18,7 %),
progresszidmentes talélési (PFS) (7,2 vs. 5,7 hénap) és
0S (12,8 vs. 11,5 hénap) elényt adott. A durvalumabos
karon a hosszu tavl progresszidémentesek aranya koril-
beltl 10%, a hosszu tavd tulélék aranya pedig 25% volt.
Az elért klinikai eredmények a tumor PD-L1 statuszatél
fliggetlenek voltak. Uj toxicitasi szignal nem jelentkezett.

Az eredmények alapjan a kombinalt durvalumab+GEmCis
kezelés az irreszekabilis/metasztatikus BTC Uj kezelési
standardja lehet.

A BTC molekuléris profiljat tekintve egy ..célpont-
gazdag” betegség, a HER2-pozitivitds ardnya 30% ko-
rili. A HERB fazis Il vizsgalatban az el6zetes kezelésre
refrakter vagy intolerdns HER2-pozitiv, vagy alacsony
HER2-expresszidt mutaté BTC-s beteget valasztottak
be. A leszlirt 296 tumorbél 20,6% (n=61) volt HER2-po-
zitiv, 40,5% [(n=40,5%) pedig alacsony HER2-expresz-
szi6t mutatott. Megjegyzendd, hogy a HER2-pozi-
tiv betegek fele cholecystatumoros volt. A betegek
trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) kezelést kaptak. A
HER2-pozitiv betegcsoportban (n=22) az ORR 36,4%, az
alacsony HER2-expresszidt mutaték kozott (n=8) pedig
12,5%. A HER2-pozitiv betegcsoportban az mQ0S (7,1
hdonap) és az mPFS (5,1 hénap) az eddigi masodvonalas
kezelésekkel dsszevethetd. Figyelemre méltd, hogy a
T-DXd az alacsony HER2-expressziét mutaté betegcso-
portban is mutatott aktivitadst, azonban az interstitialis
tid8betegség (ILD) gyakorisaga a megszokottnal joval
magasabb volt (25 %).

Pancreascarcinoma

Az immunterapidkat a metasztatikus/rekurrald panc-
reastumorok kezelésébe is megprébaltak integralni. A
CISPD 3110 beteget randomizalé fazis Ill klinikai vizsga-
latban az mFOLFIRINOX kezelést sintilimabbal egészi-
tették ki. Az immunterapidnak nem lattak effektusat, ugy
tlnik, hogy a PDAC a kemoterapia mellett is immunhi-
deg marad.

A CONKO-7 fazis Ill vizsgalatban nem reszekabilis lo-
kalisan elérehaladott pancreastumoros betegeket ke-
zeltek. Azt talaltak, hogy az indukcids FOLFIRINOX vagy
gemcitabin kemoterapiat kdvetd kemoradioterapia sem
PFS-, sem 0S-elényt nem ad a megkezdett kemotera-
pia folytatdsdhoz képest. A kemoradioterapidra valtas a
sebészi reszekciok ardnyat sem novelte szignifikdnsan.

A KRYSTAL-1 fazis Il kohorszvizsgalatban az adagra-
sib a vizsgalatba bekerilt KRASG12C-muténs nem re-
szekabilis pancreascarcinomas beteg esetén 50%-os,
reményt kelté ORR-t mutatott.

A SEQUENCE randomizalé fazis Il vizsgalatban 157
metasztatikus pancreascarcinomas beteget kezeltek,
aztvizsgalva, hogy az elsé vonalas gemcitabin-nab-pacli-
taxel (GemNabTax] kezelés hatdsossdga novelhets-e
mFOLFOX6 alternadld adasaval. Az alternald protokoll
jobb ORR-t és betegségkontroll-ratat (DCR) mutatott.
Ezen a karon mind a PFS (7,9 vs. 5,2 hénap), mind pedig
az 0S (13,2 vs. 9,7 hénap) jobbnak bizonyult. Az alacsony
betegszdm és az mFOLFIRINOX-szal valé dsszehason-
litds hianya miatt a vizsgalat eredményei egyelére csak
biztatonak nevezhetdk.
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Neuroendokrin tumorok

