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A tid6rak vildgviszonylatban és hazankban is a vezetd da-
ganatos halalok, igy rendkiviil fontos Uj terapias stratégiak
bevezetése. Az immunterapids megkozelitések kozil az
immunellendrzépont-gatlas tlnik a legigéretesebbnek. A ké-
zelmultbeli vizsgalatok kiilonosen laphamrakban igazoltak
terapias hatékonysagot, ami nagy eldrelépésnek szamit ennek
a szovettani altipusnak a kezelésében. Az eddigi molekularis
célzott terapiakkal ellentétben a betegszelekcié médszere
még nem kidolgozott, habar egyes vizsgalatok a daganat-
sejtek PD-LT immunhisztokémiai pozitivitdsanak prediktiv
értékét jelzik a nem-kissejtes tiidérakon belil elsGsorban
adenocarcinomaban. Azimmunterapia bevezetése a tlidéra-
kos betegek ellatasaban kihivast jelent a klinikusok szdmara
mind a terdpias hatékonysag radioldgiai megitélését illetden,
mind pedig az Uj tipusi mellékhatasprofil vonatkozasaban.
Az eddigi vizsgalatok kedvezé eredményei ugyanakkor igen
reménykelt6k ebben a még mindig nagy terapias kihivast
jelent6 daganattipusban. Magyar Onkoldgia 60:28-33, 2016

Kulcsszavak: tidérak, immunterapia, PD-1-, PD-L1-,
CTLA-4-gatlas
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Lung cancer is the leading cause of cancer death world-
wide and also in Hungary, therefore new therapeutic strat-
egles are of great importance. Among immunotherapeutic
approaches immune checkpoint inhibition appears to be
the most promising. Recent studies have shown efficacy of
immunotherapy, especially in squamous cell lung cancer,
which is a big step forward in the treatment of this histolog-
ical subtype. Unlike in the molecularly targeted therapies,
the patient selection method has not yet been developed, al-
though some studies indicate the predictive value of tumor
cell PD-LT immunopositivity, especially in lung adenocarci-
noma. Introduction of immunotherapy carries challenge for
clinicians regarding the radiological assessment of thera-
peutic efficiency as well as the management of side effects
of new profile. The favorable results of recent studies, how-
ever, provide hope in this malignancy still presenting a ma-
Jor therapeutic challenge.

Moldvay J, Ostoros G. Self defense instead of offense - Im-
munotherapy in lung cancer. Hungarian Oncology 60:28-33,
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Roviditések:

EGFR-TKI: epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor,
PD: programmed death, PD-L1: PD-ligand-1, CTLA-4: cytotoxic T lympho-
cyte-associated antigen-4, NSCLC: non-small cell lung cancer (nem-kis-
sejtes tiidérak), PFS: progression-free survival (progressziémentes tul-
élés), irRC: immune-related response criteria, irPFS: immune-related
progression-free survival, ORR: objective response rate (objektiv terapias
valaszarany)

BEVEZETES

Az ellenség legy6zéséhez nem elegendd a tdmadas, a véds-
bastyak kiépitésére és folyamatos erdsitésére is szitkség van.
Az el6rehaladott és/vagy metasztatikus tiidGrak gydgyszeres
volt hasonlithato a citotoxikus kemoterapia alkalmazasa,
és bar az elmult években nagy elérelépésként éltilk meg
a molekularis célzott terapiak nyilvesszdit, ezekkel is csak
csatat lehetett nyerni, mig a daganat ellen vivott haborudban
tovabbra is vesztesek maradtunk.

