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Az immunellendrzépont-gatlé kezelés forradalmian uj, ha-
tékony terapia tidérakban is, egyéb rosszindulatd megbete-
gedésekhez hasonldan. A dohanyzéassal 6sszefligg6 tidérak
a megbetegedések donté tobbségét képviseli; magas szoma-
tikus mutacioés rataja és fokozott immunogenitasa 6sszefiigg
az immunterapia hatékonysagaval. A PD-1-gatlé vegyiiletek
koziil a nivolumab és pembrolizumab, a PD-L1-gatlék koziil
az atezolizumab mar torzskonyvezett indikacié tidérakban.
Az avelumab és a durvalumab szintén igéretes kezelési le-
het6ség. Masod-, illetleg tébbedvonalban a nivolumab és
az atezolizumab PD-L1-expresszié ismerete nélkil is alkal-
mazhatd, mig a pembrolizumab PD-L1-pozitivitds esetén.
Mérfoldk6 a nem kissejtes tidérak (NSCLC) kezelésében
a »50%-0s PD-L1-expresszi6 esetén a pembrolizumab elsé
vonalbeli alkalmazasanak lehetésége a KEYNOTE 024-es
vizsgalat eredménye alapjan. Ebben a szelektalt betegcso-
portban a pembrolizumab adasaval csaknem megkétszere-
z6dott progresszidomentes tulélés a standard kezelési karhoz
képest, és a teljes tulélés is jelentdsen javult, lényegesen
jobb toxicitasi profil mellett. Ennek megfeleléen Uj terapias
standardrol beszélhetiink az elérehaladott NSCLC els6 vo-
nalbeli kezelésében. Azimmunellen6rzépont-gatlokkal sza-
mos egyéb klinikai vizsgalat is folyik tidérakban citotoxikus
kemoterdapiaval kombinalva, illet6leg adjuvans indikacidban,
célzott terapiaval kombinalva. Magy Onkol 61:153-157, 2017

Kulcsszavak: immunellenérzépont-gatlas, tidérak, PD-1-
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Similarly to other malignancies, immune checkpoint inhib-
itor therapy is a revolutionary, effective new treatment pos-
sibility for lung cancer. In lung cancer carcinogenesis is re-
lated mainly to tobacco smoking with high somatic mutation
rate and immunogenicity. The PD-1 inhibitor nivolumab and
pembrolizumab and the PD-LT inhibitor atezolizumab Is
a labelled indication in second line setting in advanced non-
small cell lung cancer [NSCLC). Avelumab and durvalumab
have promising activity as well. Based on the data of KEY-
NOTE 024 trial, pembrolizumab is approved in first line set-
ting for cases with 250% PD-L1 expression. In this selected
patient population, progression-free survival has doubled,
and overall survival was significantly better in pembrolizum-
ab-treated patients compared to those receiving standard
of care. Pembrolizumab treatment became a new first line
standard of care in advanced NSCLC. There are numerous
ongoing clinical trials in lung cancer with immune check-
point inhibitors in combination with cytotoxic chemotherapy,
targeted agents, or in adjuvant setting.

Ostoros G. Immunotherapy for lung cancer. Magy Onkol
61:153-157, 2017
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A tiid6rak talan a legjelentésebb megoldatlan probléma az
onkoldgiai megbetegedések kozott. Egyike a leggyakoribb
rosszindulati megbetegedéseknek, mig a gyogyult betegek
aranya csekély. Ha elosztjuk az évente tidérakban meghaltak
szamat a tidérak éves incidenciajaval, megkapjuk e betegség
fatalitasi aranyszamat, mely 0,88. Osszevetve az emldrak
fatalitasi aranyaval (0,32), még nagyon sok a teendénk a tal-
élési mutatok javitdsa terén. Evente hazankban a Nemzeti
Rakregiszter adatai alapjan kb. tizezer 0j tidérakos beteget
fedeznek fel. A mortalitdsi mutatdk szerint vildgelsék vagyunk.
Osszevetve a hasonlé dohanyzasi szokasokkal rendelkezé
kornyezé orszdgokkal, a mortalitasi kiilonbség fennall, igy
a magyarorszagi kiemelkedden rossz tiidérak-epidemiolégiai
adatok kutatas targyat képezhetik.