ATOPIC-NET fazis Il klinikai vizsgalatban az eddigi stan-
dard etoposid-cisplatin (n=77) kezelést vetették 6ssze az
irinotecan-cisplatin (n=80) protokollal az irreszekabilis
tdpcsatornai neuroendokrin carcinoméak (NEC) elsd vo-
nalbeli kezelésében. Sem az ORR, sem a PFS, sem az
0S vonatkozasaban nem mutatkozott differencia, a toxi-
citdsok az alkalmazott kezeléseknek megfeleldk voltak.
Ismertetésre keriiltek az ECOG-ACRIN E2211 fazis Il kli-
nikai vizsgalat végsé analizisének eredményei is. A 144
progredidld, alacsony/kézepes gradusul, elérehaladott
pancreaticus NET-es beteget temozolomid vs. capecita-
bin/temozolomid (CapTem) kezelésre randomizald vizs-
galatban a Cap/Tem kezelés szignifikdns PFS (22,7 vs.
14,4 hdnap) eldnyt mutatott. A kordbban szignifikéans 0S-
elény azonban eltlnt (most 58,7 vs. 53,8 hénap). A ke-
zelések magas ORR- és DCR-értékei meg6rzottek ma-
radtak. Az eredmények alapjan a CapTem a progredialo,
alacsony és kdzepes gradusu PaNET preferalt els6 vona-
las kemoterapias kezelése.

Az ECOG-ACRIN EA2142 fazis Il klinikai vizsgalatban
67 irreszekabilis/metasztatikus G3 nem kissejtes GEP-
NEN-ben szenvedd betegen hasonlitottdk 6ssze a Cap-
Tem és az etoposid/platina elsé vonalban alkalmazott
kezeléseket. A két protokoll kozott sem ORR, sem PFS,
sem pedig OS kilonbség nem mutatkozott, még a panc-
reaticus eredet( tumorok esetén sem. A vizsgalat ered-
ményei ebben a betegcsoportban el6térbe helyezhetik a
jobb toxicitasi profillal rendelkez6é CapTem hasznalatat.

Hepatocellularis carcinoma (HCC)

A hepatocellularis carcinoma kezelés lehetéségei az
elmult idészakban forradalmi valtozadsokon estek at. A
kettds immunellenérzépont-gatlas (anti-CTLA-4 és an-
ti-PD-L1) klinikai eredményeit a HIMALAYA fazis Il vizs-
galatban tesztelték. 1342, nem reszekabilis hepatocel-
lularis carcinomaban szenvedd beteget randomizaltak
négy karra. Az egyik karon a betegek sorafenibet, a ma-
sik karon durvalumabot, a harmadik karon pedig STRIDE
protokollt (1x300 mg tremelimumab+durvalumab) kap-
tak, a negyedik kar pedig nem kerilt be az értékelésbe.
Az eredmények szerint a STRIDE-protokoll az OS vonat-
kozasaban szuperior (m0S: 16,4 vs. 13,8 hdnap), a durva-
lumab pedig non-inferior (mOS 16,6 vs. 13,8 hénap) volt
a sorafenibhez képest. A STRIDE-protokollt kapott bete-
gek korulbelul 30 szazaléka hosszd tava tulélének mu-
tatkozott, a durvalumabkaron ez mintegy 20%-nak bizo-
nyult. A STRIDE-protokoll az OS szempontjabdl minden
alcsoportban elényos volt a sorafenibbel szemben. A PFS
szempontjabdl az immunterdpidk nem mutattak elényt
a sorafenibbel szemben. Az ORR szempontjabdl az im-
munterapidk elényosebbek voltak (ORR STRIDE: 20,1%,
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ORR durvalumab: 17%), mint a sorafenib (ORR: 5,1%], és
alkalmazasuk mellett komplett remisszidk is eléfordul-
tak. Az immunterapiak toxicitasi profilja is kedvezébbnek
bizonyult. A fentiek alapjan ugy tlnik, hogy az atezolizu-
mab-bvacizumab kombinaciés kezelésre nem alkalmas
UHCC U] kezelési standardja lehet a STRIDE.

Az immunterapidk sorafenib utani alkalmazhato6sa-
gat erésitette meg a KEYNOTE-394 fazis Ill vizsgalat,
amelyben a pembrolizumab placebéval szemben 0S-,
PFS- és ORR-el6nyt mutatott, még komplett remisszi-
Okat is elérve.

