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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 2005-0s év nagy attorést je-
lentett a nem kissejtes tlidérak kezelésében egy Uj terapias
stratégia, a célzott kezelések, az EGFR-TKI-k megjelené-
sével. Azota tobbéves tapasztalat van az elsd, masodik, s6t
harmadik generacios TKI-kezelésekkel tiid6-adenokarcino-
ban az ALK-mutans tidérak megismerése és az ALK-gatlé
kezelések megjelenése a terapias palettan az elsg, masodik
és harmadik generacios készitmények megjelenésével. Az
elmult években kibdviilt a célzott terapias lehetdségek tar-
haza, a személyre szabott terapias lehetéségekkel. AROS1-,
BRAF-, MET-, RET-, NTRK-, HER2-mutacidk felismerésével
és célzott kezelésével személyre szabottan egyre tobb be-
tegnek tudunk a legoptimalisabb terapiat indikalni. Magy
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Lung cancer is the leading cause of cancer deaths not only
in Hungary but also in the world. Within this, women's lung
cancer morbidity and mortality have increased significantly
in recent years. For many years, we only had a chemother-
apy option to treat lung cancer. The year 2005 was a major
breakthrough in the treatment of non-small cell lung cancer
with the advent of a new treatment strategy, targeted treat-
ments, EGFR-TKI treatments. Since then, we have several
years of experience with first-, second-, and even third-gen-
eration TKI treatments in lung adenocarcinoma. The second
major step in targeted therapy for lung cancer was to learn
about ALK mutant lung cancer and the emergence of ALK
inhibitor therapies on the therapeutic palette with the ad-
vent of first, second and third generation formulations. In
recent years, the range of options for targeted therapeutic
targets has expanded to include personalized therapeutic
options. By recognizing and targeting the ROS1, BRAF, MET,
RET, NTRK, HER2 mutations, we can tailor the most optimal
treatment to more and more patients.

Galffy G. From rare mutations to classical ones, inhibition
of signaling pathways in non-small cell lung cancer. Magy
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A TUDGDAGANAT CELZOTT KEZELESI LEHETOSEGEI
NAPJAINKBAN

Atlidérak vildgszerte a leggyakoribb, haldlhoz vezeté daganat:
osszességében a daganat okozta haldlozasért 18%-ban ez
a betegség a felelds. Atlidérak az esetek 80-85%-aban nem
kissejtes (NSCLC] tipusU, kozel 50%-ban adenokarcindma
a szovettani diagnozis.

2005 6ta gyokeresen megvaltozott a tiidérak kezelési stra-
tégidja. Mig el6tte a kemoterapias kezelések kombinacidjaval
lehetett csak elérni sikereket, 2005-ben megjelentek az elsd
célzott kezelési lehetéségek a teradpias palettan, amelyek
az epidermalis novekedési faktor receptorra haté tirozinki-
naz-gatlo (EGFR-TKI) készitmények voltak. A célzott kezelés
alapvetéen megvaltoztatta az NSCLC kezelési lehetdségét,
a betegség kimenetelét. A célzott kezelés a hagyomanyos
kemoterapias kezeléstél eltérd hatdsmechanizmussal és jol
kezelhet6 mellékhatasprofillal rendelkezik, ami a betegség
hosszy tavu kontrolljat eredményezi j6 életmindség mellett.
Jelenleg, 2020-ban tiidérak esetében a leghatékonyabb da-
ganatellenes terdpiak a célzott kezelések. Ezt jelenleg csak
anem kissejtes karcinémas (NSCLC ) betegeink egy részének
tudjuk kezelésként indikalni, mivel ebben a szdvettani tipusban
igazoltdk a nemzetkozi klinikai vizsgalatok a hatékonysagukat.
Ezért nem elégedhetiink meg azzal, hogy a tiidédaganatnak
tudjuk a pontos szdvettani tipusat. Ahhoz, hogy személyre
szabottan a leghatékonyabb terapiat tudjuk javasolni az onko-
teamben az NSCLC-s betegiinknek, mutacidanalizis-vizsgalatot
kell kérniink, hogy a KRAS-, EGFR-, ALK- és ROS1-, BRAF-,
MET-, RET-, HER2- és NTRK-mutacids statuszat megtudjuk.

Magyarorszagon az adenokarcindmas tiidédaganatos
betegek 10-15%-anal lehet igazolni EGFR-mutaciét, igy ezt
a betegcsoportot a leghatékonyabban EGFR-TKI-kezeléssel
tudjuk kezelni addig, amig erre van lehetdség. Elsd, ma-
sod- és harmadik generaciés EGFR-TKI lehet6ségiink van.
ALK-mutacio kb. 4-5%-ban fordul eld, ezeket a betegeket
elsé és tobbedvonalban elsd, masod- és harmadik genera-
ciés ALK-gatloval kezeljik. ROS1-mutécio el6fordulasa 2%
korili. MET exon 14 skipping 2-3%, RET-génatrendezddés
1-2%, BRAF-mutacidé az NSCLC-ben 2-4%, TRK-fGzid az
NSCLC-ben kevesebb mint 1%. KRAS-mutacié 30%, eddig
erre a mutaciora nem volt célzott kezelés, jelenleg folyik fazis
[ll-as vizsgalat a KRAS 2-es exon G12C mutaciés NSCLC-s
betegeknél (1).

EGFR-GATLO KEZELESEK

Tud6-adenokarcindmaban 2004-ben irtak le Lynch és mun-
katarsai (2) az EGFR-mutéaciét, és 2005-t6l mar igazoltak
a tirozinkinaz-gatlok (TKI) hatdsossagat a klinikai gyakor-
latban a mutacidt hordozd betegek kozétt. Az EGFR-mutans
beteg kiilon fenotipust jelent. Jobbara a soha nem dohanyzé
nék kozott a leggyakoribb a mutacié. De nagyon fligg az etni-
kumtolis. NSCLC-ben az azsiai betegek kozott 30-40%-ban,
mig a nyugat-eurdpai populdcioban 10-17%-ban fordul elé
EGFR-mutacio. A leggyakoribbak a .klasszikus mutaciok”,
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a 19-es exon delécidja és a 21-es exon pontmutacio (L858R).
A klasszikus mutacidk az EGFR-mutéciok kb. 85%-at adjak,
a fennmaradd ritka mutaciok tobbek kdzott a 18-as és a 20-
as exont érintik (3). Ezek a mutacidk lehetnek szenzitizalé
és nem szenzitizalé mutaciok és érzékenységet mutatnak
az EGFR-TKI-kezelésre.

Klinikai vizsgalatok

A hagyomanyos citotoxikus kemoterapias kezeléssel szemben
(platinabazist kemoterapia) a szenzitizalé EGFR-mutaciot
hordozé daganatok esetén a kiilonbozé elsé (gefitinib, erloti-
nib) és masodik generacids (afatinib) EGFR-TKI-kezelésekkel
jelentds median progresszidmentes tulélést (progression-free
survival, PFS) lehetett elérni, amit igazoltak a torzskonyvezési
vizsgalatok.