Az Orszagos Koranyi Intézet altal kozélt legfrissebb adatok
szerint, melyek tobbezres reprezentativ mintaként értelmez-
hetdk, a férfi/n6 arany hatvan/negyven szazalék. Tendenciaja-
ban a ndk aranya évrél évre emelkedik. A tidérak el6fordulasa
negyvenéves kor alatt igen ritka, 6sszességében elmondhato,
hogy dominaléan az id6sek megbetegedése, hatvan-hetven
év kozott kulminal. Hazankban az adenokarcindma aranya
fokozatosan emelkedik, meghaladja a negyven szazalékot.
Azonban szlikséges kiemelniink, hogy szinte csak a do-
hanyzéknal eléforduld, tehat egyértelmden a dohanyzassal
osszefligg6 karcinogenezis figyelheté meg a laphamsejtes és
a kissejtes tidérakban, melyek 6sszességében negyvenegy
szazalékban fordulnak el hazankban (1). J6L ismert, hogy
a tiddrakos betegek zome a betegség felfedezésekor vagy
kordbban dohanyzott, 10-15%-uk tartozik a soha nem do-
hanyzok csoportjaba. A dohanyzassal dsszefiiggd és az ettél
fliggetlen karcinogenezis folyamata kiilonb6z6, mely a daga-
nat molekularis profiljaban is megfigyelhetd, s jellemzéen
kiilonbozd terapias stratégiat kivanhat. Mig az eddig a klinikai
gyakorlatban alkalmazott, .. druggable” mutacidkon alapuld
hatékony célzott kezelési lehetdségek a betegek minoritasat
jelentd, nem dohanyzassal 6sszefliggd karcinogenezis esetén
mutattak f6ként hatékonysagot, j6 hir, hogy az immunellen-
6rzépont-gatlé kezelések dontéen a betegek zémét kitevd
dohanyosok tiidérakja esetén eredményesek.

A tudérakban alkalmazott hagyomanyos daganatellenes
kezelési metédusok, de még a célzott terapia soran is di-
rekt daganatellenes hatdsmechanizmus érvényesiil (2). Az
immunellenérzépont-gatlé kezelés immunrendszeriink ser-
kentésével fejti ki hatasat, ezaltal a megvaltozott funkcidju
immunrendszer ,végzi el a piszkos munkat”, vagyis elpusztitja
a daganatsejteket. Erthetd ezaltal, hogy az immunellendr-
z6pont-gatld kezelések hatdsanak dinamizmusa kiilonbozik
a hagyomanyos kezelési mddszerekétdl, a hatékonysag ob-
jektiv igazoldsa sem egyértelm( még. A preciziés medicina
alkalmazasaval a tlidérakos betegek kezelésérél klinikai
jellemzdi, a daganat patomorfoldgiai képe, biomarkerstatusza
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alapjan orvoscsoport dént. Az immunellenérzépont-gatld
kezelés bizonyitottan monoterapidban is hatékony tiidérak
esetén is. Az igazi kihivas azimmunterapia és egyéb terapias
lehetdségek kombindlasa lesz. A legmegfelelébb kezelési
szekvencidk sem ismertek még. Szintén Uj kihivas a ki-
6nb06z6 terdpids modalitdsok kombinalasa soran kialakuld
mellékhatasok megfelelé monitorozasa, illetleg kezelése.
A tiddrak, els6sorban a dohanyzok tiidérakja erésen im-
munogén daganat, magas szomatikus mutacids rataval,
mely az immunmodulacios kezelések hatékonysagat pre-
diktalhatja (3).

