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A tlidérak nemcsak hazankban, hanem avilagon is a vezetd
daganatos halalok. Ezen beliil is a nék tidédaganatos meg-
betegedése és haldlozasa jelentésen emelkedett az elmdalt
évek soran. HosszU évekig csak kemoterapias lehetdséglink
volt a tlidérak kezelésében. A 2015-0s év nagy attorést je-
lentett a nem kissejtes tid6rak (NSCLC) kezelésében egy
Uj kezelési stratégia, az immunellenérzépont-gatlas meg-
jelenésével. Az immunterapia az eddig szerény terapias
lehetéséget adé laphamrakos és dohanyos adenokarcindmas
betegeknél mutatott kiilondsen kiemelked6 hatékonysagot,
amelynek a hatterében a dohanyzas okozta magas mutacids
aranyt igazoltak a vizsgalatok. Azimmunterapias kezelések
bevezetése nagy kihivast jelent az onkopulmonolégiaban,
mind a jobb terapias hatékonysag és a hosszabb tulélés,
mind a kezelés melletti jobb életmindség, mind az eltéré
mellékhatasprofil vonatkozasaban. A pembrolizumab az elsé
PD-1-gatlé készitmény, amelyet elsé- és tébbedvonalban is
torzskonyveztek a nem kissejtes tiidédaganatok kezelésében.
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Lung cancer is the leading cause of cancer-related death,
not only in our country but also worldwide. It is particular-
ly the incidence and mortality regarding females that have
increased significantly in recent years. For many years
chemotherapeutic treatments of lung cancer were the only
way forward in the treatment of patients. In 2015 immu-
notherapy proved to be a great breakthrough in the treat-
ment of non-small cell lung cancer [NSCLC), resulting from
a new treatment strategy, described as immune checkpoint
inhibition. Recent studies have shown the best efficacy of
immunotherapy, especially in squamous cell lung cancer
and the smoking-related non-squamous cell lung cancer
which is explained by research regarding the high occur-
rence of increased mutation rate caused by smoking. The
introduction of immunotherapy carries a great challenge
for clinicians regarding the best therapeutic efficacy, longer
survival, better quality of life as well as the management of
the different profile of side effects. Pembrolizumab was the
first PD-1 inhibitor, which was registered for first-line, sec-
ond-line or greater treatment of non-small cell lung cancer.
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A tiddrak nemcsak hazankban, hanem a vilagon is a ve-
zet6 daganatos halalok. Ezen beliil is a n6k tiid6daganatos
megbetegedése és halalozadsa jelentésen emelkedett az
elmult évek soran (1). Az évtizedek 6ta hasznalt citotoxikus
kemoterapia, sugarterapia és reszekciés muitét mellett
2005-t6l van lehetdség célzott kezelést alkalmazni, de csak
azoknal az adenokarcindmas betegeknél, akiknél EGFR-,
ALK- vagy ROS-mutécié igazolhatd (2). EGFR-mutéacid
esetén a tirozinkinaz-gatlokat (3), ALK-mutacié esetén
ALK-inhibitorokat alkalmaznak. Azonban tudott, hogy az
adenokarcindmas betegek 10%-anal van csak EGFR-muta-
cio, és 4-6%-nal ALK-, illetve 1%-ndl ROS-mutacio. Ahhoz,
hogy tiid6-adenokarcindomaban személyre szabott terapiat
lehessen indikalni egy betegnél, elengedhetetlen a muta-
ciés statusz (KRAS, EGFR, ALK és ROS) meghatarozasa
(4). A KRAS-mutécid-pozitivitds kizarja a beteget a célzott
TKl-kezelés lehetdségébdl (5).

Lathatod, hogy a dohanyzas okozta tiidérakban, sem a pla-
nocellularis karcinémaban, sem a KRAS-mutans adenokar-
cindmaban, sem a kissejtes tiidérakban nem volt az elmdlt
husz évben attorés, nem volt célzott kezelési lehetdség.
Az immunellendrzépont-gatlé kezeléssel (PD-1-, PD-L1-,
CTLA-4-gatlas) a dohanyzassal 6sszefiiggé karcinogenezis
okozta tlidérakban lehet jelentds eredményeket elérni (6-8).
Mivel a tlidérakos betegek nagy része, 85-90%-a dohanyos,
ezért a dohanyzas okozta karcinogenezis hatékony kezelé-
sére régota varunk, ami most azimmunellenérzépont-gatlé
kezelésekkel valora valt.