IPASS vizsgalat

A gefitinib hatékonysagat els6 vonalban EGFR-mutacié ese-
tén az IPASS klinikai vizsgalat igazolta. A 2009-ben lezarult
IPASS vizsgalat (4] mérfoldkovet jelentett az adenokarcinémas
végzett monoterapiat hasonlitottdk 6ssze a hagyomanyos
paklitaxel/karboplatin kezeléssel lokalisan elérehaladott és
elérehaladott stadiumu adenokarcinémas betegek esetében,
akiknek a dohanyzasi statusza kevesebb volt mint 10 PY (pack
year). A bevont tobb mint 1200 betegb6l 261 EGFR-mutans
beteg adatait értékelve a gefitinibterapia mellett a progresz-
szidmentes tulélés szignifikdnsan magasabb volt, mint a ke-
moterapias karon (HR: 0,48, p<0,001), ami magas, 70% folotti
tumorvalaszarannyal parosult, amelyhez a gefitinibkezelés
mellett jo életmindség tarsult. A leggyakoribb mellékhatas
gefitinib mellett a majfunkcids értékek emelkedése, a bérki-
Uités és a hasmenés volt. Egy dozisban a napi 250 mg tablettas
készitményben elérhetd. Sulyos mellékhatas esetén par
napig ki kell hagyni a terapiat és szupportacios kezelést kell
alkalmazni, majd a mellékhatas javulasa esetén visszaadhato
a kezelés. E vizsgalat bizonyitotta be, hogy az EGFR-muta-
ci6 jelentds prediktiv biomarker mind a progressziémentes
tulélés, mind a terapias valasz szempontjabol. E vizsgalat
alapjan az EMA minden terapias vonalban torzskonyvezte
a gefitinibet, ha a daganat EGFR-mutaciét hordoz és nem
igazol rezisztenciamutaciot.

OPTIMAL és EURTAC vizsgalat

Az erlotinib hatékonysagat az OPTIMAL klinikai vizsgalat-
ban 165 azsiai beteg bevonasaval végezték (5). Elsé vonal-
ban EGFR-mutans betegeknél az erlotinib hatékonysagat
hasonlitottak 6ssze a karboplatin+gemcitabin terapidéval.
A median PFS szignifikdnsan hosszabb volt az erlotinib javara
a kemoterapiahoz képest (13,7 hénap vs. 9,1 hdnap, HR: 0,16,
p<0,0001). A méasik térzskdnyvezési vizsgalat az EURTAC
volt, ami eurdpai betegcsoportban zajlott, 174 EGFR-mutans
beteget vontak be, és szintén a platinabazisi kemoterapiahoz
hasonlitottak a TKI hatasat (6). Szignifikansan hosszabb medi-
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an progressziomentes tulélést igazoltak ebben a vizsgalatban
is az erlotinib javara a kemoterapiahoz képest (10,4 vs. 5,1
hénap, HR: 0,34, p<0,0001). A leggyakoribb mellékhatas az
erlotinib mellett a bérszarazsag, bérkiités, hasmenés volt.
Sulyos mellékhatas esetén van lehetdség doziscsokkentésre,
100 mg és 150 mg tablettas kiszerelése van. A javasolt napi
terapias dézis 150 mg.

Mind a gefitinib, mind az erlotinib a gyakori EGFR-muta-
cidk esetén (exon 19 és exon 21) javitja a terapias valaszt és
a progressziomentes tulélést szignifikansan noveli a standard
kemoterapias kezeléshez képest, azonban a teljes tulélésben
(overall survival, 0S) nem igazolddott ez a kiilonbség.

Gefitinib vagy erlotinib

AWJOG 5108 fazis lll-as klinikai vizsgalat célja az volt, hogy
bizonyitsa a gefitinib ,noninferioritadsat” az erlotinibhez képest
(7). Kemoterapiaval el6kezelt 561 beteg kerlt a vizsgalatba,
akik kozil 72% volt EGFR-mutans. A mutans betegek kozott
a median PFS-ben nem volt szignifikans kiilonbség a gefitinib
és az erlotinib kozdtt (8,3 vs. 10,0 hdnap, HR: 1,093, p=0,424).
A median teljes tulélésben sem volt kiilonbség a két terapias
kar kozott, gefitinib mellett 22,8 hdonap, erlotinib mellett 24,5
hénap (HR: 1,038, p=0,478). A vizsgalat nem igazolt szignifi-
kans kiilonbséget sem a progressziomentes tulélésben, sem
a teljes tulélésben az erlotinib és a gefitinib kozott.

Az irreverzibilis, masodik generdcids TK| afatinib hatékonysaga
a LUX-Lung 3 és é vizsgalatok eredményei alapjan

A fenti két TKI reverzibilisen gatolja a tirozinkinazt, csak az
EGFR-1-es receptorra hatva. Egy id6 utan azonban a da-
ganat rezisztenssé valik vellik szemben. Ezért a kutatasok
soran Ujabb, mas tdmadaspontokon is hatd, irreverzibilisen
gatlé TKI-kat fejlesztettek ki. Ezek kdzé tartozik a masodik
generacios afatinib. Az afatinib a korabbi TKI-ktdl eltéréen
nemcsak a tirozinkinaz aktivaciojat, hanem az aktivalt enzim
mikodését is szelektiven gatolja. Raadasul a gatlas - a tobbi
TKI-vel szemben - irreverzibilis, aminek készénhetéen hosz-
szabb ideig fennall a terapias hatas. A hatas hatterében az all,
hogy az afatinib az EGFR-receptorcsalad harom receptorat
gatolja. Irreverzibilisen kétédik az EGFR-hez (Erb1), a human
epidermal growth factor receptorhoz (HER2 vagy Erb2) és az
Erb4 receptorhoz.

Két fazis Ill-as vizsgalat soran tanulmanyozték az afa-
tinib 40 mg ordlis készitmény hatasat a teljes tulélésre
EGFR-mutacidval rendelkezd tiid6-adenokarcinomaban szen-
vedd betegekben, a LUX-Lung 3 (n=345) és LUX-Lung 6 (n=364)
vizsgalatokban (8, 9). A kemoterapias kezelés a LUX-Lung 3
vizsgalatban 6 ciklus pemetrexed-ciszplatin, a LUX-Lung 6
vizsgalat esetén 6 ciklus gemcitabin-ciszplatin kombinacié
volt. Az afatinib mellett jelent6sen hosszabb progressziomen-
tes tulélést tapasztaltak a platinaalapu kettds kezelésekhez
képest. A LUX-Lung 3 vizsgalatban a PFS 13,6 vs. 6,9 hénap,
mig a LUX-Lung 6 vizsgalatban az atlagos PFS az afatinib
mellett 11 honap, a kemoterapia esetén 5,6 honap volt. A teljes
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talélés tekintetében nem mutatkozott szignifikans kiilonbség
a csoportok kozott, ha az dsszes beteget vizsgaltuk. Azonban
mindkét vizsgalatban az EGFR del19-pozitiv daganatok esetén
az 0S szignifikansan hosszabb volt az afatinibcsoportban, mint
a kemoterapiaval kezelt betegeknél. A LUX-Lung 3 vizsgélatban
a del19-alcsoportban az atlagos OS az afatinib mellett 33,3
hénap, mig a pemetrexed/ciszplatin kettds kezelés esetén
21,1 hénap volt. Ugyanezen alcsoport atlagos teljes tulélése
a LUX-Lung 6 vizsgalatban az afatinib mellett 31,4 hénapnak,
mig a gemcitabin/ciszplatin kombinacié esetén 18,4 hdnapnak
adédott. Az L858R mutécid esetén nem mutatkozott szignifi-
kans kilonbség a teljes tulélésben (10). A leggyakoribb mel-
lékhatds az afatinib mellett mindkét vizsgalatban a bérkilités
és a hasmenés volt. Sulyos mellékhatas esetén van lehetdség
déziscsokkentésre. A gyogyszer 20, 30 és 40 mg ddzisban all
rendelkezésre, a javasolt terapids dozis napi 40 mg.