A FEJ-NYAKI DAGANATOK
KEZELESENEK AKTUALIS
KERDESEI

Béganyi Nora

Az idén él6 és online is megrendezésre keriild ASCO
f6 témajaként - mint sok mas lokalizacidban is - az
immunterapia lehetéségeit, helyét targyaltak a legtdbb
esetben, ugyanakkor az is elmondhatd, hogy attoré, (j
eredményekrél kevesen tudtak beszamolni, ami a napi
gyakorlatot egyik naprél a mésikra megvaltoztatna.

Az immunterdpia, mint kurativ kezelési lehetdség,
sok klinikai vizsgalatban szerepel, a kovetkez&kben a
neoadjuvans céllal végzett terapidkat és eredményeiket
fogom ismertetni. Az IMCISION trailbe (fazis 1) T2-4N0-3
operabilis planocelluldris fej-nyaki daganatos betege-
ket valogattak be, majd randomizaciét kovetéen egyik
karon két széria nivolumab (240 mg iv.), a masikon
ipilimumab (egy széria 1 mg/m?+két széria nivolumab-
kezelést kaptak, majd mitét kdvetkezett. Az IPI+NIVO
karon 35% volt a major patoldgids valasz, amely utan
adjuvans kezelés is kovetkezett, a j6l reagalok csoport-
jaban két év utdn is megmaradt ez az el6ny (7).

Kilenc klinikai vizsgalat adatait ismertették, amely-
ben még kevés a beteg és kevés kivetkeztetés vonhato
le, de kimondhatd, hogy akar durva+treme vagy nivo,
vagy pembro kombinacids kezelést végeztek, az ered-
mény akkor volt jobb, amikor kétszer kaptak a kezelést
az egy szériaval szemben. Az eredmények igéretesek,
az MPR 10 és 20% kozott volt, de a legjobb eredmény
az SBRT-vel tortént kombinacioval érték el Leidner és
munkatarsai 86% MPR mellett.

Definitiv céllal adott kezelésként a JAVELIN-100 vizsga-
latban adott avelumab (PDL1)+RKT+fenntartd avelumab-
kezelés vs. standard RKT-hoz képest 697 beteg anyagat
vizsgalva 30 honapos kovetés utan sem tudtak klinikai
elényt kimutatni PFS-ben, 0S-ben a placebokar jobb volt (2],
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GORTEC-2015-01: Pembro-Rad Studyban cisplatinra
alkalmatlan betegek esetén a standard catuximab+RT-t
hasonlitottdk 0ssze a pembro+RT karral randomizacot
kovetéen, 15 hdénappal a kezelés befejezése utén a
lokoregionalis kontroll 59% vs. 60% volt [3).

REACH trailben (GORTEC ESM02021) négy karon vizs-
galtédk a betegeket, és bekerilhettek cisplatin fitt bete-
gek is. Unfitt betegeknek CET+RT vs. CET+RT+avelumab,
fitt betegeknek CIS+RT vs. CET+RT+avelumab tortént,
majd fenntarté AVE-kezelés 12 hdénapig. Unfitt esetben
PFS két évnél 31% vs. 44%, HR 0,84, de nem szignifikans,
amely a kétéves 0S-ben eltlinik. Fitt betegeknél 73% vs.
64% a cisplatinkar javara egyéves PFS-nél (4)!

A DEBIO-1143 vizsgalatrélis szd volt, amiben xevinapant
- apoptosis protein inhibitor - +RKT vs. RKT kezelést végez-
nek. PFS harom évnél 72% vs. 36%!!! HR: 0,34, p=0,0023!!!
Ez igen figyelemre méltd eredmény (5). A sugérterapia és
immunterapia helyét még Ujra kell gondolnunk, mert eddig
még a DEBIO vizsgalaton kiviil j6 eredmény nem sziletett.

HNSCC-15132 a konkurens vagy szekvencialisan adott
pembrolizumab kérdésre keresi a valaszt, PFS-ben és
0S-ben is a szekvencidlisan adott 200 mg w3 pembro az
eredményesebb. PFS p=0,48, 0S p=0,25. A KEYNOTE-412
vizsgalat alapjan viszont a konkurensen adott pem-
bo+RKT elénydsebb. Fenti vizsgalatok alapjan egyelére a
szekvencidlisan vagy konkurens adés ellentmondasos [6).