Az immunonkolégia olyan innovativ megkdzelitése a tu-
morkutatasnak, amelynek kdzéppontjaban az a hosszu tavd
koncepci6 all, hogyan lehet fokozni azimmunvalaszt a daga-
natok elleni kiizdelemben (9, 10). Ugyanis ezekkel a készit-
ményekkel a tiidérakos beteg sajat immunrendszerét lehet
befolydsolni az aktiv daganatellenes immunvalaszra. A 2016-
os koppenhagai ESMO-konferencia elnoki szimpéziuman
tobb olyan eléadast is hallottunk, ami jelent6s el6relépést
jelent a tidérak kezelésében. Tobbek kdzott ott jelentették
be eldszor a pembrolizumab, mint PD-1-gatlé készitmény
elsé vonalas vizsgalatainak atiité eredményeit a KEYNOTE
024-es (11) és KEYNOTE 021-es vizsgalatban (12). A pemb-
rolizumab egy monoklonalis, IgG4 tipusu antitest, amely
megszakitva a PD-1 altal kozvetitett jelatvitelt, elésegiti és
biztositja az immunrendszer tumorellenes aktivitdsanak
kialakulasat és érvényesiilését. A gyogyszer hatdsossagat
és biztonsdgossagat a korabbi platinaalapi kemoterapias
kezelés alatt vagy utan progredialo elérehaladott laphamse;j-
tes és nem laphamsejtes NSCLC-ben igazoltdk a KEYNOTE
001-es és 010-es vizsgalatban. E vizsgalati eredmények
alapjan torzskonyvezték 2016 augusztusaban a pembroli-
zumabot az el8rehaladott, PD-L1-pozitiv (>1%) laphadm- és
nem laphamsejtes NSCLC masod-, illetve tobbedvonalbeli
kezeléseként, és a 2016-0s ESMO-iranyelv mar tartalmazza
a kezelési protokollban.
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Ebbe a fazis Ill-as randomizalt vizsgalatba 305 kezeletlen, IV.
stadiumd, nem kissejtes tiidérakban szenvedd beteget vontak
be, akik j6 altalanos allapotban (ECOG 0-1) voltak (11). A pemb-
rolizumabot monoterapiaban (200 mg standard dézis 3 hetente)
hasonlitottak dssze a standard platinabazisi kemoterapias ke-
zeléssel. Megengedett volt a kontrollagon az attérés a vizsgalati
készitményre. A 50%-o0s PD-L1-expressziot mutatd daganatos
betegek kerilhettek a vizsgalatba, hiszen az el6z6 masod- és
tobbedvonalas vizsgalatok alapjan igazolédott a PD-L1-expresz-
szi6 prediktiv szerepe. Az EGFR- és ALK-mutans betegek nem
kerilhettek be a vizsgalatba, mivel az el6zé vizsgalatok igazoltak,
hogy ez a csoport nem profitalt az immunterapiabdl. Kizarasi
kritérium volt még az aktiv agyi metasztazis és a szisztémas
szteroidkezelést igényld tarsbetegségek. Elsédleges végpont
a progressziomentes tulélés (PFS), masodlagos végpont a tel-
jes tulélés (0S), az objektiv valaszarany (ORR) és a vizsgalati
készitmény biztonsagossaganak igazolasa volt.

Az eredmények azt igazoltak, hogy a pembrolizumab-mo-
noterapia mellett szignifikdns hosszabb median PFS-t lehetett
elérni, mint a hagyomanyos kemoterapiaval (10,3 hénapvs. 6,0
honap; HR: 0,50, 95% Cl: 0,37-0,68, p<0,001). Hat hénap utan
a progressziomentes tulélés a pembrolizumabbal kezeltek kozott
62%-0s, mig a kemoterapias karon 50%, 12 honap utan pemb-
rolizumab mellett 48%, mig kemoterapia mellett csak 15% volt.

Nemcsak a progressziomentes tulélésben, hanem a teljes
talélésben is nagy kiilonbség volt a pembrolizumab-monote-
rapia javara. Hat hdnap utan a pembrolizumab mellett 80%,
szemben a 72%-os kontrollkarral, mig az egyéves 0S 70%
volt a pembrolizumab, és csak 54% a kemoterapias kezelés
mellett (HR: 0,6, p=0,005). Figyelemre mélté az a tény, hogy
ateljes tulélési elony annak ellenére fennmaradt, hogy a ke-
moterapias karrol a betegek tobb mint 40%-anal valtottak
pembrolizumab- vagy mas PD-1-gatld kezelésre. A végleges
0S-adatok még nem allnak rendelkezésre.