Gefitinib és afatinib head to head 6sszehasonlitasa -
LUX-Lung 7

A legtobb 6sszehasonlitd adat a harom TKI-készitményrél
metaanalizis alapjan késziilt, azonban a direkt hatékony-
sagot 6sszehasonlito vizsgalatok lennének az egyértel-
miibbek ennek eldontésére (11, 12). A LUX-Lung 7 egy
fazis 11/b, nyilt karu vizsgalat volt, amely az afatinib- és
gefitinibterapiat hasonlitotta 0ssze a gyakori EGFR-muta-
ciokat hordozé betegcsoportban (13). 319 beteg bevonasaval
zajlott a vizsgalat, egyenlé ardnyban lettek randomizalva
a betegek a két fenti terapiara. Elsédleges végpont a PFS,
0S és a TTF (time to treatment failure) volt, mig a méasod-
lagos végpont az objektiv tumorvalasz (objective response
rate, ORR) és az életmingség. A figgetlen vizsgalok altal
végzett értékelés statisztikailag szignifikans kiilonbséget
igazolt a PFS-ben az afatinib javara (HR: 0,73, p=0,0178).
A 24 hénapos PFS az afatinibnél 16%, gefitinib esetén
7,3% volt. ATTF is szignifikans eldnyt mutatott az afatinib
javéra (HR: 0,74, p=0,0178), a median TTF afatinibnél 13,7
hénap, mig gefitinib esetén 11,5 hénap volt. Az 0S-ben
viszont nem volt kiilonbség a két terapias kar kozétt (HR:
0,86, p=0,2580), a median OS afatinibnél 27,9 honap, gefi-
tinibnél 24,5 hdnap volt. A teljes tulélésben akkor sem
volt kiilonbség, ha kiilon értékelték a 19-es és a 21-es
mutdciot (14). Az ORR is szignifikdnsan az afatinibterapia
mellett volt kifejezettebb (afatinib 73% vs. gefitinib 56%,
p=0,002]. Az életmindségben nem volt kiildnbség a két
terapia kozott. A mellékhatasprofilt 6sszehasonlitva grade
>3 bérkiltést az afatinib mellett igazoltak szignifikdnsan
magasabb aranyban, mint a gefitinib mellett (9,4% vs. 3,1%).
Emellett a grade 23 hasmenés is szignifikansan az afatinib
mellett volt magasabb a gefitinibhez képest (12,5% vs. 1,3%).
A grade >3 ALT/AST emelkedés viszont a gefitinib mellett
volt szignifikdnsan magasabb az afatinibhez képest (8,2/25%
vs. 0/0%). Intersticialis tid6betegség (ILD) gefitinib mellett
jelentkezett négy esetben minden silyossagot beleértve és
nem jelentkezett afatinib mellett (15).



ARCHER vizsgalat

Egy masodik generacids EGFR-TKI, a dakomitinib, az ARCHER
1050 klinikai vizsgalatban a gefitinibbel szemben kedvezdbb
PFS-t (14,7 hénap vs. 9,2 hdnap) és 0S-t (34,4 honap vs. 26,8
honap) mutatott. A dakomitinib mellékhatasprofilja miatt
nem kerdilt be a klinikai gyakorlatba (16).

Hazai gyakorlat
A hazai gyakorlatban - a szakmai ajanlasok alapjan - a finan-
szirozasi protokollnak megfelel6en, szenzitizalé EGFR-mu-
tacio esetén elsé vonalban gefitinibterapia alkalmazandé.
Afatinibkezelés elsé vonalban EGFR 19-es exon mutéacio
pozitivitas és j6 altaléanos allapot (ECOG: 0), valamint ritka
EGFR-mutécio esetén alkalmazhaté az onkoteam javaslatara.
A kezelések tételes finanszirozasban torténnek.

igy jelenleg harom hatékony EGFR-TKI (erlotinib, gefitinib
és afatinib) alkalmazéasara van lehetdség a nem kissejtes
tiidérak igazoltan EGFR-mutaciéval rendelkezd eseteiben
elsd vonalban. Arra kell torekedni, hogy lehetéleg mar elsé
vonalban megkapjak ezek a betegek a nekik leghatéko-
nyabb TKI-kezelést személyre szabottan, igy lehet a legjobb
PFS-t, a legjobb tumorvalaszt és a leghosszabb 0S-t elérni
ebben a mutaciépozitiv alcsoportban, ami Magyarorszagon
~10%-4t jelenti a tidé-adenokarcindémas betegeknek. Az
ESMO-iranyelv I/A evidenciaval javasolja mind a gefitinib-,
mind az erlotinib-, mind az afatinibterapiat elsé vonalban.
Az erlotinibet bevacizumabkombinacidval is I/A evidenciaval
javasolja, amely majdnem megduplazza a median progresz-
szibmentes tUlélést a csak erlotinibhez képest (17).

Ozimertinib, az elsé harmadik generaciés TKI - AURA
vizsgalatok

Egy id6 utdn mind a reverzibilis, mind az irreverzibilis TKI-k
elveszitik hatékonysagukat, amelynek hatterében a legtobb
esetben rezisztenciamutacié megjelenése all. Ezek koziil az
egyik leggyakoribb a T790M mutacié megjelenése, ami kozel
60%-ban jelentkezik. Erre a harmadik generacids TKI, az ozimer-
tinib a leghatékonyabb, melyet 2015-ben térzskonyveztek (18).

AT790M rezisztenciamutacio lényege a treonin cseréje me-
tioninra a 790-es aminosavnal, amivaskosabb, térben nagyobb
oldallancot eredményez, s emiatt a reverzibilis EGFR-TKI-K,
erlotinib/gefitinib nem vagy nehezen férnek hozza az EGFR-hez,
ami a kotédésliket nagyon lecsokkenti. A T790M mutacié miatt
az EGFR jobban koti az ATP-t. Mivel az erlotinib és a gefitinib
reverzibilis ligandumai az EGFR-TK-nak és versenyben vannak
az ATP-vel ugyanarra a kotéhelyre, az EGFR megndvekedett
ATP-affinitdsa révén kisebb az esélye az EGFR-TKI-k bekot6-
désének és a kovetkezményes hatékonysagnak (19, 20).