CTLA-4-gatlok
A CTLA-4 (citotoxikus T-limfocita antigén) gatlasa fokozza

konysaganak vizsgalata folyik mind a kissejtes tlidérakban
(SCLC), mind pedig NSCLC-ben citotoxikus kemoterapiaval
egyltt adva, 6sszevetve a standard kezeléssel. A malignus
melanémaban mar bizonyitottan hatékony CTLA-4-gatlas
kombinaciéja a PD-1-axis gatlészereivel tlidérak esetén is
klinikai vizsgalatok targyat képezi (4).

PD-1/PD-L1 gatlok

A PD-1-axis inhibitorai hatékonysagaval kapcsolatban szamos
klinikai vizsgalat folyt és jelenleg is folyik tiidérakos betege-
ken széles indikaciés korben. A nivolumab, a pembrolizumab
PD-1-gatlé antitestek, mig az atezolizumab, durvalumab és
avelumab PD-L1-gatlok.

A nivolumab hatékonysagat vetették 6ssze docetaxellel
masodvonalban megelézéen platinabazisi kemoterapiaval
kezelt, elérehaladott stadiumu laphdmrakban a CheckMate
017 klinikai vizsgalatban. A két vizsgalati csoportban a betegek
klinikai paraméterei nem kiilonboztek egymastdl. Vizsgaltak
atumorsejtek PD-L1-expresszidja és a terapias hatékonysag
Osszefliggését. Elemezték a PD-L1-expressziét nem mutato,
az 1% feletti, az 5% feletti és a 10% feletti expressziét mutatd
daganatokat a kezelés hatékonysaga fliggvényében. A vizsgalat
elsédleges végpontja a teljes tulélés volt. A nivolumabcso-
portban a teljes tulélés szignifikdnsan hosszabbnak bizonyult
a PD-L1-expressziotdl figgetlendl a docetaxelcsoporthoz
viszonyitva. A nivolumabbal kezeltek 42%-a élt egy év mulva,
a docetaxelcsoportban csupan 24%-a. Masfél év mulva a tel-
jes tulélési arany 28% volt a nivolumabbal kezelteknél, mig
a docetaxelcsoportban 13%. Ujabb adatok szerint két év utan
a betegek 23%-a életben volt, dsszevetve a docetaxelcsoport
8%-aval. A progresszidomentes tulélés tekintetében ez az arany
16% a nivolumabcsoportban, mig a docetaxellel kezeltek-
nél 3% (5). A betegek életminGsége szintén szignifikdnsan
jobb volt a vizsgalati szert kapoknal a docetaxellel 6sszevetve
a tliddrak-specifikus kérddivek eredményei alapjan (6).

A CheckMate 057 vizsgalat felépitése hasonlé volt a fent
emlitett vizsgalathoz. Mig a 017-es vizsgalatba lapham-