Atumorvélasz (ORR) is szignifikdnsan a pembrolizumab
mellett volt hatékonyabb, 45% vs. 28%. A pembrolizumab
mellett kevesebb esetben, a betegek 73%-aban fordult el6
valamiféle mellékhatas, mig kemoterapia mellett 90%-ban.
A stlyosabb, 3-4. fokl mellékhatdsok pembrolizumab mellett
26%-ban, mig kemoterapia mellett 51%-ban fordultak eld.
Ennek alapjan levonhaté volt az a kdvetkeztetés, hogy a pemb-
rolizumab-monoterapia biztonsagos, kevés mellékhatassal,
jol tolerdlhatd volt a betegek szamara. Mind a hatékonysagi,
mind a biztonsagossagi végpontok a pembrolizumabot mu-
tattak eldnydsebb kezelésnek az elérehaladott NSCLC els6
tervezték, azonban a két terapias csoportban tapasztalt jelen-
t6s terapias kiilonbség miatt a fliggetlen adatfigyeld bizottsag
a vizsgalat korabbi leallitdsa mellett dontott.

A fenti eredmények azt bizonyitjak, hogy atiité eredményt
igazolt a pembrolizumab-monoterapia elsd vonalban a platina-



bazisti kemoterapidhoz képest mind a laphamsejtes, mind az
adenokarcinémas betegcsoportban. A vizsgalat alapjan torzs-
konyvezték a pembrolizumabot elsd vonalban 2016. november
elején a PD-L1-et magas szinten (>50%) expresszald, EGFR- és

Amasik pozitiv els6 vonalas vizsgalat a KEYNOTE-021-es fazis
ll-es vizsgalat volt (12), amely elérehaladott, nem laphamsejtes
NSCLC-s betegek kozott vizsgalta azimmunterapia és a kemo-
terapia (pembrolizumab és carboplatin+pemetrexed) és a ha-
gyomanyos standard kemoterapia (carboplatin és pemetrexed)
hatékonysagat elsé vonalban. 135 elérehaladott, I1I/B vagy IV.
stadiumban levé nem laphamsejtes NSCLC-s beteget valogattak
be, akik j6 altalanos allapotban voltak [ECOG 0-1). Az EGFR- és
ALK-muténs betegek ebbe a vizsgalatba sem keriilhettek be,
sem aktiv agyi metasztazisos, sem a szisztémas szteroidot
hasznalé betegek. Elsddleges végpont a tumorvalasz (ORR),
a masodlagos a PFS, az 0S, a biztonsagossag, illetve a PD-L1-
statusz és a tumorellenes aktivitds dsszefliggése volt.

A randomizacié elétt a betegeket a PD-L1-statusz alap-
jan stratifikaltak (1% volt a kiiszobérték), ami a vizsgalok
szamara nem volt ismertté téve. A kemoterapias kezelést
haromhetente a hagyomanyos ddzisban adtak pemetre-
xed 500 mg/m?, carboplatin AUC 5 ddzisban, négy cikluson
keresztiil. A pembrolizumabot 200 mg fix dézisban kaptak
a betegek haromhetente. Mindkét 4gon megengedett volt
a fenntarté pemetrexedterapia adasa. A kontroll kemotera-
pids karrél progresszid esetén megengedett volt az attérés
a pembrolizumab-monoterapiara.

Az elsédleges végpontban szignifikdns ORR-eldnyt je-
lentett a kombinalt kezelés, az immunterapiaval kombinalt
kemoterapia a hagyomanyos kemoterapias kezeléssel szem-
ben (55% vs. 29%; p=0016). A progresszidmentes tulélés
a pembrolizumabkaron meghaladta az egy évet. A median PFS
13,0 hénap vs. 8,9 hdnap volt (HR: 0,53, 95% ClI: 0,31-0,91),
10,6 honapos utankdvetés utan a betegek 47%-a tovabbra
is pembrolizumabterapiat kapott, a betegek 31%-a maradt
kemoterapias kezelésen és a kontrollcsoportbol a betegek
51%-a tért &t pembrolizumab- vagy mas immunterapiara.
A pembrolizumabagon tébb volt a 3-4. foku mellékhatas (39%
vs. 26%), azonban emiatt sem a terapia megszakitasa, sem
a halalozas nem volt gyakoribb, mint a kontrollcsoportban.
A leggyakoribb mellékhatas a faradékonysag és az émelygés
volt, amiismert mellékhatdsa a pembrolizumabterapianak.
Az anémia a kontrollkaron volt gyakoribb. A mellékhatasok
kezelhetGek voltak. A vizsgalat minden végpontban a pemb-
rolizumab és kemoterapia egyiittes elényét igazolta az elére-
haladott adenokarcindmas betegcsoportban els6 vonalban,
amely kozel dupldjara novelte a terapias valaszt és kozel
50%-kal csokkentette a progresszié vagy a halalozas koc-
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kazatat. Ez volt az elsé fazis ll-es vizsgalat, amely igazolta,
hogy az elérehaladott nem laphamsejtes NSCLC-ben els6
vonalban a standard platinabazisi kemoterapia kiegészitve
a pembrolizumab PD-1-gatld antitesttel jelentds klinikai
elényokkel jar. Jelenleg a fazis lll-as vizsgalatok folynak; ha
ezek is pozitiv eredménnyel zarulnak, akkor elsé vonalban
a kemoterapiaval kombinalt pembrolizumabterapia jelentds
valtozasokat fog hozni az elérehaladott NSCLC kezelésében.