Két lehetséges feltételezés van a mutacié jelenlétére. Az
egyik az, hogy mar a diagnoézis id6pontjaban, a kezelés eldtt
jelen van a tumorban és a kezelés hatasara szelektaldodva
éltdl. A masik az, hogy a kezelést tuléls sejtek néhanyaban
alakul ki a kezelést kovetéen, annak kovetkezményeként, ez
az evollciés elmélet.
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Az ozimertinib az elsé mutacidszelektiv harmadik gene-
racios EGFR-TKI, amelynek nagy eldnye, hogy irreverzibilisen
gatolja a mutans EGFR-t, a rezisztenciat okoz6 T790M muténs
tipust is, mig a vad tipust EGFR-hez csupan minimalis kétddést
mutat, emellett nagyon j6 a toleralhatésaga. Hatékonysagat
az AURA Extension, az AURA2 és 3-as vizsgalatok igazoltak.

Az AURA Extension és az AURA2 vizsgalat két nyilt, egy-
karos fazis ll-es vizsgalat volt, amelybe 201, illetve 210 beteg
keriilt (21). Olyan EGFR T790M mutans nem kissejtes karciné-
mas betegek keriilhettek a vizsgalatba, akik egy elsévonalbeli
szisztémas kezelés (kemoterapia vagy EGFR-TKI) mellett
progredialtak. A betegek 80 mg/nap ozimertinibkezelést kap-
tak. A terapia hatékonysagat mutatja, hogy a betegek 70%-a
objektiv valaszt mutatott, és a betegek 92%-anal igazoltak
a betegség kontrolljat. Az atlagos progressziémentes talélés
9,9 hdnap volt. A biztonsagossagi adatok alapjan a legtobb
mellékhatas grade 1 és 2 sulyossagu volt. A leggyakoribb
a bérkitités volt 40%-ban és a hasmenés 33%-ban. Grade 3-as
hasmenés és bérkitités 1%-ban fordult el6, ennél stlyosabb,
grade 4 mellékhatads nem szerepelt.

Az AURAS3 fazis Ill-as vizsgalat masodvonalban zajlott,
amelybe 419 beteg kerilt bevonasra (18). A vizsgalat bevo-
nasi kritériuma volt, hogy a beteg EGFR-mutans beteg, aki
elsé vonalban kapott mar TKI-terapiat, és arra progredialt.
Feltétele volt, hogy a progresszié utan a T790M rezisztencia-
mutacié kimutatott legyen a betegeknél. A T790M mutécio
meghatarozasa torténhetett ismételt biopsziabdl vagy folyé-
kony mintavétellel (liquid biopsziabdl), azaz a vérben keringé
daganatsejtek EGFR-statuszanak meghatarozasaval. Stabil
agyi metasztazisos betegek bekeriilhettek a vizsgalatba.
A betegek kétharmada napi 80 mg ozimertinibet kapott,
egyharmada platina-pemetrexed kezelést.

A vizsgalat elsédleges végpontja a progresszidomentes
talélés volt, a masodlagos végpont az objektiv tumorvalasz,
ateljes tulélés, a betegség kontrollja (DCR) és a biztonsagos-
sagvolt. A bevont betegek kétharmada né volt, kozel 70%-uk
soha nem dohanyzott. Etnicitds szerint kétharmaduk azsiai
és egyharmad volt europid beteg. A betegek kétharmadanal
EGFR exon 19-es mutdcid igazolédott, a tobbinél exon 21-es
mutacid. Stabil agyi metasztazissal 35% keriilt a vizsgalatba.
Avizsgalat elsédleges végpontja teljesilt, a betegek median
progressziomentes tulélése ozimertinib mellett 10,1 hénap
volt, mig a kemoterapias karnal 4,4 honap (HR: 0,30, p<0,001).
Kilon vizsgalva az agyi metasztazisos betegeket, itt is szignifi-
kansan hosszabb volt a median tulélés az ozimertinib javara,
8,5vs. 4,2 hdnap (HR: 0,32, p<0,001). Améasodlagos végpontok
koziil az objektivtumorvalasz szignifikdnsan magasabb volt az
ozimertinibkezelés mellett (71%), mig csak 31% a kemoterapia
mellett (p<0,001). A betegség kontrollja is szignifikansan az
ozimertinib mellett volt jobb, 93% vs. 74% (p<0,001). Minden
alcsoportban az ozimertinibterapia bizonyult elénysebbnek.
A biztonsagossagi adatok alapjan grade 3-4 mellékhatas 23%-
ban fordult el6 ozimertinib mellett és 47%-ban a kemoterapia
mellett, azonban nem volt 1%-nal magasabb egyik tiinetet
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nézve sem, beleértve a hasmenést, bérkiitést és az ILD meg-
jelenését is. Magasabb majfunkcios értékek nem jelentkeztek
grade 3-4 mellékhatasként. A fenti adatok azt bizonyitjak,
hogy egy nagyon hatékony és kevés mellékhatassal jaro ké-
szitményrél van szd, a mellékhatasprofilja jobb, mint az eddig
hasznalt els6 és masodik generacios TKI-ké.

Az AURA3 vizsgalat igazolta, hogy az EGFR-mutans NSCLC
esetén, az elsg, illetve masodik generaciés EGFR-TKI mel-
lett észlelt progresszié utan, ha T790M rezisztenciamutacio
igazolodik akar szdvettani, akar liquid biopszids mintabal,
az ozimertinib, mint harmadik generacios TKI a leghatéko-
nyabb terapia a betegek szdamara. Az ozimertinib az elséként
torzskdnyvezett harmadik generaciés TKI az EGFR-T790M
mutdcio pozitiv elérehaladott vagy metasztatikus tiidg-adeno-
karcinomaban. A javasolt napi dézisa 80 mg (21).

Ozimertinib elsé vonalban - FLAURA vizsgalat

AFLAURA vizsgalatban az ozimertinibet gefitinibbel hasonlitot-
tak ossze TKI-naiv betegeknél elsé vonalban (22). A median PFS
szignifikdnsan hosszabb volt az ozimertinibkaron: 18,9 hénap,
a 10,2 honaphoz képest (HR: 0,46, 95% Cl: 0,37-0,57, p<0,001),
és kedvezG6bb volt a mellékhatasok terén is. Tekintettel a har-
madik generacioés készitmény klinikai elényeire és kedvezébb
mellékhatasprofiljara, elsé vonalbeli alkalmazasanak sikerét
igazolta ez a vizsgalat. 91 beteghdl szarmazd plazmaanalizisek
eredményei alapjan, az els6 vonalban alkalmazott ozimertinib
mellett leggyakrabban megjelend rezisztenciamutaciok az
alabbiak voltak: MET-amplifikacié 15%, HER2-amplifikacio
2%, PIK3CA 7%, BRAF 3%, EGFR C797S rezisztenciamutacid
7%, KRAS-mutacid 3%. A vizsgalt betegek tobb mint 60%-aban
nem tudtak rezisztenciamechanizmust kimutatni. Az NCCN és
ESMO iranyelve elsé vonalban javasolja az ozimertinibterapiat
EGFR-mutans betegek esetén.