Az immunrendszer mozgésitasanak gondolata a daganat-
ellenes kiizdelem sikere érdekében nem Uj keletd. A korabbi
immunterapias megkozelitések azonban tiidérakban kevés
sikert hoztak, aminek hatterében tobbek kozott a gazda-
szervezet immunszuppressziv citokin expressziéja és az
antigénprezentalé sejtek csokkent MHC antigén expresszidja
is allhatott. Az Uj fejlesztés(i szerek koziil legigéretesebbnek
azimmunellenérzépont- (immune checkpoint) gatlék kérébe
tartozé anti-PD-1, anti-PD-L1 és anti-CTLA-4 antitest terapia
tlinik, de intenziven vizsgaljak kiilonféle vakcinak alkalmaza-
satis. A CTLA-4-gatlé ipilimumab melanoma malignumban
mar bizonyitott, amikor kozel 5000, el6kezelt, attétes betegben
eredményezett 21%-0s haroméves teljes talélési aranyt (1).
A melanoma malignum kezelésében elért eredmények jogos
optimizmussal toltik el az onkoldgiai tarsszakmak képviselgit
és a gyogyulni vagyo betegeket egyarant, kiilonésen a még
mindig csak kb. 15%-os dtéves teljes tulélési aranyt mutatd
tidérakban szenveddket.

IMMUNELLENORZOPONT-GATLAS TUDORAKBAN
CTLA-4-gatlas

A CTLA-4-Utvonal gatlasa eldsegiti a T-sejtek aktivacidjat,
proliferaciojat és a tumorba térténd infiltraciojat. Az ipilimumab
egy teljesen human monoklonalis antitest, amely specifiku-
san gatolja a CTLA-4-nek a ligandumaihoz (CD80/CD86) vald
kotédését. Hatasossagat NSCLC-ben randomizalt, kettds-vak
fazis Il vizsgalatban tanulmanyoztak carboplatin-paclitaxellel
egyutt alkalmazva (2). A legjobb terapids sorrend megha-
tarozasa érdekében kétféle adagolasi rendet alkalmaztak:
egyidej( ipilimumab-carboplatin-paclitaxel 4 alkalommal,
majd 2 adag placebo-carboplatin-paclitaxel, illetve szakaszos

adagolds: 2 adag placebo-carboplatin-paclitaxel, majd 4 adag
ipilimumab-carboplatin-paclitaxel. A kombinaciés kezelést
fenntarto terapia kovette 12 hetente adagolt ipilimumab vagy
placebo formajaban a daganat progressziojaig. A tumorvalasz
az irRC (immune-related response criteria) és a médositott
WHO-kritériumok (mWHO]) alapjan keriilt meghatarozasra,
hogy figyelembe vegyék az immunreakcié okozta radioldgiai
valtozasokat is. 204 kemonaiv NSCLC-s beteget randomizaltak
és 203-an részesiiltek kezelésben. Az irRC alapjan a szakaszos
adagolds javitotta a progresszidmentes tulélést (irPFS) (ha-
zard ratio [HR]: 0,72, P=0,05), a median irPFS 5,7 hénap volt.
A statisztikai kiértékelés alapjan az egyidejd ipilimumabkezelés
nem javitotta az irPFS-t (HR: 0,81, P=0,13, median irPFS: 5,5
hénap). A kemoterapias csoportban a median irPFS 4,6 hdnap
volt. AmWHO kiértékelés hasonlé eredményt adott: a szaka-
szos adagolas elénnyel jart (HR: 0,69, P=0,02), a median PFS
5,1 hénap volt, ellentétben az egyidejl kezeléssel (HR: 0,88,
P=0,25, median PFS: 4,1 hdnap). Kemoterapia alkalmazasakor
amedian PFS 4,2 honap volt. A median teljes tulélés szakaszos
adagolasnal 12,2 honap, egyidejl adagolasnal 9,7 honap, mig
a csak kemoterapiat kapoknal 8,3 honap volt. A laphamrakban
szenvedOk terapias eredményei kedvezébbek voltak a nem
laphamrakos betegekhez képest (HR: 0,55 vs. 0,81). A grade
3-4 mellékhatasok 20%-ban fordultak eld egyidejl adagolasnal,
15%-ban szakaszos adagolasnal és 6%-ban csak kemotera-
pia alkalmazéasakor. Valamennyi csoportban megfigyelhet6
volt faradékonysag, alopecia, hanyinger, hanyas és periférias
neuropathia. Borkitités, viszketés és hasmenés az ipilimumabot
kapoknal volt gyakoribb. A grade 3-4 immunoldgiai toxicitasok
kozil a grade 3 bérkiités és hasmenés volt a leggyakoribb.
Egy beteg epidermalis necrolysis okozta sokkban hunyt el.