sejtes tiidérakos betegeket vontak be, addig a 057-esben
a nem laphamsejtes tiidérakban vizsgaltak a nivolumab
hatékonysagat a docetaxellel 6sszevetve, dominaldan szintén
masodvonalban (7). A laphdmsejtes tiidérak esetén a betegek
dont6 tobbsége dohanyos volt, mig a dontéen adenokarciné-
mas betegek 20%-a sohasem dohanyzott. A betegek 15%-a
EGFR-mutans daganattal rendelkezett. Szintén elemezték
a PD-L1 protein expresszidja és a terapias hatékonysag kozti
osszefiiggést. A nivolumabkezelésben részesiiltek esetén az
egyéves tulélésiarany 51% volt, a docetaxelcsoportban meg-
figyelt 39%-hoz képest. Rendelkeziink mar kétéves tulélési
adatokkal is; a teljes tulélés a nivolumabcsoportban 29%,
a docetaxelcsoportban 13%, mig a progressziémentes tulélés
12% versus 1% volt. Elemezvén a teljes tulélési adatokat és
a betegjellemzdket, a sohasem dohanyzék korében és az
EGFR-mutans betegek esetében a nivolumab és a doce-
taxel hatékonysaga nem kiilonbozott egymastol. A median
progresszidmentes tulélés magasabbnak bizonyult a doce-
taxelcsoportban (4,2 hénap) 6sszevetve a nivolumabbal (2,3
honap). Az egyéves progressziémentes tdlélés aranya esetén
mar forditott helyzet volt lathatd, a betegek kétszerese nem
progredialt a nivolumabcsoportban, 6sszevetve a docetaxellel
kezeltekkel. APD-L1-et nem vagy alacsonyan expresszaloknal
nem volt kiilonbség a hatékonysag tekintetében a két cso-
port kozott. A PD-L1-et magasan expresszaldk (10% felett)
csoportjaban ugyanakkor a teljes tulélés tobb mint dupldja
volt a nivolumabbal kezelteknél, szemben a docetaxelterapi-
aban részesiiltekkel. A kovetésiidé elérehaladtaval azonban
a teljes tulélés olléja mindinkabb nyilt a nivolumabot kapd
betegek csoportja javara, fliggetleniil a PD-L1-expressziotol.

A szintén PD-1-gatlé pembrolizumab hatékonysagat és
toxicitasi profiljat vizsgaltak eldrehaladott stadiumi NSCLC-
ben méasod- és tobbedvonalban docetaxelkezeléssel 6sszevetve
a KEYNOTE 010 vizsgalatban. Avizsgalat elsGdleges végpontjai
ateljes tulélés és a progresszidomentes tulélés voltak. A KEY-
NOTE 010 vizsgalat abban kiilonbozott a CheckMate 017 és
a CheckMate 057 vizsgalatoktol, hogy csak PD-L1-pozitiv
betegeket vontak be, és egylitt elemezték a laphamsejtes és
anem laphamsejtes NSCLC-s betegek terapias eredményeit.
Osszevetették a 2 mg/ttkg és a 10 mg/ttkg dézishan adott szer
hatékonysagat is haromhetente alkalmazva. Bara 10 mg/ttkg
esetén jobb volt a hatékonysag a 2 mg/ttkg-hoz képest, ez nem
volt szignifikans, igy e vizsgalat az alacsonyabb ddzisU terapiat
javasolta. El6re tervezetten elemezték az 1-49%-os PD-L1-exp-
ressziot mutat, illetéleg az 50%, vagy magasabban expresszald
daganatos betegek esetén a pembrolizumab hatékonysagat.
A pembrolizumab j6 toxicitasi profillal és jelent6s tumorellenes
aktivitassal birt (terapias valaszarany: 15,4% a teljes betegpo-
puldcid esetén, 30,4% a »50%-o0s PD-L1-expressziét mutaté
csoportban). A vizsgalat elsddleges végpontjat jelentd teljes
tulélés az 50% vagy ef6lotti PD-L1-expresszio esetén a 2 mg/
ttkg pembrolizumabot kapdk csoportjaban 14,9 honap, a 10
mg/ttkg ddzis esetén 17,3 hdnap volt 6sszevetve a docetaxelt
kapdk 8,5 vs. 8,2 hdnapos tulélésével (8, 9).
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Afentivizsgalatok alapjan mind a nivolumab (PD-L1-exp-
ressziods statustél fliggetlenil), mind pedig a pembrolizumab
(PD-L1-pozitiv betegek) az Eurdpai Unidban is torzskony-
vezést nyert a nem kissejtes tiidérak esetén masod- és
tobbedvonalban.