Magyarorszagon elsé vonalban nincs finanszirozva az ozi-
mertinibterapia. Ha a beteg elsé vonalban elsd vagy masodik
generacios TKIl-terapiat kapott és progredialt, és a prog-
resszi6 hatterében igazolhatd T790M rezisztenciamutacio,
akkor lehet onkoteam javaslata alapjan egyedi méltanyossagi
kérelmet beadni az ozimertinibterapiara.

ALK-TRANSZLOKACIO0 TUDODAGANATBAN

Az anaplasztikus limféma kinaz (ALK) gén kéros miikadé-
sét 1994-ben fedezték fel non-Hodgkin-limfémaban. A gén
jelentéségét NSCLC-ben 2007-ben ismerték fel (23, 24). Azt
tapasztaltak, hogy az NSCLC-k 3-7%-aban az ALK fehérje az
EML4 fehérjével fuzioban fordul elé és a fuzids fehérje fele-
|6ssé tehetd a malignus sejtproliferaciéért és novekedésért
(EML4: ehinodermalis mikrotubulus asszocialt fehérje-4).
Az ALK-EML4 fuzids fehérje jellegzetesen nem dohanyzé
adenokarcindmas betegekben mutathatd ki. Az NSCLC geno-
tipizaldsa nyoman igazoltak, hogy az aktivalé EGFR-mutécid,
az ALK-EMLA4 fUzids fehérje, illetve a KRAS-mutacié egymast
szinte kizaré mutaciék, vagyis ha az egyik mutacié fennall
a daganatban, a masik kett6 szinte bizonyosan nincs jelen.
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Kett6s mutacié egylttes jelenléte nagyon ritka. Ez a jelenség
az un. .onkogénaddikcid”, ami alatt az egyes daganatok azon
sajatossagat értik, hogy malignus bioldgiai viselkedésiik
dontéen egyetlen onkogén mutaciotdl fiigg.

Elsd generacios ALK-gatlo: krizotinib

Krizotinib mésod- és tébbedvonalban - PROFILE 1007 (25, 26]
2011-ben az FDA, majd 2012-ben az EMA is torzskonyvezte
az els6 ALK-gatlo terapiat, a krizotinibet a PROFILE 1007-es
klinikai vizsgalat eredményei alapjan masod- és tobbedvonal-
ban platinabazisi kemoterapia utan. A krizotinib dn. ..dirty”
ALK-gatlészer, mert alapvetéen MET-inhibitor. A vizsgalatba
318 beteget vontak be, akik megfeleltek az alabbi kritériumok-
nak: ECOG 0-2, ALK-transzlokacio FISH-vizsgalattal kimutatva,
elsd vonalban platinabazisi kemoterapia. Kezelt stabil agyi
attétes betegek bekeriilhettek a vizsgalatba. A masodvonalbeli
mono-pemetrexed vagy docetaxel standard terapiat hasonli-
tottak ossze a krizotinib (2x250 mg) célzott terapiaval. Prog-
resszid esetén a kemoterapias karon levé betegek kaphattak
krizotinibet. Az elsédleges végpont a progressziémentes tul-
élés, a masodlagos végpont pedig a teljes tulélés, objektiv
tumorvalasz, betegségkontroll, biztonsagossag és életmindség
volt. Az életmindséget az LC13 és QLQ-C30 objektiv tesztek
alapjan vizsgaltak. Szignifikans PFS-el6nyt igazolt a vizsgalat
a krizotinibes karon a hagyomanyos kemoterapias karhoz
képest. Krizotinib mellett a median PFS 7,7 honap, mig kemo-
terapia mellett csak 3 hénap volt (HR: 0,49, 95% Cl: 0,37-0,64,
p<0,0001). A PFS minden alcsoportban a krizotinib mellett
volt szignifikdnsan hosszabb. A masodlagos végpontok koziil
szignifikansan jobb tumorvalaszaranyt igazoltak krizotinib
esetén a kemoterapidkhoz képest (65% vs. 20%, p<0,0001).
Az életmindségtesztek alapjan a betegek életminésége is
a célzott krizotinibterapia mellett volt jobb. A krizotinib hasonlé
klinikai hasznot ad az agyi attétekkel rendelkez6 betegeknél
is. Jol toleralhato terapia volt a betegek szamara. A leggya-
koribb mellékhatas a betegek 60%-anal a fénytorési zavar
és a hasmenés volt, 55%-nal hanyas, hanyinger, 38%-ban
majfunkcid-emelkedés és kozel 30%-ban periférids 6déma
a végtagokon. A keresztterapia miatt a teljes tulélésben nem
igazolédott szignifikans kiilonbség a két terapia kozott. 2012 6ta
a hazai és nemzetkozi irdnyelveknek megfelelden hasznaljuk
a krizotinibterapiat masod- és tobbedvonalban.

Krizotinib elsé vonalban - PROFILE 1014

Eurépaban 2015-ben a PROFILE 1014-es vizsgalat eredmé-
nyei alapjan torzskonyvezték a krizotinibet elsé vonalban
ALK-transzlokaciot mutaté NSCLC-ben (27). A vizsgalatba
343, ALK-transzlokaciét mutato, kezelésnaiv beteget vontak
be, akik kozil fele krizotinibterapiat kapott napi 2x250 mg
dézisban, mig a masik fele ciszplatin/karboplatin+pemetre-
xed standard kezelést. Stabil agyi metasztazissal rendelkez6
beteg bekeriilhetett a vizsgalatba. Az elsédleges végpontként
a PFS-ben szignifikans eldnyt jelentett a krizotinib célzott
terapia a betegeknek a hagyomanyos platinabazisi kemo-



terapiaval szemben (10,9 vs. 7,0 hénap, HR: 0,45, 95% Cl:
0,25-0,60, p<0,0001). A tumorvalasz is szignifikansan a kri-
zotinibcsoportban volt jelentésebb (74% vs. 45%, p<0,0001).
Az életmindség is a célzott terapia mellett volt jobb. A bete-
gek 70%-a kapott krizotinibterapiat a kemoterapias karban
progresszid utan. Hasonld volt a mellékhatasprofil, mint
a fenti 1007-es vizsgalatban. Az agyi metasztazisos betegek
is elényt élveztek a célzott terdpidval. Az irdnyelvek a fenti
vizsgalat alapjan javasoljak ALK-transzlokaciot mutato be-
tegnél elsd vonalban a krizotinibterapiat. A krizotinibkezelés
mellett kialakult oligoprogresszié esetén, ha azt lokalisan
lehetség van kezelni (sztereotaxias agyi besugarzas stb.),
a krizotinibterapia tovabbi adasat javasoljak az irdnyelvek (28).