PD-1-gatlas

APD-1 egy sejtfelszini receptor, amelynek két liganduma van,
aPD-L1(B7-H1) ésaPD-L2(B7-DC]. APD-1-et expresszal-
jak a CD4* és a CD8* T-sejtek, a natural killer T-limfocitak,
a B-sejtek, az aktivalt monocitak és az aktivalt dendritikus
sejtek. APD-L1 ligandum PD-1 receptorhoz kotddése a T-sejt
gatlasat és a T-sejt-valasz csokkenését eredményezi. Daga-
natos betegekben ez a tumor ellen irdnyuld T-sejt-aktivalodas
kivédéséhez, kovetkezésképpen a daganat novekedéséhez
vezethet. A receptor-ligandum kapcsolédas blokkolasa tehat
helyreallithatja a tumorellenes T-sejtes immunvalaszt. A PD-1
és PD-L1 overexpresszidjat nem-kissejtes tiidérakokban is
megfigyelték (3).

A PD-1 elleni human, IgG4 monoklonalis antitesttel (ni-
volumab) végzett fazis | vizsgalatba korabban platinabazist
kemoterapiaval kezelt, 122 nem-kissejtes tiidérakos (NSCLC)
beteget vontak be (4). A betegek kéthetente részesiiltek 1,
3 vagy 10 mg/ttkg nivolumabkezelésben. A terdpids valasz
76 betegnél volt megitélhetd, koziillik 14-nél objektiv valasz
volt igazolhatd a RECIST 1.0 alapjan. A valaszarany 1, 3 és 10
mg/ttkg dézisnal 6%, 32%, illetve 18% volt. Objektiv véalasz
laphamrakban 33%-ban, mig nem-laphdmrakban 12%-ban
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volt tapasztalhato. A tumorszovet PD-L1 protein expressziéja
korrelalt a terapids valasszal: negativ expresszid esetén nem
észleltek effektivitast, mig pozitiv expresszio esetén a betegek
36%-a mutatott objektiv valaszt. A 31 teradpias valaszt mu-
tatd beteg kozil 20-ban a hatas tobb mint 1 éven at tartott.
A PD-1-ellenes antitest kedvezé mellékhatasprofilt mutatott.
Leggyakoribb mellékhatasok voltak a faradékonysag, étvagyta-
lansag, hasmenés, émelygés, kohdgés, dyspnoe, székrekedés,
hanyas, bérkiltés, laz és fejfajas. Kezeléssel sszefliggd grade
3-4 mellékhatds a betegek 14%-aban jelentkezett; leggyak-
rabban faradékonysag, emelkedett AST-enzim-szint, valamint
pneumonitis. 4 betegnél észleltek grade 1-2 pneumonitist és
két beteg halt meg pneumonitisben. A mérsékelt fokl pneu-
monitis a gyégyszer megszakitasaval és/vagy kortikoszteroid
adasaval kezelhetd volt. Jelenleg zajlanak a fazis |l vizsgalatok
NSCLC-ben 3 mg/ttkg nivolumabddzis alkalmazésaval.