A KEYNOTE 001-es vizsgalat (13) a pembrolizumab fazis I-es
vizsgalata volt, amely a megfeleld dozist és a biztonsagossagot
vizsgalta a mar kezelt, elérehaladott stadiumiu NSCLC-s be-
tegekben. A KEYNOTE 010-es (14) vizsgalatban hasonlitottak
6ssze a pembrolizumab két dézisanak a hatékonysagat és
biztonsagossagat (2 mg/ttkg és 10 mg/ttkg haromhetente) a do-
cetaxellel, mint standard terapidval masod- és tobbedvonalban
el6rehaladott NSCLC-ben a 1%-o0s PD-L1-expresszidt mutatd
betegeknél. A2 mg/ttkg pembrolizumab esetén a median teljes
tulélés 10,4 hénap volt, mig docetaxel esetén 8,5 honap (HR:
0,71, 95% Cl: 0,58-0,88); 10 mg/ttkg pembrolizumab mellett
12,7 hénap vs. 8,5 hénap (HR: 0,61, 95% ClI: 0,49-0,75). Az
egyéves 0S 43%, illetve 52% volt a pembrolizumab, mig 35%
a docetaxel esetén. A PD-L1-et erésen expresszalé alcsoport-
ban (350%) szignifikdnsan hosszabb talélést igazoltak, mint
a gyengébben expresszalé alcsoportban. Ezeknél a betegeknél
az egyéves teljes tulélés 53%, illetve 58% volt a pembrolizu-
mabterapias karon a docetaxel 38%-0s eredményéhez képest.
A pembrolizumab j6 toxicitasi profillal, jelentés tumorellenes
aktivitassal a teljes tulélést mind adeno-, mind laphdmsejtes
karcindmaban szignifikdnsan emelve igazolta a szuperioritasat
masod- és tébbedvonalban az elérehaladott NSCLC kezelé-
sében. Nem volt kimutathaté szignifikdns hatékonysagbeli
kilonbség a két dozis kozétt, igy a 2 mg/ttkg haromhetenkénti
adagolasat tdmogatjak. Ennek alapjan torzskonyvezte a készit-
ményt az amerikai [FDA) és az eurdpai hatosag (EMA) a 1%-o0s
PD-L1-expressziot mutatd betegeknél 2016 augusztusaban.
A 2016-0s ESMO-iranyelvben mar javasolt terapia masod- és
tébbedvonalban NSCLC-ben (15).

A fenti eredmények bizonyitjak, hogy a PD-1-gatlé pembrolizu-
mabkezelés elsd- és tobbedvonalban a laphamsejtes és anem
laphdamsejtes, elérehaladott nem kissejtes tiidédaganatos
betegek kezelésében egyarant hatékonyabbnak bizonyult
a jelenlegi kezeléseknél, egyediil az EGFR- és ALK-mutans
betegek nem részesiiltek terapias elényben a kezeléstdl. Eddig
anem dohanyos tlidérakos betegeknek (EGFR- és ALK-muta-
cid) lehetett hatékony, célzott kezelést adni. Azimmunterapias
eredmények azt mutatjak, hogy a dohanyos vagy exdohanyos
betegcsoportban magasabb a terapias valaszarany az im-
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munterapiara. Ennek hatterében a dohanyosok daganata-
ban kimutathaté magasabb mutacids aranyt feltételeznek az
irodalmi adatok alapjan. A kezelés megvalasztasakor relativ
kontraindikaciot jelenthet, ha a beteg autoimmun betegségben
szenved, mivel azimmunterapia a beteg sajatimmunrendsze-
rének a befolydsolasa révén a T-sejtek aktivalasan keresztil
fejti ki a daganatellenes hatasat (16). A magasabb dézisu
szteroidterapiat igényld beteg, illetve mas immunszuppresz-
szansok hasznalata mellett is megfontolandé az immuntera-
pia elkezdése, ezenkivil az intersticialis tiid6betegségben
szenveddknél is kérdéses az indikacidja (17). Mivel a klinikai
vizsgalatokban kizarasi kritérium volt az autoimmun betegség,
ezért nem allnak rendelkezésre megfelel6 adatok azimmun-
terapia elényérél autoimmun betegek kdzott.