Masodik generacios ALK-gatlo kezelések -
krizotinibrezisztencia (29-31)

A szerzett EGFR-TKI-rezisztencidhoz hasonldan az ALK-transz-
lokaciot mutaté adenokarcindmak krizotinibkezelése nyoman is
rezisztencia alakul ki krizotinibbel szemben, amikor progresszié
alakul ki a primer tumorban, vagy Ujabb tavoli metasztazis
alakul ki. A krizotinibkezelés mellett a leggyakoribb tavoli
metasztazis az agyi attét. A hattérben ALK-, ErbB1-, ErbB2-,
vagy ErbB3-amplifikacid, Gj ALK-mutaciok (pl. az L1196M vagy
a G1269A) vagy egyéb mas mutacié kialakuldsa all. Mar két
masodik generaciés ALK-gatlot is torzskonyveztek az elmult
idészakban (ceritinib, alektinib), melyek szerzett krizotinib-
rezisztencidban is hatékonyak maradnak. S6t, a krizotinib
szerény kozponti idegrendszeri hatékonysagahoz képest az
alektinib, mint legljabb masodik generaciés ALK-gatlo kife-
jezetten hatasos az agyi metasztazisokkal szemben is. Ennek
az a magyarazata, hogy létezik egy fehérjepumpa az agyban,
a P-glikoprotein, ami a vér-agy gatban expresszalddik és kulcs-
fontossagl szerepe van annak atjarhatésagaban. A P-gliko-
protein a krizotinibet és a ceritinibet szubsztratjanak ismeri fel,
ennek megfeleléen a liquorba bejutott gyogyszerhez kapcsold-
dik és avér-agy gaton atpumpalja a keringés felé. Az alektinib
nem szubsztratja a P-glikoproteinnek, igy agyi koncentracidja
magasan feliilmulja a krizotinibét és a ceritinibét (32-34).

Ceritinib - ASCEND vizsgalatok (35-37)

A ceritinib torzskonyvezve van elsé vonalban és krizotinibre-
zisztencia esetén is ALK-transzlokaciét mutaté NSCLC-ben.
A ceritinib hatékonysaganak elsé eredmeényeit az ASCEND-1
és -2 vizsgalat adta. Az ASCEND-1 fazis |-es vizsgalat alapjan
a megfeleld dozist keresték, ami ceritinib esetén napi 1x750
mg. Mind a terapianaiv, mind a kemoterapiaval és krizotinibbel
el6kezelt, ALK-transzlokaciét mutato, I1l/B és IV-es stadiumu
betegek bekerilhettek a vizsgalatba. Abban az alcsoportban,
ahol krizotinibterapia utan kaptak a betegek a ceritinibet, 163
beteg adatait feldolgozva a median PFS 6,9 hénap volt, az ORR
56,4%. Az ASCEND-2 fazis ll-es vizsgalatba 140 ALK-transzlo-
kacios beteg kerdilt, akik el6zetesen kemoterapias kezelést és
utana krizotinibterapiat kaptak. Napi 750 mg ceritinib mellett
amedian PFS 5,8 honap, az ORR 40,7% volt. Az ASCEND-1 és

KLASSZIKUS ES RITKA MUTACIOK TUDORAKBAN 201

ASCEND-2 vizsgalat eredményei alapjan torzskonyvezte az
eurdpai hatosag a ceritinibet azoknal az ALK-transzlokacids
betegeknél, akik krizotinib mellett progredialtak.

Az ASCEND-5 fazis lll-as vizsgalat legalabb egy platina-
bazisu kemoterapia, majd krizotinib adasa utani progresszid
esetén vizsgalta a ceritinib hatékonysagat 231 elérehaladott
NSCLC-s betegben, akik kozll 58%-nak stabil agyi metasz-
tazisa is volt. A kemoterapias karon levo betegek progresszid
esetén kaphattak ceritinibet. Ceritinib mellett a median PFS
5,6 hénapvs. 1,6 honap (HR: 0,49, 98% Cl: 0,36-0,67, p<0,001)
volt a ceritinib javara. A keresztkezelés miatt az 0S nem
értékelhetd. Az ORR 39,1% vs. 6,9% volt a ceritinib javara.
Az agyi metasztazisos betegek agyi ORR-je szignifikdnsan
jobb volt, mint a kemoterapias karon. Az életmindség az
objektiv kérddivek alapjan az ALK-gatlo kezelés mellett volt
jobb. A leggyakoribb mellékhatadsok a hasmenés, hanyinger,
hanyas, faradékonysag és emelkedett majenzimszintek voltak.

A ceritinib hatékonysagat elsé vonalban elérehaladott
ALK-transzlokaciés NSCLC-ben az ASCEND-4 fazis lll-as
klinikai vizsgalat igazolta 374 beteg bevonasaval, akik vagy napi
750 mg ceritinibet, vagy platinabazisi kemoterapiat kaptak.
Abetegek 78%-a volt 65 évnél fiatalabb, és 32,2%-nak agyi me-
tasztazisa volt. Ceritinibet kaphattak a betegek a kemoterapias
karon progresszié esetén. A ceritinibterapiaval a median PFS
16,6 vs. 8,1 hénap (HR: 0,55, 95% Cl: 0,42-0,73, p<0,001) volt
a ceritinib javara. Az ORR 72,5% vs. 26,7% volt, szignifikans
kiilonbség az ALK-gatlo elényére. Az agyi metasztazis ORR-je
72,7% volt ceritinib és 27,3% kemoterapias kezelések mellett.
Agyi metasztazissal és anélkiil is szignifikdnsan hosszabb volt
a ceritinib mellett a betegek PFS-e. A teljes tuléléshez nem
volt megfeleld adat a keresztkezelések miatt.

Alektinib - NP28673, NP28761 és ALEX vizsgalat (38)

2017. februdrban térzskdnyvezte az eurdpai hatésag az alek-
tinibet, mint masodik generacidos ALK-gatldt a krizotinibke-
zelésben részesiilt, elérehaladott, nem kissejtes tiidérakban
szenved6 felndtt betegek kezelésére monoterapiaban napi
2x600 mg ddzisban. Az alektinib elénye, hogy aktiv a legtdbb
ALK-transzlokaciéo megléte esetén is, ezért ha krizotinib-
terdpia mellett alakul ki progresszié, aminek a hatterében
arezisztenciamutaciok kialakulasa all (L1196M, G1269A vagy
egyéb), az alektinib hatdsossaga fennmarad. Az alektinib
masik elénye, hogy a krizotinibbel szemben fokozott aktivi-
tast mutatott intrakranialis tumormodellekben. Az alektinib
penetral a kdzponti idegrendszerbe, és ott meghaladja az in
vitro mért [C50 ALK-gatld-koncentraciot.