A CheckMate 017 fazis Ill vizsgalatban a nivolumab ha-
tékonysagat vetették dssze a masodvonalbeli standard ke-
zelésnek tekinthetd docetaxellel, megel6zéen platinabazisu
kemoterapiaval kezelt, elérehaladott stadiumu tiidélapham-
rakban (5). Osszesen 272 beteget vontak be a vizsgalatba
megkozelitéleg azonos aranyban. A betegek klinikai karak-
tere a két csoportban nem kiilonb6zott egymastél. Vizsgal-
tak a leginkabb tanulmanyozott biomarker, a tumorsejtek
PD-L1-expresszidja és a terapias hatékonysag 6sszefliggé-
sét. Nézték a PD-L1-expressziét nem mutato, a 21%, a 25%
és a »10% expresszidés aranyokat a terapias hatékonysag
figgvényében. Az elsédleges végpont a teljes tulélés volt,
amely egyértelmien teljesilt. A nivolumabcsoportban a teljes
tulélés masfélszeres volt a docetaxelcsoporthoz viszonyitva.
Aterapia megkezdésétdl szamitva egy év malva a nivolumab-
bal kezeltek koziil a betegek 42%-a élt, mig a docetaxelcso-
portban csupan 24%. A 18 hdnapos teljes tulélési arany 28%
volt a docetaxelcsoport 13%-ahoz képest. A progressziomen-
tes tulélés is szignifikdnsan magasabb volt az immuntera-
pidban részesiilé betegek esetében mind az egyéves, mint
pedig a masfél éves analizisek alapjan. A progresszidmentes
talélés és a teljes tulélés tekintetében a nivolumab elénye
a PD-L1-expressziotél figgetlenll konzisztens volt (6). Ebben
a vizsgalatban részletes életmingség-felmérést végeztek
vizualis analdg skala alkalmazasaval. A nivolumabot kapé
betegek kdrében a betegek életmindsége szignifikansan jobb
volt, dsszevetve a docetaxelt kapokkal. A betegkdvetés soran
szintén megfigyelhetd volt a jobb életmindség a hat tiinetre
vonatkozé, tidérak-specifikus kérd6ivek eredmeényei alapjan
a nivolumabkezelésben részesliltek javara (7).

A nivolumabbal kapcsolatos masik randomizalt fazis |lI
vizsgalat (CheckMate 057) felépitése hasonld volt a fent emlitett
vizsgalathoz (8). Itt azonban nem-laphamsejtes tiidérakban
vizsgaltak a nivolumab hatékonysagat docetaxellel 6sszevetve
masodvonalban. Ebbe a vizsgalatba 582 beteget vontak be,
fele-fele aranyban. Mig a laphdmsejtes vizsgalatban a be-
tegek donté tobbsége dohanyos volt, addig ebben a vizsga-
latban a betegeknek mintegy 20%-a sohasem dohanyzott,
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az EGFR-mutans betegek aranya pedig 15%-nak bizonyult.
Hasonléan a CheckMate 017 vizsgalathoz, szintén elemezték
a PD-L1 proteinexpresszid és a terapias hatékonysag kozti
osszefliggést. A nivolumabcsoportban az egyéves tulélési
arany 51% volt, szemben a docetaxelcsoportban megfigyelt
39%-kal. Elemezvén a teljes tulélési adatokat és a betegjel-
lemzdket, felting volt, hogy a sohasem dohanyzok korében és
az EGFR-mutans betegek esetében a nivolumab és a docetaxel
hatékonysaga nem kiilonbozott egymastdl. Rendkiviil érdekes,
hogy a median progresszidomentes tulélés magasabb volt
a docetaxelcsoportban a nivolumabbal 6sszevetve (4,2 vs. 2,3
honap). Az egyéves progressziémentes talélés aranya esetén
azonban forditott helyzet volt lathaté, a betegek duplaja nem
progredialt a nivolumabcsoportban, szemben a docetaxelcso-
porttal. Kiemelendd, hogy azon betegeknél, akiknek daganata
a PD-L1-et nem vagy kevéssé expresszalta, nem volt kiilonbség
a hatékonysag tekintetében a két csoport kozétt. A PD-L1-et
magasan expresszalok (310%) csoportjdban ugyanakkor a tel-
jes tulélés tobb mint duplaja volt a nivolumabbal kezelteknél,
szemben a docetaxelterapidban részesiiltekkel.