Palliativ settingben tobbet is ki lehet mondani az eddigi
tapasztalatok alapjan. KEYNOTE-048 négyéves adatait
kozolték: pembro-monoterapidban PDL1+ esetben noveli
az 0S-t: p=0,0034! Pembro+kemo noveli az 0S-t kiilondsen
HPV+ban, magasabb RR mellett, mivel a HPV+ betegek
kemoszenzitivitdsa is hozzajarul a j6 eredményhez. Jol
toleralhatd, és a valaszadas prediktiv markere lehet (7).

CheckMate 651-ben karonként 475 beteget vizsgal-
tak, amely hasonlo elrendezésl a KN0O48-hoz, IPI+Nivo
vs. EXTREME-protokoll. Elsdédleges végpontjat nem
érte, OS csaknem azonos volt, csak CPS 20-nal volt
elény 17,6 vs. 14,6 hénap, amely nem szignifikans. ORR
34%, DoR itt volt a leghosszabb, amit eddig jelentettek.
Ezért nehéz lesz interpretalni az eredményeket (8).

Az ASCO Ujdonséaga a kemo unfitt betegek esetén adott
cabozantinib (multikindzinhibitor) +pembro kombinacié-
ja. Ez a fazis 2 vizsgalat, amely els6 vonalu kezelés, bar
még alacsony a betegszam és egykaru a vizsgalat, de egy
évnél mPFS 14,6, m0OS 22,3 hénap, mOS 32,9 hénapra
né, ha csak a CPS >20 eseteket nézték (9)!

KEYNOTE-040 és CheckMate 141 vizsgalatai alapjan
masodvonalban adott ICI-k standard of care-hez képest
novelik az 0S-t HR: 0,8, p=0,016 a pembro-monotera-
piadval, illetve HR 0,71, p=0,0048 mono nivulumabbal!
EA3202 fazis 3 vizsgalatba még a betegbevonas zajlik, és
a mono pembokezelés utani haromkarud vizsgalattol jo-
vére varjuk az eredményt, hogy kemo+Cet vs. kemo+Bev
vs. Bev+Atezo kezelésbdl profitdlhatnak-e a betegek.

Osszességében a PD-L1+ betegek 1L-kezelésének
gold standardja kellene legyen a pembro vagy pembro+-
kemoterapia. Pembro+kemo noveli a RR-t HPV+-ban. Az
alcsoport-analizis alapjan a PD-L1 low, HPV+ esetben
a legjobb valasztasnak a cet+kemo tlinik. 2L-ban min-
denképpen nivo vagy pembro, ha el6z6leg nem kapott a
beteg immuncheckpoint inhibitort. Sajnos a CTLA-4-in-
hibitorok szerepe nem tisztazott ebben a tumorlokaliza-
ciéban. A legjobb rezsimen és optimalis szekvencia meg-
hatarozasahoz tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek.

Nem Ujdonsagként, de ismét el6kerilt a heti 40 mg/m?
cisplatin adasa RKT részeként, ahol 278 beteget vontak
be, és a noninferioritast bebizonyitottdk a ConCERT trial
alapjan, valamint cisplatin unfitt betegeknél cetuximab
helyett docetaxelt adtak RKT részeként, és a PFS és 0S
is jobb volt, mint mono RT-vel.

Ujtargetterapiak felé nyilnak lehetéségek: a HNSCC-be-
tegeink 4-8%-4ban lehetnek hRAS-gén-mutansak, amely
esetben a tipifarnib olyan hatékony, hogy ORR 55%-ot ért
egy fazis 2 vizsgalatban, PFS 5,6 honap lett, amely alapjan
az FDA befogadta. Emellett tovabbi fazis 1 vizsgalatok
zajlanak, egyelére még nagyon alacsony betegszammal,
amelyekben tobb EGFR-inhibitort vagy PIK3-kindz-gatlot,
vagy EGFR-gatlé+pembo-t adnak.