Az alektinib hatdsossagat és biztonsagossagat két fazis I/11-
es nyilt, egykaros klinikai vizsgalatban (NP28673 és NP28761) ta-
nulmanyoztak olyan ALK-transzlokacids elérehaladott NSCLC-s
betegekben, akiket korabban krizotinibbel kezeltek. Egykaros
volt a vizsgalat, mindenki 2x600 mg alektinibet kapott progresz-
szi6ig. Elsédleges végpont a fliggetlen értékeldk ltali (IRC) ORR
volt, a masodlagos végpont a PFS, CNS-ORR, betegségkontroll
(DCR] és a biztonsagossag volt. A betegek kdzel 70%-a sohasem
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dohanyzott, 99%-a IV-es staddiumu beteg volt és 60%-uknak
volt agyi metasztazisa. A betegek 20, illetve 26%-a csak kri-
zotinibterapiat kapott, mig 80, illetve 74%-uk kemoterapiat és
krizotinibet egyarant. A két vizsgalatban az els6dleges végpont
ORR 50,8%, illetve 52,2%, mig a betegségkontroll 78,7%, illet-
ve 79% volt. A median PFS 8,9 hdnap, illetve 8,2 hdnap. A két
vizsgalat Gsszesitett eredményeit értékelve a median PFS 8,3
honap, a median 0S 26 hdonap volt. A kézponti idegrendszeri
(CNS) metasztazisok 6sszesitett eredménye azt igazolta, hogy
a CNS-ORR 64% volt a mérhet6 agyi metasztazisok esetén,
mig 44% a nem mérhetd csoportban. A kdzponti idegrendszeri
betegségkontroll (CNS-DCR) mindkét csoportban magas volt,
90% és 86%. A leggyakoribb mellékhatdsok a székrekedés,
gyengeség, periférids 6déma, izomfajdalom és a hanyinger
voltak. Az alektinib nagyon hatékony és biztonsagos kezelésnek
bizonyult a két vizsgalat alapjan, torzskonyvezte az amerikai
(FDA) és eurdpai hatdsag (EMA) a készitményt krizotinib utani
progresszid esetén eldrehaladott NSCLC-ben (39-41).

A 2017-es ESMO-konferencian szeptemberben jelentet-
ték be a fazis lll-as ALEX vizsgalat eredményeit, alektinib és
krizotinib direkt 6sszehasonlitasat terapianaiv betegeken elsé
vonalban. 303 beteg kerdilt a vizsgalatba, akik 2x600 mg alekti-
nibet vagy 2x250 mg krizotinibet kaptak. Az elsédleges végpont
avizsgalok altali PFS volt, a masodlagos a CNS-progresszidig
eltelt idg, OS, ORR, biztonsagossag és toleralhatdsag. A me-
dian PFS-t az alektinib esetén nem érték el, mig a krizotinib
esetén 11,1 hénap volt. Szignifikans elénye volt els6 vonalban
az alektinibterapianak a krizotinibhez képest, mivel a betegek
53%-anal csokkentette a progresszié vagy a halalozas kocka-
zatat (HR: 0,47, p<0,0001). Agyi metasztazisok esetén a PFS
alektinibnél 25,4 honap, krizotinib esetén 7,4 honap volt (HR:
0,37, p<0,0001). Ahol nem volt agyi metasztazis, a median PFS
alektinibnél 38,6 honap, krizotinib esetén 14,8 hénap volt (HR:
0,46, p<0,0001). E vizsgalat alapjan torzskonyvezték elsé vo-
nalban az alektinibterapiat ALK-tanszlokéaciés NSCLC-ben (42,
43). Mind az ESMO, mind az NCCN ajanlasa mar elsé vonalban
is javasolja az alektinibterapiat a fenti kimagaslé eredmények
miatt. Rezisztenciamutacid kialakulhat ALK-TKI-kezelés mel-
lett. Amasodik generacios ALK-gatlok mellett a leggyakrabban
kialakulo rezisztenciamutacio a G1202R.

Harmadik generaciés ALK-gatlo, a lorlatinib -
NCT01970865 vizsgalat

A lorlatinibet a fazis Il-es NCT01970865 (44) klinikai vizs-
galatban értékelték 5 karon az ALK-transzlokaciét muta-
t6, kordbban ALK-TKI-el6kezelt betegeknél progresszidt
kovetben. A lorlatinib az ALK-mutacidk széles spektrumat
lefedi, kdzponti idegrendszeri penetraciéja alapjan intrakra-
nialis aktivitasu korabban ALK-TKI-kezelésben nem része-
sllt betegeknél is, valamint az els6 és masodik generacids
ALK-TKI-kezelésnél bekovetkezd progresszio esetén javasolt.
A lorlatinib tehat elsé vonalban is és szekvencialis kezelés
soran a masodik generaciés ALK-TKI-kezelésnél bekdvetkezd
progresszid utan is hatasos készitmény.
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Hazai gyakorlat ALK-transzlokaciot mutatéo NSCLC
kezelésében

A szekvencialis kezelés elényét preferalja a magyar finansziro-
zasi protokoll, hasonléan az EGFR-mutans tiidérak kezeléséhez.
Onkoteam javaslata esetén ALK-transzlokaciét mutatd NSCLC
esetén elsd valasztasi lehetdség az alektinib vagy a krizotinib.
Ha a terdpianaiv betegnek agyi metasztazisa van a diagndzis
idépontjaban, akkor alektinib az elsd valasztasi javaslat. Ha
krizotinib volt az els6 valasztas és progredialt a beteg, akkor
masodik valasztasként alektinib javasolt, és ha emellett is
progredialt a beteg, akkor harmadik generacids ALK-gatlo,
a lorlatinib a javasolt terapia. Ha alektinib volt az elsé valasztas,
akkor progresszid esetén lorlatinib a javasolt a terapia folyta-
tasara. Krizotinib (2x250 mg), alektinib (2x600 mg) onkoteam
indikacidja alapjan tételes finanszirozasban elérheté. Lorlati-
nibterapia egyedi méltanyossagban hozzaférhetd.

ROS1-TRANSZLOKACIOS NSCLC KEZELESE
ROS1-transzlokalt NSCLC els6sorban szintén a nem dohanyzé
fiatalabb korosztaly kozott a gyakoribb, mint az EGFR-mutacio
és ALK-transzlokacié. Gyakorisaga 1-2% vildgszerte. Az elsé
hatasos torzskdnyvezett készitmény a ROS1-transzlokalt
NSCLC kezelésére a krizotinib volt. APROFILE 1001 klinikai
vizsgalatban (45) a krizotinibet a megel6z6 standard keze-
lés melletti progrediald NSCLC-ben alkalmaztak. A median
kezelési idGtartam 23,2 hénap (95% Cl: 15,0-NR], a median
PFS 19,3 hénap (95% Cl: 14,8-NR), a 12 hénapos tulélés 79%
(95% C1:78,8-96,0) volt. A ROS1-transzlokalt NSCLC-ben az
els6 torzskonyvezett készitmény, amely egyedi méltanyossagi
kérelem alapjan elérheté mind elsé, mind tobbedvonalban.
Az entrektinibet 2020 nyaran térzskonyvezték a ROS1-
transzlokaciot mutaté NSCLC kezelésében. Harom fazis
I-1l-es vizsgalatanak eredményei (STARTRK-2, STARTRK-1 és
ALKA-372-001) bizonyitottdk a hatdsossagat 94 ROS1-pozitiv
betegnél (46). Elsédleges végpont az ORR volt, 73,4% (95%
Cl: 63,3-82,0) Masodlagos végpont a PFS volt, a median PFS:
16,8 honap (95% Cl: 12,0-21,4) (47). Az entrektinib klinikai-
lag jelentds és tartds szisztémas valaszt eredményezett
a ROS1-transzlokaciot mutatd NSCLC esetében fliggetleniil
a kiindulasi CNS-metasztazis jelenlététdl. Az entrektinib to-
leralhato és menedzselhetd mellékhatasokkal bir. A legtobb
AE megoldhato volt dozisfelfliggesztéssel/csokkentéssel, és
a gyogyszer teljes abbahagyasanak aranya alacsony volt. Napi
ajanlott dozis 600 mg egy alkalommal. Mellékhatas esetén
csokkenteni lehet a dézist, de napi 200 mg ald mar nem vihetd.