Egy masik PD-1-gatld, a pembrolizumab (2 mg/ttkg,
illetve 10 mg/ttkg haromhetente) hatékonysagat és toxicitasi
profiljat vizsgaltak elérehaladott stadiumi NSCLC-ben ma-
sod- és tobbedvonalban. A vizsgalat elsédleges végpontjai
ateljes tulélés és a biztonsagossag voltak. A pembrolizumab
jo toxicitasi profillal és jelentds antitumor-aktivitassal birt
(ORR: 15,4% a teljes betegpopuléaciéban, 30,4% a PD-L1-et
ergsen expresszald [>50%] csoportban]. Nem volt kimu-
tathato hatékonysagi kiillonbség a 2 mg/ttkg vagy a 10 mg/
ttkg haromhetenkénti alkalmazasa soran. Ennek alapjan
a rendelkezésre allé adatok a pembrolizumab 2 mg/ttkg
haromhetenkénti alkalmazasat tamogatjak (9).

PD-L1-gatlas

Hasonléan az anti-PD-1 antitestekhez, az anti-PD-L1 mo-
noklonalis antitestek is a PD-1 receptor és liganduma,
a PD-L1 kozti interakciot blokkoljak. A BMS-936559 fazis |
vizsgalataban human, PD-L1-specifikus IgG4 monoklonalis
antitestet adagoltak kéthetente 207 daganatos betegnek,
koztlk 75 olyan NSCLC-s betegnek, akik mar legalabb egy
kemoterapias kezelést kaptak és azt kdvetéen betegségiik
progredialt (10). A vizsgalat déziseszkalacids fazisaban 0,3,
1, 3 és 10 mg/ttkg ddzist alkalmaztak. A teradpias valasz 49
betegnél volt értékelhetd, ebbdl 5 volt objektiv valasz (1/13
laphamrak esetén [RR: 8%] és 4/36 nem-laphamraknal [RR:
11%]). Tovabbi 6 betegnél (12%) stabil betegség volt igazol-
hato 6 honapnal. Valamennyi dézisszint jol toleralhato volt,
a leggyakoribb mellékhatasok a faradékonysag, arthralgia,
bérkiutés, émelygés, bdrviszketés, fejfajas és hasmenés
voltak. Grade 3-4 mellékhatas 19/207 esetben (9%) volt meg-
figyelhet6. Immunmedialt mellékhatasok a betegek 39%-aban
(81/207) voltak észlelhetdk; leggyakrabban bérkilités, hypo-
thyreosis, hepatitis, valamint egy-egy esetben sarcoidosis,
endophthalmitis, diabetes mellitus és myasthenia gravis.
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A mellékhatdsok a kezelés elhagyasat kovetGen és/vagy
kortikoszteroid adasara megsziintek.

Az immunterapia prediktiv markereinek keresését célzo
vizsgalatok soran, egy masik anti-PD-L1 antitest, az MPDL-
3280A (atezolizumab) alkalmazasakor NSCLC-ben a PD-L1
fehérje expresszidja jelezte a gydgyszer hatdsossagat (11). PD-
LTimmunhisztokémiai pozitivitds esetén a RECIST v1.1 alapjan
meghatarozott objektiv terapias valaszarany 100% volt (4/4),
szemben a PD-L1-negativ tumorokkal, ahol 15% volt (4/26).

Nagy betegszamu fazis Il vizsgalatban az atezolizumab
hatékonysagat docetaxellel vetették 6ssze masod- és har-
madvonalban nem-kissejtes tlidérak esetén. Tanulmanyoztak
- 0-1-2-3 intenzitasi szintet meghatarozva - a tumorsejtek
(TC) és a daganatot koriilvevé és infiltralé immunsejtek (IC)
PD-L1-expresszidjanak aranyat. Egyértelm( kvantitativ 6sz-
szefliggést taldltak mind az IC-, mind a TC-szint és a terapias
hatékonysag kozétt. A 2-3-as intenzitasu pozitiv értékek ese-
tén az atezolizumabbal kezelteknél a teljes tulélés a duplaja
volt a docetaxelcsoporthoz képest. ATC és IC zérd intenzitas
esetén nem volt hatékonysagi kiilonbség a két csoport ko-
zott. E vizsgalat meggyéz6en mutatta kia PD-L1-expresszié
prediktiv szerepét az atezolizumab alkalmazasakor (12).