Bar sajnos az idei ASCO szdmunka nem bdvelkedett
sok Ujdonsaggal, a tapasztalataink bévilnek, és a magyar
klinikai onkoldgiai gyakorlatba is atiltethetd eredmé-
nyekre mar sok evidencia all rendelkezésre.
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A TUDODAGANAT
KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESEI

Ostoros Gyula

A napi klinikai gyakorlatban is megjelend kérdés, hogy
a metasztatizald nem kissejtes tlidérak esetén PD-L1
magasan expresszalé betegeknél immun-monoterapi-
at vagy az immunterapiat kemoterapiaval egyuitt adjuk.
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FDA-analizis szerint, a regisztracids klinikai vizsgéla-
tokat felhasznalva azt talaltdk, hogy a kemo+immun
csoportban a median tdlélés [(mOS) érték 25 hénap az
immunterapias csoportban 20,9 hdnap volt, amely nem
bizonyult szignifikdnsnak (HR: 0,82). A progressziémen-
tes tulélés (PFS) viszont szignifikdns elényt mutatott a
kombinacidés csoportban. Az alcsoport-analizisek azt
mutatték, hogy 75 év felett elényben kell részesiteni az
immun-monoterapiat, soha nem dohanyzok esetében
pedig az immun+kemoterdpiat (7). Eqgy masik klinikai
vizsgalat LAG3 monoklonalis antitest hatékonysagat
vizsgalta elsé vonalban, elérehaladott stadiumu NSCLC
esetén pembrolizumabbal kombinalva. A terapids va-
lasz 39%, a PFS 6,9 hénap volt. Egyértelm( hatékony-
sagi 0sszefliggés mutatkozott PFS tekintetében a PD-
L1 expresszids értékek kozott a magasan expresszallok
javara (PD-L1 negativ: PFS 4,2 hénap, PD-L1 50%: PFS
11,8 hénap) (2). Feltehet8leg ezen eredmények alapjan
tovabbi vizsgalatoknak csak magas PD-L1 expresszid
esetén van értelme.

A SKYSCRAPER-02 fazis 3-as vizsgalatba ED SCLC
esetén a TIGIT-gatlo tiragolumab hatékonysagat vizs-
galtdk atezolizumabbal és carboplatin-etoposid keze-
léssel egyiitt adva (3). A kontrollcsoportban a betegek
a jelenleg mar standardnak szamité atezolizumab, car-
boplatin-etoposid kezelést kaptdk. Ez a vizsgalat telje-
sen negativ volt. A tiragolumab hozzdadasa nem néovelte
meg sem a PFS-t, sem pedig az m0S-t. A masik elsé
vonalas ED SCLC-vizsgélatban a serplulimab PD-1-
gatléd hatékonysagat vizsgaltédk carboplatin-etoposiddal
0sszevetve a placebo+carboplatin+etoposid karral. Ez a
vizsgélat egyértelm(ien pozitivnak bizonyult (mOS 15,4
hénap vs. 10,9 hénap). Ez az els6 olyan vizsgélat, amely
az elsé vonalbeli PD-1-gatlé hatékonysagat igazolta kis-
sejtes tiidérakban (4.

Szadmos klinikai vizsgalat foglalkozott a neoadju-
vansan, illetéleg adjuvansan adott immunterapia ha-
tékonysagaval korai stddiumu ablasztikusan reszekalt
NSCLC esetén. CM 816-0s vizsgalatban a neoadjuvan-
san adott nivolumab+platinum kettés kemoterapia vs.
kemoterapia hatékonysagat nézték meg (5). A betegek
a tervezett m(tét elétt harom ciklusban kaptak a ke-
zelést. Az immunterapias karban a patoldgiai komplett
remisszi6 (pCR) ardnya 24% volt 6sszevetve a kemote-
rapias karral (pCR-arany 2,2%). Bizonyitast nyert, hogy
az Ugynevezett ,event free survival” (EFS] és a pCR ko-
z6tt egyértelmd Gsszefliggés van. Két év utan az EFS
93% volt az immunterapids karban és csupan 58% a
kemoterapias karon (HR: 0,18). Eqgy méasik neoadju-
vans vizsgalat (NADIM2) szintén az immun+kemotera-
pia hatékonysagat elemezte lll-as onkoldgiai stadium-
ban (6). A pCR-arény 37%-nak bizonyult. A pCR-arany
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Osszefliggott a PD-L1 expresszio mértékével. Ezen vizs-
galatok alapjan a neoadjuvans immun+kemoterapia (j
standard kezelés, féként Ill/a stddiumban.