Az NSCLC elsé vonalbeli kezelésében Uj terapias stan-
dardrol beszélhetiink a KEYNOTE 024-es vizsgalat eredmé-
nyei alapjan (10). Ebbe a vizsgalatba eldrehaladott stadiumu
nem kissejtes tlid6rakos betegeket vontak be. A daganat
50% vagy afeletti PD-L1-pozitivitassal kellett, hogy rendel-
kezzen. Kizaro kritérium volt az EGFR-mutacio megléte,
az ALK-pozitivitas, az agyi attét. A betegek egyik csoportja
haromhetente fix dézisban 200 mg pembrolizumabot kapott,
amasik csoport a . standard of care” citotoxikus kemotera-
piat. Avizsgalat elsédleges végpontja a progressziomentes
talélés, masodlagos végpontjai a teljes tulélés és a terdpias
valasz voltak. Az Ujabb betegek bevonasat az interim anali-
zis eredményei alapjan abbahagytak. A progressziomentes
talélés 10,3 honapnak bizonyult a pembrolizumabot kapdk
esetén, mig 6 hdnapnak a docetaxelkaron. A teljes tulélés
alapjan is egyértelm( és szignifikans elény mutatkozott
a kisérleti karon (HR 0,60). Az6ta a pembrolizumab mar az
Europai Unidban is torzskdnyvezést nyert a vizsgalat bevona-
si és kizarasi kritériumait figyelembe vevé indikacidban, elsé
vonalban. Arendelkezésre allé adatok alapjan NSCLC esetén
az 50% vagy efélotti PD-L1-pozitivitas ardnya 25-30%. Hozza
szamolva az egyéb kizarasi kritériumokat is (agyi attétek,
aktiv autoimmun betegség, immunszuppressziv terapia)
tiz elérehaladott stddiumd NSCLC-s betegbdl egy-kettd
lesz alkalmas az els6 vonalbeli pembrolizumabterapiara.
Szuperszelektalt betegcsoport, figyelemre méltd terapias
eredmény. Véleményem szerint tovabbi vizsgalatok sziiksé-
gesek az optimalis betegszelekcié tekintetében. A KEYNOTE
024 vizsgalat betegprofiljat elemezve kiemelhetjiik, hogy
tobbségében férfiak, dohanyosok vagy kordbban dohanyzék
képezték a betegek tobbségét (11). E betegprofil merdben
kiilonbozik a célzott kezelésre alkalmas EGFR-mutacidval
rendelkezd, ALK- és ROS1-pozitiv betegek jellemzgitél. Per-
sze arra is valaszt varunk, hogy mi a helyzet a ..druggable”
mutans, magas PD-L1-expressziot mutatd betegekkel,
hogyan kezeljik 6ket?

Mig a KEYNOTE 024 vizsgalat egyértelm(ien bizonyitotta
a fenti bevalasztasi paraméterek mellett az elsé vonalbe-
li pembrolizumabkezelés jobb hatékonysagat a standard
ellatashoz képest, kevéssé érthetd a hasonlé felépitési
CheckMate 026-o0s vizsgalat eredménye. Ebben a fazis IlI-
as vizsgalatban els6 vonalban a nivolumab hatékonysagat
(3 mg/ttkg, kéthetente) vetették Gssze a platinabazisu ke-
moterapiaval. PD-L1-pozitiv betegeket vontak a vizsgalatba,
de az 5% vagy afeletti értékkel rendelkezd betegek kiilon
elemzésre kerdiltek elére tervezetten. Az elsddleges végpont
a progressziomentes tulélés, masodlagos végpontok a teljes
talélés, terapias valasz, illetéleg a PD-L1-statusztol fliggd
hatékonysag elemzése volt. A vizsgalat soran a tervezett
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végpontok nem teljesiiltek, feltehetéleg a nem megfelelé
betegszelekcids kritériumok miatt (12).