A PD-1- és a PD-L1-gatlé vegyiiletek koziil tidérakban
a leginkabb vizsgaltak a nivolumab, a pembrolizumab, az
atezolizumab, a durvalumab és az avelumab. E vegyiiletek-
kel egyéb daganattipusokban is folynak reményteli klinikai
vizsgalatok, illetéleg rendelkeziink hatékonysagot mutaté
eredményekkel. Tobbek kozott ilyen a melanoma malignum,
a veserak, a hugyholyagdaganat, a thymoma és a mesothe-
lioma malignum. Szamos kiilonboz6 fazisu vizsgalat folyik
elérehaladott stadiumu, nem-laphamsejtes, laphamsejtes és
kissejtes tlidérakban is. Vizsgalatok folynak emellett lokalisan
kiterjedt betegség esetén is, példaul radiokemoterapia utan
fenntartd kezelésben, illetleg adjuvans terapia indikaciojaban.

Kombinalt kezelések

A citotoxikus kemoterapia és azimmunellenérzépont-gatlo
kezelések kombinalasa elsévonalbeli kezelésben szinergista
hatassal kecsegtet. Tlidérakban elérehaladott vizsgalatok
folynak a citotoxikus kemoterapia és CTLA-4-gatléo immun-
terdpia egyittes adasaval. A nagy betegszamu, fazis Il vizsga-
latok laphédmsejtes carcinomaban és kissejtes carcinomaban
is folyamatban vannak. A betegbevonas lezarult, eredmények
2016-ban varhatok.

Egy fazis I/B vizsgalat az atezolizumabkezelés hatékonysa-
gatvizsgalta els6 vonalban, platinabazist kemoterapiaval egyditt
alkalmazva eldrehaladott stadiumi NSCLC esetén. A kemote-
rapias kombinaciok a paclitaxel/carboplatin, a nab-paclitaxel/
carboplatin és a pemetrexed/carboplatin voltak. Az elsédleges
eredmények magas terapias valaszt (ORR: 63%) jeleztek, ami
eldrevetiti a kombinacids kezelés hatékonysagat (13).

Egy masik fazis I/Il vizsgalat a nivolumab-monoterapia és
a nivolumab-+ipilimumab kombinacid hatékonysagat és toleral-
hatosagat elemezte. A hatékonysagi adatok ebben a vizsgalatban

is igen reménykeltéek. Az ORR 13% és 39% kozott mozgott,
amedian PFS 4,9-10,6 hdnapnak mutatkozott. A toxicitasi profil
is elfogadhaténak bizonyult (14).

A fent emlitett CTLA-4-gatlo és PD-1-gatlo kezelések
mellett Uj, izgalmas, korai fazisu vizsgalatokban elemzik
a CTLA-4-gatl6, PD-1-gatlé és PD-L1-gatld terapiak egyiittes
alkalmazasa esetén megfigyelhetd terdpias hatékonysagot
(15, 16).

Immunterapia kissejtes tiidérakban

Az elmult két évtizedben a kissejtes tlidérak kezelésében vajmi
kevés el6relépés mutatkozott. A pembrolizumab hatékony-
sagat extenziv stadiumu, zomében mar megeléz6 citotoxikus
kemoterapidban részesiilt kissejtes tiddrak esetén vizsgaltak.
Aterapias valasz ebben a vizsgalatban is reménykelté (ORR:
29,2%). Nem volt 6sszefliggés a magasabb PD-L1-expresszid
és a terapias valaszarany kézott. Emellett szamos folyamatban
lév6 klinikai vizsgalat elemzi azimmunellenérzépont-gatlok
hatékonysagat kissejtes tiidérakban is (17).

BETEGSZELEKCIO

A TUDORAK IMMUNTERAPIAJABAN

Az immunterapia dohanyzassal vald osszefliggésének
vizsgalatakor a nivolumab és az atezolizumab magasabb
terapias valaszaranyt mutatott dohdnyosokban/exdohanyo-
sokban, mint nem dohanyzékban (18, 19). Ennek hatterében
allhat a dohanyosok daganataban megfigyelheté magasabb
mutacios arany. Rizvi és munkatarsai kimutattak, hogy
a pembrolizumab hatasossaga (objektiv terapias valasz-
arany és progresszidmentes tulélés) kedvez8bb az olyan
betegeknél, akik daganataban magas az aminosavcserével
jaré mutéaciok aranya (20).