A PEARLS vizsgéalatban az adjuvansan adott pemb-
rolizumab monoterapia hatékonysagat elemezték (7).
Nem volt kotelezd a reszekciés mitét utan alkalmazott
adjuvans kemoterapia, a betegek 15%-a nem is kapott.
A vizsgalat pozitivnak bizonyult, az elsédleges vég-
pontként meghatarozott betegségmentes talélés (DFS)
tekintetében (HR: 0,76) a teljes betegpopuldcidt nézve.
Fontos megemliteni, hogy akik nem kaptak adjuvans
kemoterapiat, azoknal az adjuvansan adott atezolizu-
mabkezelés nem mutatott egyértelm( hatékonysagot.
Ennek megfelelden az ablasztikusan reszekalt betegek
esetén el6bb adjuvans kemoterapiat kell alkalmazni,
majd ezutan immunterapiat.

Egy vizsgalat a molekuléris tesztelés és a tulélés
Osszefliggéseit vizsgalta nem laphdmsejtes tulsulyu
nem kissejtes tidérak esetén (8). Azoknal a betegeknél,
akiknél a terapias dontés szempontjabdl komplett bio-
marker-analizis tortént, a teljes tulélés 22,1 hénap volt,
akiknél nem, azoknal csupan 11,6 hdonap. E vizsgalat
felhivta a figyelmet arra, hogy elérehaladott stadiumu
betegeket komplett biomarker-alapl tesztelés (NGS)
nélkil elkezdeni kezelni nem szabad.

KRYSTAL-1 vizsgalatban az adagrasib hatékonysagat
elemezték megeldzéleg mar kezelt elérehaladott stadiumu
KRAS G12C mutans NSCLC esetén (9). A terapids valasz
(ORR]) 43%, az mPFS 6,5 hdnap, az m0S 12,6 hénapnak bi-
zonyult. Az adagrasib hatékonysaga hasonlénak bizonyult
a szintén KRAS G12C-mutéans gatld sotorasibbal dsszevet-
ve, de a toxicitasi profil a sotorasib esetén kedvezdbb volt.
Szamos korai fazisu vizsgalat foglalkozott az elérehaladott
stadiumu NSCLC esetén alkalmazhato Gjabb és Ujabb cél-
zott terdpidk hatékonysagaval. Amivantanab és lazertinib
hatékonysagat EGFR-mutédns NSCLC-nél nézték, akik
progredialtak osimertinibkezelés mellett. Az amivantanab
hatékonysagat MET exon 14 skipping mutéacid esetén is
vizsgaltadk. Ezek a vizsgalatok igéretes hatékonysagot
mutattak (10, 71).
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A SZUPPORTIV KEZELES
AKTUALIS KERDESE]I

Andras Csilla

A szupportiv terdpia célja az onkoldgiai kezelések mel-
lékhatasainak csokkentése. Osszefoglalom a 2022-es
ASCO-kongresszus altalam fontosnak talalt eredmé-
nyeit ebben a téméaban.

Tobb kemoterdpids szer mellékhatédsa a periférias
neuropathia. A SWOG 0221 studyban a D-vitamin hia-
nyanak hatdsat vizsgaltdk a neuropathidra olyan em-
l6tumoros betegeknél, akik legaldbb hat hét paclitaxel
kemoterapiaban részesultek. Azoknal, akiknél alacsony
volt a D-vitamin-szint, gyakrabban jelentkezett neuro-
pathia: 21 vs. 14%. A kéthetente alkalmazott paclitaxel
mellett tobb volt a neuropathia, mint a heti alkalmazas-
nal. A rassz is befolydsolta az eredményeket, a fekete
rassz esetében a magasabb aranyban el6fordulé D-hi-
povitamindzis idézte eld a gyakrabban eléforduld neuro-
pathiat. Ez a vizsgalat felhivja a figyelmet arra, hogy a
D-vitamin-szintet ellenérizni kell neuropathiat okozo
kemoterapidk adasa el6tt és szilkség esetén D-vita-
min-szubsztitdciot kell alkalmazni (7).

A késoi, kemoterapids kezelések utdn még hat honap-
pal fennallé alopecia kezelése nem megoldott, pedig ez a
n6i daganatos betegek 25-30%-4t is érintheti. A Minoxidil
vasodilatatiét okoz, eldidézve a nyugvd szakaszban évé
hajfolliculusok anagén, novekedési szakaszba vald atlé-
pését. A napi 1,25 mg Minoxidil kérilbelul 20%-kal no-
velte a haj és a folliculusok denzitasat Ugy az occipitalis,
mint a frontalis régidban. Prospektiv, kontrollalt vizsga-
latok elvégzésére van sziikség ennek igazolasara (2).