Az OAK fazis harmas klinikai vizsgalat felépitése hasonlé
volt a CheckMate 017 és 057 vizsgalatokéhoz, s a PD-L1-
gatld atezolizumab jobb hatékonysagat jelezte nem kis-
sejtes tidérakban a korabbi standard docetaxelkezeléssel
szemben (13). Ebben a vizsgalatban mind a laphdmsejtes,
mind pedig a nem laphamsejtes NSCLC esetén szignifi-
kans teljes tulélési elény mutatkozott a vizsgalati csoport-
ban a standard kezeléshez képest a PD-L1-expressziotél
figgetlenil. A PD-L1-expresszidt itt tumorsejteken (TC)
és az infiltralé immunsejteken (IC) mérték, mindkettét
figyelembevevd pontrendszert alkalmazva. A median teljes
tulélés 13,8 honap volt az atezolizumabot kapok kozétt, és
9,6 hdnapnak bizonyult a docetaxellel kezeltek esetén. Bar
ebben avizsgalatban is a terdpias hatékonysag és a biomar-
kerstatusz kozott osszefiiggés volt kimutathato, a legjobb
hatékonysdg a magas PD-L1-expresszié (TC vagy IC) esetén
volt megfigyelhetd, de szignifikans teljes tulélési eldny volt
kimutathatd az expressziét nem mutaté daganatok esetén
is a vizsgalati karban.

A BIRCH vizsgalatban elsé vonalban is elemezték az
atezolizumab hatékonysagat kontrollkart nem alkalmazva.
Azoknal a betegeknél, ahol a PD-L1-expresszié a pontrend-
szerben a legmagasabb volt (TC3 vagy IC3), 61,5% egy év utan
életben volt, s a median teljes tulélés igen kedvezének, 26,9
hénapnak bizonyult (14).

Szamos klinikai vizsgalat foglalkozik egy masik PD-L1-
gatlé antitest, a durvalumab hatékonysagaval. A MYSTIC
fazis lll-as vizsgalatban a durvalumab plusz tremelimumab
kombinacios kezelés, a durvalumab-monoterapia és a stan-
dard platinabazisui kemoterapia hatékonysagat elemzik els6
vonalban (15). A NEPTUN trial a durvalumab plusz treme-
limumab hatékonysaganak dsszevetését végzi a standard
elsé vonalbeli kezeléssel (16). Emellett vizsgélatok folynak
nivolumab, ipilimumab, citotoxikus kemoterapia kombinaciok-
kal els6 vonalban, csaklgy, mint atezolizumabbal citotoxikus
kemoterapiaval, bevacizumabbal kombinalva.

Vannak mar adatok az immunellendrzépont-gatlok
és az epidermalis novekedési faktor tirozinkinaz-gatlok
(EGFR-TKI) egyittes alkalmazasaval NSCLC-ben. Nivolu-
mabot erlotinibbel, a durvalumabot osimertinibbel, illetéleg
gefitinibbel kombinaltak. A viszonylag magas kezeléssel
osszefligg6 toxicitds miatt e terdpids megkozelités ellent-
mondasos, kisérleti fazisban értékelhets (17).

Az immunellendérzépont-gatlas helyét kutatjak sugarte-
rapiaval kombinalva (18), adjuvans alkalmazasban, EGFR- és
ALK-pozitivitds esetén, kombinacidkban is.

Egy korai fazisu klinikai vizsgalatban 18 beteg esetén
elemezték a neoadjuvans nivolumab hatékonysagat korai
stadiumd NSCLC-ben. Hét esetben patologiai remisszié
volt elérhetd, egy betegnél komplett patoldgiai valasszal
(19]). A biztaté eredmények alapjan tovabbi vizsgalatok
tervezettek.
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Afazis |-es CA209-003 klinikai vizsgalatban erésen elé-
kezelt, elérehaladott stadiumu NSCLC-s betegeket vontak
be. A betegek nivolumab-monoterapidban részesiiltek. Meg-
elézbleg 1-5 vonalbeli kemoterdpidban részesiiltek. Ennek
avizsgalatnak mar 5 éves tulélési adataival is rendelkeziink.
129 beteg keriilt be a vizsgalatba, a remisszidban lévé be-
tegeknélis két év utdn abbahagytak a nivolumab adasat. Ot
év utan még e betegek 16%-a életben volt. Ez az elsé adat
NSCLC esetén az immunterapia (jelesil a nivolumabkeze-
lés) hosszU tavu hatékonysagarol (20). J6 lenne tudni, hogy
melyek azok a betegek, akik hosszu tuléléssel valaszolnak
az immunellen6rzépont-gatld kezelésre.