Kordbban mar kimutattak, hogy az EGFR-mutans bete-
geknéla PD-L1-expressziéd magasabb, mint EGFR vad tipusu
betegek esetén. Azon betegeknél, akik daganata szenzitizalé
EGFR-mutaciét hordozott és megel6zéen EGFR-TKI-keze-
lésben részesiiltek, a kezelés hatdsara a PD-L1-expresszids
szint lecsokkent. Azimmunellenérzépont-gatlo kezelésre adott
terapias valasz alacsonyabbnak bizonyult ezeknél a betegeknél,
Osszevetve azokkal, akik megel6z6 EGFR-TKI-kezelésben nem
részeslltek. Felvetddik tehat a kérdés, hogy az EGFR-muta-
ciora pozitivdaganatban szenveddk eleve kevésbé reagalnak-e
az immunterapiara, vagy pedig a korabbi molekularis célzott
terapia miatt valik-e a daganat az immunkezelésre kevéshé
érzékennyé (21)?

Habar nincsenek egyértelm klinikai jellemzdk, amelyek
az immunterapia prediktiv markereként szolgalhatnanak,
vannak olyan jegyek, amelyek relativ kontraindikaciot jelent-
hetnek. Ilyen példaul, ha a beteg autoimmun megbetegedés-
ben is szenved. Mivel az immunellenérzépont-gatlok fontos
szerepet jatszanak a szervezet immun-homeosztazisanak
fenntartasaban, félg, hogy e fehérjék gatlasa az autoimmun
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vizsgalatokban kizarasi kritériumként szerepelt az autoimmun
megbetegedés, igy e betegpopuldciéra vonatkozéan nem ren-
delkezlink megfelel6 tapasztalattal a gyégyszer adhatdsagat
illetéen. Eppen ezért jelenleg az immunellenérzépont-gatlok
alkalmazasa nem javasolt autoimmun betegségben szenved6
tlidérakos betegekben.

Immunterapiaban részesiil6 tidérakos betegek keze-
lése soran felmerilhet a kérdés, hogy hogyan kezeljik az
immunmedialt toxikus mellékhatasokat? Vizsgalatok foly-
nak az ilyen mellékhatasok elldtdsaban dont6 szerephez
juto kortikoszteroidokkal kapcsolatban, azonban ugy tinik,
hogy a kortikoszteroidok alkalmazasa nem befolyasolja az
immunterapia hatasossagat (25).

Tekintettel azimmunterapia kdltséges voltara, nagy hang-
sulyt kapnak a betegszelekciot célzd biomarkerek. A PD-L1 fe-
hérje expresszidja kimutathatd egyes daganatokban, valamint
a daganatot infiltrald T-limfocitdkban és mas immunsejtekben
(26, 27). Egyes vizsgalatok, igy pl. a KEYNOTE-001 vizsgalat,
osszefliggést talaltak a tumorsejtek erés PD-L1-expresszi-
dja (250%) és a magasabb ORR, hosszabb PFS és 0S kozétt
pembrolizumabbal kezelt NSCLC-s betegekben (28). Habar
a KEYNOTE-001 és mas vizsgalatok is igéretesnek itélték
meg a PD-L1-expresszid, mint biomarker alkalmazasat,
szamos kérdés var még megvalaszolasra a klinikai gyakor-
latba torténd bevezetésig. A tiidérak ismerten heterogén
tumor, igy egy kicsiny biopszids minta PD-L1-expresszidja
nem reprezentalja kell6képpen az egész daganatot (29, 30).
A PD-L1-expresszié rdadasul dinamikusan valtozhat, igy ki-
lonbség lehet egy primer tumor és annak metasztazisa kozott,
emellett nem kellden ismert a PD-L1-expresszié esetleges
valtozdsa kemoterapia hatasara (17). Tovabbi fontos kérdés
a tumorinfiltralé limfocitdk PD-1- és PD-L1-expresszidjanak
jelentésége, és végll, de nem utolsdsorban azimmunhiszto-
kémiai vizsgalatra legalkalmasabb antitest kivalasztasa és
az immunreakciok kiértékeléséhez elengedhetetlen cut-off
érték meghatarozasa (31). Az alapveté probléma jelenleg
az eltéré immunhisztokémiai technoldgidk és protokollok
hasznalata az egyes gyogyszerek esetében, ami eleve dsz-
szehasonlithatatlanna teszi ezen eredményeket. Mindezek
alapjan elengedhetetlennek tiinik regionalis és nemzetkozi
validacids vizsgalatok siirgds szervezése, miel6tt e gydgysze-
rek a napi rutin betegellatasban is alkalmazasra kerilnek.