Az egyik legfontosabb, potencialisan practice chang-
ing eredményt az ABCSG-18 vizsgélat hozta. Azon I-IlI.
stadiumd emlétumoros nék esetén, akik adjuvans aro-
matazinhibitor kezelésben részesiiltek, adjuvans deno-
sumabkezelést alkalmaztak 6t éven keresztil. A csont-
torések szdma gyakorlatilag megfelezdott, 176/92
volt 6t év alatt. A hosszabb, 132 hdnapos utédnkovetési
adatok, a csontattétmentes tulélés (4,4%, p=0,05), a be-
tegségmentes tulélés (5,4%, p=0,02) és a teljes tulélés
meghosszabbodasat is igazoltak (5,2%, p=0,06) (3.

Szamtalan betegfligg6 tényez6t identifikaltak, ami ne-
gativan befolydsolhatja az immunterapia eredményessé-
gét. Talan a legmegdobbentébb adat, hogy az acetami-
nophen vagy paracetamol negativ immunmodulatorikus

hatdssal rendelkezik és ezaltal csokkenteni képes az im-
munterapia effektivitdsat. Kordbbi adatok azt sugalltak,
hogy az acetaminophen csokkenti az immunsejtek pro-
liferaciojat, csokkenti a T-sejt-dependens ellenanyagva-
laszt.

Harom immunterapiat kapé betegkohorszban vizsgal-
tdk az immunterapia hatasat a paracetamolszinttél fig-
gben. Ezzel parhuzamosan daganatos allatmodellben
és egészséges Onkéntesekben elemezték a paraceta-
mol immunoldgiai hatdsat. Azon daganatos betegeknél,
ahol kimutattdk az acetaminophent vagy metabolitjat a
plazmaban az immunterapia inditdsakor, szignifikdnsan
rosszabb tulélésbeli id6t mutattak ki, a PFS és RR ered-
ményeiben is egy negativ trendet talaltak. Ez volt az elsé
komplex vizsgalat az acetaminophen immunterapiara
gyakorolt negativ hatdsaval kapcsolatosan, amit a reg-
ulatorikus T-sejtekre valé direkt, illetve indirekt hatasa-
nak tulajdonitanak (4.

Kinai munkacsoport mutatta be 77 NSCLC-tumo-
ros betegben a kronikus stressz negativ hatdsat az im-
munterapia eredményességére. A betegek 57,1%-anal
igazoltak depressziot vagy szorongdst, ami emelkedett
kortizol- és epinefrinszinttel jart egyltt. Az RR 35,9%
a kronikus stresszcsoportban vs. 63,6% azoknal, ahol
nem volt kimutathatdé depresszié vagy szorongas. A
magas és alacsony kortizol- és epinefrinszint esetében
szignifikans kilonbség volt kimutathaté az immuntera-
pia eredményességében, ami visszaigazolja azt, hogy a
stressz negativ hatdsa azimmunterapiara a stresszhor-
monok emelkedett szintjének kdszonhetd, valdszinlleg
megvaltozik a tumor mikrokdrnyezete a hypothala-
mus-hypophysis-mellékvese tengely és a szimpatikus
idegrendszer krénikus aktivalasaval (5).

A 2022-es ASCO-n az immunterdpia major kardia-
lis mellékhatasairdl (MACE) szdmoltak be, retrospek-
tiv analizis keretében, 101 klinikai vizsgalat és 6925
beteg adatainak elemzése révén, akik kombinalt vagy
mono-ICl terdpidban részesiltek 2015 és 2019 kozott
az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Kanadaban. 0,6%
(n=40) esemény lett lejelentve a MACE-nek, ebb6l myo-
carditis 45% (n=18/40). 77,5% (n=31/40) volt grade 3.
65%-ban tébbszervi irAE (n=26/40) fordult el§ egy id8-
ben, myocarditises betegnél 83%, a nem myocarditises
esetekben ez csak 50% volt.