NTRK-TRANSZLOKALT NSCLC

A TRK (tropomiozin receptor kinaz) fehérjék, a TrkA, TrkB és
TrkC, az NTRK1, NTRK2 és NTRK3 gének altal kddolt recep-
tor-tirozinkinazok. Onkogén TRK fUzié szamos malignus tumor-
ban létrejon, a tidédaganatban nagyon ritka. Egy tanulmanyban
1378 NSCLC daganatban csak 0,1% volt a gyakorisaga (48). 2020
nyaran torzskonyvezték az entrektinibet az NTRK-transzlokalt
daganatos betegek kezelésére, a fentebb emlitett harom fazis



I-1l-es vizsgalat (STARTRK-2, STARTRK-1 és ALKA-372-001)
eredményei alapjan (49). 54 beteg adatainak a feldolgozasaval
az entrektinib 59%-os szisztémas ORR-t ért el, a median PFS
11,8 hénap, a median 0S 23,9 hénap volt.

BRAF-MUTACIO NSCLC-BEN

A BRAF-mutacio az NSCLC-ben 2-4%-ban van jelen, a fele
klasszikus V60OE mutacid, a masik fele pedig non-V600E
mutacio (50). Kemoterapiaval el6kezelt, BRAF V600E pozitiv
NSCLC-s betegekben a dabrafenib- és trametinib- (MEK
inhibitor) kezelés 64%-0s ORR-t eredményezett, mig a dab-
rafenib-monoterapia esetén csak 33% volt az ORR (51). A me-
dian PFS 9,7 honap volt a kombinalt kezelés mellett, mig 5,5
hdonap a dabrafenib-monoterapianal. A fenti eredmények
alapjan torzskonyvezték a dabrafenib+trametinib kombinaciés
kezelést BRAF V600E mutacid pozitiv metasztatikus NSCLC
kezelésére. A kezelés hatékonysaga hasonlé volt a terapianaiv
és az el6kezelt betegek esetében.

RET-TRANSZLOKALT NSCLC KEZELESE
RET-transzlokacié NSCLC esetében 1-2%-ban fordul eld,
leggyakoribb fuzids partner a KIF5B. Jelenleg nincs torzs-
konyvezett készitmény a RET-transzlokalt NSCLC kezelésére.
Egy fazis Il-es vizsgalat a kabozantinib és a vandetinib esetén
28%, illetve 18-47% ORR-t igazolt NSCLC-ben (52). Egy masik
készitmény, a LOX0-92 jelentds terapias valaszaranyt, 65%-
0os ORR-t és jo kdzponti idegrendszeri aktivitdst mutatott
RET-transzlokalt NSCLC-ben fazis I-es vizsgalatban (53).

MET EXON 14 ,,SKIPPING” NSCLC KEZELESEBEN

AMET exon 14 kiesése/delécidja az NSCLC-k 2-3%-aban fordul
el (54). Az exon 14 illesztési helyein bekdvetkezd szomatikus
mutaciok olyan valtozast (MET exon 14 skipping) hoznak létre
a MET génben, aminek kdvetkeztében megndvekszik a stabilita-
sa és csokken a fehérjetermékének degradacidja. Ilyen esetben
MET-gatld kezelés hatékonysagot mutat. APROFILE 1001-es
klinikai vizsgalatban 15 betegbdl 10-nél terapias valaszt igazolt
a krizotinib. Klinikai vizsgalatban van a kabozantinib, glesatinib,
capmatinib, savolitinib, tepotinib és merestinib (55).

HER2-MUTANS NSCLC

Az idei ASC0O-2020 konferencidn mutattak be az elézetes ered-
ményeit a DESTINY-Lung01 klinikai vizsgalatnak, amelyben
a trasztuzumab-deruxtekan terapiaval kezelték a HER2-mu-
tdns NSCLC-s betegeket. Az ORR 61%, a median DOR-t nem
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érték el, becsiilt PFS 14 honap. A vizsgalat alapjan a jovében
a trasztuzumab-deruxtekan egy potencialis Uj kezelési lehe-
t6ség eldrehaladott stadiumu, HER2-mutans NSCLC esetén.
Egyeldre torzskonyvvel nem rendelkezik még a készitmény.

KRAS-MUTANS NSCLC

KRAS-mutéans tiidédaganat hazankban 25-30%-ban fordul
eld. Tud6-adenokarcinémaban a KRAS gén aktivalé mutaci-
o6jat mar évtizedekkel ezel6tt igazoltak, azonban még a mai
napig nincs célzott kezelés KRAS-mutans NSCLC esetében.
A mutacidk leggyakrabban a 2-es exonon figyelheték meg
(G12C: 39%, G12D: 17% vagy a G12V: 21%) (56, 57). Jelenleg
folyik klinikai vizsgalat biztaté eredményekkel KRAS G12C
mutans betegek kezelésében.

0SSZEFOGLALAS

Szerencsére azt mondhatjuk, hogy az NSCLC-s betegeknél
egyre szélesebb molekularis célzott terapias lehetéségeink
vannak, hogy a betegek nagy részénél legyen lehetGség
megtalalni a szdmara leghatékonyabb személyre széld
terdpiat. Ehhez az kell, hogy a sz6vettani eredmény utan
a lokalisan el6rehaladott és tavoli metasztazisos, inope-
rabilis betegeknél mihamarabb megkérjiik a molekularis
vizsgalatokat. Ennek tudataban lehet az onkoteam iilésén
donteni a betegeknél a leghatékonyabb személyre szabott
terapiarol. A terapias dontésnél figyelembe kell venni a ke-
zeléssel elérheté hosszabb progressziomentes tulélést és
a teljes tulélést is, ezenkiviil fontos a célzott terapia mel-
lékhatasprofilja is, hiszen tartds hosszu tavu kezelésekrél
van sz6. Egyre inkabb a kombinalt kezelési lehet6ségek felé
mennek a klinikai vizsgalatok, amelyben a célzott terdpiakat
kemoterapiaval vagy immunterapiaval kombinaljak. A mu-
tacioval rendelkezé NSCLC-s betegek egy kiilén identitas.
Joval fiatalabbak, mint az atlagos tidédaganatos betegek,
aktiv dolgozok, és a nagyobb résziik soha nem dohanyzott,
vagy csak minimalis mértékben. Az agyi metasztazis megje-
lenése ezeknél a betegeknél a diagnézis id6pontjaban 40%
korili, és a kezelés alatt a leggyakoribb els6 metasztazis
az agyi attét. Emiatt nagyon fontos, hogy ezeknek a célzott
terapidknak az agyi penetraciéja megfeleld legyen az agyi
metasztazis prevencidjara és kezelésére. Ameddig egy
mutaciora van célzott kezelési lehet6ség, azt kell kihasz-
nalni, mivel az a beteg szdmara a leghatékonyabb. Ha mar
nincs tovabbi célzott kezelési lehetéség, akkor a standard
citosztatikus kezelés jon széba.
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