A TERAPIAS HATEKONYSAG LEMERESE

A TUDGRAK IMMUNTERAPIAJABAN

Az immunterapia eredményességének megitéléséhez szem-
léletvaltas sziikséges. Mar az EGFR-TKI-kezelések soran
megismerkedhettiink a pszeudoprogresszio fogalmaval, ami
leginkabb a csontattétek vonatkozasaban jelentkezett (32). Az
immunterapia alkalmazasakor azonban mar a primer tumor
esetében is szamithatunk erre a jelenségre. Terdpias haté-
konysag esetén a daganat méretbeli csokkenését megelézheti
egy atmeneti ndvekedés, aminek hatterében a T-limfocitak
citotoxikus aktivitasat megelézi e sejtek klondlis expanzidja
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1. ABRA. CD3-pozitiv limfoid sejtek tiidé-adenocarcinomaban (x200).
a) Szamos CD3-pozitiv limfoid sejt a strémaban és a daganatsejtek ko-
z6tt, b) kevés CD3-pozitiv limfoid sejt a daganat stromajaban

és a daganatba térténd infiltracidja (33, 34). A terapias haté-
konysag RECIST (response evaluation criteria in solid tumors)
kritériumok alapjan torténé értékelését 2000-ben vezették be
a citotoxikus daganatellenes kezelések megitélésének stan-
dardizalasa céljabol (35). Azimmunterapia esetében a RECIST
nem alkalmas a terapias valasz megitélésére, mivel pszeu-
doprogresszio felléptekor valédi progressziot diagnosztizalva
a kezelés megszakitasat indikalna. Mindezek miatt 2009-ben
létrehoztak az irRC-t a szolid tumorok immunterapias vala-
szanak megitélésére (36). Az irRC t6bb ponton is kiilénbdzik
a RECIST-t6l. Az 0j léziok példaul nem feltétleniil jelentenek
betegségprogressziét, hanem az Uj, mérhetd elvaltozasokat
inkabb a tumortdmeg kiszamitasanal veszik figyelembe, mig az
aj, nem mérhetd elvaltozasok csak a komplett remissziot (irCR)
zarjak ki. Azimmunterapia soran felallitott parcialis remisszio
(irPR] diagndzis a tumortémeg csékkenését jelzi, semmint
a valamennyi jelzett lézioban bekdvetkezd méretcsokkenést.
Rendkiviil fontos tovabba, hogy a progressziv betegség (irPD)
kimondasahoz nem elegendé az adott radiologiai statusz érté-
kelése, hanem avizsgalatot 4 héttel késébb meg kell ismételni
a pszeudoprogresszid kizarhatésaga érdekében.

0SSZEFOGLALAS

Az onkopulmonologidban azimmunterapia megjelenése alapve-
t6 szemléletbeli valtozast hozott. Az eddigi gydgyszeres kezelé-
sek dontéen a daganatsejtek elpusztitasat céloztak, még a kifi-
nomult médon hatd, EGFR-gatld molekularis célzott terapidk
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2. ABRA. PD-L1-pozitiv tiid§-adenocarcinoma (x400) (Dr. Reiniger Lilla
anyagabél)
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