Mivel az immunterapia koltséges kezelés, jelenleg aktiv
kutatasok folynak a biomarkerek irdnyaban, amelyek jobban
tudnak segiteni a megfeleld betegszelekciot. Jelenleg a PD-L1
expresszibja az egyetlen biomarker, amely segitséget jelenthet
a hatékonysag eldrejelzésében. Lathatd a fenti eredmények
alapjan, hogy els6 vonalban a pembrolizumabterapiara mar
csak a magasabb, 250%-os PD-L1-expresszidt mutaté da-
ganatos betegek keriilhettek, mig masod- és tobbedvonal-
ban >1%-o0s expresszid esetén lett torzskonyvezve. Ehhez
jon hozza az a tény, hogy a tidétumor heterogén, nem biztos,
hogy a kiilonboz6 helyrdl vett szdvettani mintak ugyanazt
a PD-L1-expressziot igazoljak.

Szamos fazis I-1l-as klinikai vizsgalat folyik elsé vonalban PD-1-
és PD-L1-gatlokkal monoterapiaban, kemoterapias kombinaci-
oval és tirozinkinaz-gatlok kombinaciojaval egyiitt. Ezenkiviil két
immunterapias kombinacio, a PD-1- és CTLA-4-gatlo egyiittes
adasatvizsgaljak elsé vonalban a mono-PD-1-gatlé és a kemo-
terapias kezeléshez viszonyitva. Biztatd eredménnyel folynak
neoadjuvans és adjuvans immunterapias vizsgalatok a korai
stadiumU NSCLC-s betegeknél. Emellett kissejtes tiidékarcino-
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maban is vizsgaljak elsd- és tébbedvonalban azimmunterapia
hatdsossagat monoterapiaban, illetve kemoterapiaval kombi-
nalva; a kdzeljovében ezeknek az eredményét is megtudhatjuk.

Az onkopulmonolégidban azimmunterapias kezelések megje-
lenése alapvetd szemléletvaltast hozott. Mig par évvel ezeldtt
a kemoterapia és a sugarterapia egylittes szekvencialis, illet-
ve konkomittalé adasaval lehetett az elérehaladott stadiumu
NSCLC-s betegnek a leghosszabb tulélést biztositani, majd
2005-t6l a célzott terdpidk megjelenésével az EGFR-, illetve
ALK-mutans betegeknek a célzott terapiakkal, addig a fent
részletezett vizsgalatok azt igazoltak, hogy egyelére az EGFR- és
ALK-muténs betegek kivételével elsé vonalban az eldrehala-
dott stddiumd NSCLC-s betegeknek a monoterapiaban, illetve
kemoterapiaval kombinalva a PD-1-gatlé pembrolizumabkeze-
[éssel lehetett a leghatékonyabb tumorvélaszt, a leghosszabb
progressziomentes és teljes tulélést elérni jo életmindségben,
kevés mellékhatassal. Mivel a kemoterapias kombinacio fazis
Il-es vizsgalati eredmény, a kemoterapia és a pembrolizumab
kombinacids kezelés elényét még a fazis lll-as vizsgalatoknak is
meg kell erdsiteni. Masod- és tobbedvonalban monoterapiaban
a pembrolizumab mellett mas hatékony kompetitorok is van-
nak, amelyeket alkalmazhatunk. Korabban ebben a dohanyos
betegcsoportban nem sikerilt atiit6 eredményt elérni.

Az immunonkoldgiai készitmények megjelenése és a nem-
zetkozi és hazai irdnyelvekbe valo bekerilése mérfoldkovet
jelenthet a tiid6rak kezelésében, kiildndsen a dohanyzassal
0sszefligg6 karcinogenezis tekintetében, ahol eddig nem
volt elérelépés hosszu évek ota a terapidban. A 2016-os
ESMO-iranyelv tartalmazza a pembrolizumab-monoterapiat
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