A myocarditis megjelenése esetében egy idében vagy
elétte az esetek 53%-aban myositises tlinetek jelent-
keztek. A myocarditis okozta haldlozds 22,5% volt. Az
ICI MACE megjelenése atlagban az immunterapia kez-
detét6l a 28. napon tortént. Konkluzidként levonhatd: A
myocarditis leginkabb a kett6s immunterapia haszna-
lataval tarsult. Az ICl+célzott terdpia vagy kemoterapia
esetében gyakoribb volt a nonmyocarditis MACE.
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A legtobb esetben a MACE miatt sziikség volt hospi-
talizaciora. Az egyidejd myositis fennallta rossz progné-
zis elérejelzéje, myocarditissel tarsulhat (6).

Harom absztrakt foglalkozott a széklettranszplanta-
ci6 kérdésével az immunterapia hatékonysaganak no-
velése céljabdl, illetve a mellékhatasok csokkentése
érdekében. Egyelére még nem all készen ez a program
arra, hogy a mindennapi klinikai gyakorlatba bevezes-
sék, de mindenképpen a jovében sokat fogunk hallani
err6l a kezelési lehetdségroél, a mikrobiom és az im-
munterdpids kezelések Gsszefliggéseirl [ASCO Daily
News, 2022.06.06.).

A daganatos betegek faradékonysaganak csokkenté-
sére nem sok lehetdségiink van. A klinikai vizsgalatok
kontrollkaran alkalmazott placebokezeléssel az esetek
56%-aban lehetett eredményeket elérni. A vizsgalok
ezért célul tlzték ki, hogy nyilt vizsgalatban elemez-
zék a placebo hatdsat a faradékonysagra. A daganatos
betegek faradékonysaga egyébként is sokrétd, lehet
emocionalis, mentalis, fizikai, altaldnos, szocialis sth. A
nyilt vizsgalatban alkalmazott placebokezelés nyolcadik
napjan kimutathatd volt specifikusan a faradékonysag
csokkenése, a hatds négy hétig tartott. Valdszinlleg a
betegekkel valoé toérédés, odafigyelés elvonta a figyelmet
a panaszokrol, a szuggesztid, hogy a placebo hatni fog,
hozta meg az eredményeket (7).

177, els6-harmadik stadiumd emlétumoros betegnél
komplex taplalkozasi, életmadd-valtoztatasi tandcsadas
tortént eqy év alatt 16x30 perc id6tartamban, ezenkiviil
komplex fizikai aktivitast novelé edzéstervben vettek
részt. A vizsgalat célja az volt, hogy megitéljék, hogy az
életmddbeli valtoztatassal varhaté-e eredmény az ad-
juvansan alkalmazott kemoteradpids szerek jobb dézi-
sintenzitdsaval kapcsolatosan. Azoknal a néknél, akik
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az edzésterveket betartottdk, magasabb volt a kemote-
rapia relativ dézisintenzitdsa, kevesebb volt a dézisha-
lasztds és doziscsokkentés (8).

Neuropathiat kivalté kemoterapia el6tt érdemes meg-
nézni a D-vitamin-szintet és szubsztitudlni a D-vitamint.
A Minoxidil 1,25 mg megprébalhaté késoi alopeciaban. Az
adjuvans denosumab vélhetben practice changing lesz ko-
rai emlétumoros betegeknél, akik aromatazinhibitor tera-
pidban részesilnek. ICI-myositises mellékhatasai esetén
figyelni kell a myocarditis megjelenésére, mert az esetek
felében tarsulhatnak. Paracetamolt ne adjunk immun-
terapia alatt! A stresszoldas fontossagara hivndm fel a
figyelmet az immunterapia idején, akar szakember bevo-
nasaval, mert a kronikus stressz jelentésen csokkenti az
immunterapia eredményeit. A széklettranszplantacié az
immunterapia mellékhatasainak csokkentésére izgalmas
téma, egyeldre a jové zenéje, de addig is sokat tehetiink
a mikrobiom helyredllitdsdért megfelelé taplalkozassal.
Egészséges taplalkozas, életmodvaltas, fizikai aktivitas
novelése emlétumoros betegeknél javitotta a kemoterapi-
as kezelés relativ dozisintenzitadsat. A faradékonysag ke-
zelése placebdval gondolatébresztd vizsgalat, szamtalan
etikai és egyéb kérdés meril fel az alkalmazhatosagaval
kapcsolatosan a mindennapi gyakorlatban.
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