Az antitest-gydgyszer konjugatum kezelés (ADC) hatékonysagat
tiddrakban is vizsgaljak. E terapia esetén szerepet jatszik a ha-
gyomanyos citotoxikus kemoterapia és a célzott kezelés mellett
az immunterapia. A daganatsejtek feliiletén lév6 specifikus
antigén, egy stabil 6sszekotd vegyiilet (linker), és egy hatékony
citotoxikus molekula jatsszak a fészerepet. E hatdsmecha-
nizmus segitségével a citotoxikus kemoterapias szer magas
koncentraciéban, szelektiven jut el a daganatsejt felszinére,
elpusztitva azt. A rovalpituzumab tesirine egy delta-like 3 (DLL3)
gént expresszalé DLL3-ellenes ADC. A DLL3 a neuroendokrin
tumorokban, illetve a kissejtes tlidérakban expresszalodik, Uj,
eddig egyetlen biomarkerként a kissejtes tidérakban. Fazis II-
es vizsgalatok sikere alapjan fazis lll-as klinikai vizsgalatokban
elemzik az ADC-terapia hatékonysagat (21).

Végezetiil ajelenleg rendelkezésre all6 klinikai adatok, vizs-
galati eredmények, illetleg a torzskdnyvi indikacio alapjan
osszefoglalom az immunellenérzépont-gatlé kezelésre al-
kalmas betegek jellemzdit, melyek csak részben fedik a hazai
finanszirozasi feltételeket.

Altaldban nem javasolt azimmunellendrzépont-gatlék adasa:

e |smert, aktiv autoimmun betegségben

e Immunszuppressziv kezelésben részesiiléknél

e |lgazolt, panaszt okozé agyi attét esetén

e Sulyos COPD, légzési elégtelenségben

e Oxigénterapia sziikségessége esetén

e Eldrehaladott stadiumu tidéfibrézisban

e EGFR-mutans vagy ALK-pozitiv adenokarcindma esetén

e 75 éves életkor felett (még nem rendelkeziink a hatékony-
sagril elég tapasztalattal)

Eldrehaladott stadiumu laphamsejtes tiidérakban javasolt:

* 50%, vagy ezt az értéket meghaladd PD-L1-expresszio
esetén els6 vonalban pembrolizumab alkalmazhato.

e Ismeretlen PD-L1-statusz vagy PD-L1-negativitas esetén
masod- és tébbedvonalban nivolumab a terapias opcio,
mig PD-L1-pozitiv betegek esetén mind nivolumab, mind
pembrolizumab alkalmazhaté.



Elérehaladott stadiumdu tiidé-adenokarcindmaban javasolt:

¢ KRAS-muténs vagy tripla-negativ esetben, amennyiben 50%
vagy ezt az értéket meghaladé PD-L1-expresszid igazoladik,
elsé vonalban pembrolizumab alkalmazhatd.

e KRAS-mutans vagy tripla-negativ adenokarcindmaban
ismeretlen PD-L1-statusz, vagy PD-L1-negativitas esetén
masod- és tobbedvonalban a nivolumab a terapias opcio,
mig PD-L1-pozitiv betegek esetén mind nivolumab, mind
pembrolizumab alkalmazhato.

Az immunellenérzépont-gatld terdpia az elmult két év soran
a tiddrak gyogyszeres kezelésének fontos részévé valt. Az
eddig lezarult klinikai vizsgalatok eredményeinek a klinikai
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