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A tid6rak immunterapiaja Uj, hatékony lehetéség, a komp-
lex kezelési stratégia részeként. A nem kissejtes tlidérak
nem laphamsejtes csoportjaban elérehaladott stadiumban,
amennyiben a célzott kezelésre alkalmas driver mutacidkat
kizarjuk, minden esetben széba johet az immunellenérzé-
pont-gatlé terapia elsé vonalban vagy monoterapiaként, vagy
platinabazisi kemoterapidval kombinalva, PD-L1-expresszio-
tol fliggéen. Laphamsejtes tiid6daganatok esetén is standard
kezelésnek szamit, ebben az esetben is a PD-L1-expresszié
ismerete alapjan donthetiink a mono- vagy kombinacids
kezelésrél. Amennyiben a betegek elsé vonalban nem ré-
szesiiltek immunellenérzépont-gatlé kezelésben, ez lehet
méasod-, illetéleg tébbedvonalbeli opcid. Célzott kezelésre
alkalmas betegek esetén a célzott kezelések kimeriilése
utan négyes kombinaciéban immun-, angiogenezisgatlé
és platinabdazisi kemoterapia igér hatékonysagot. Kérdés
a PD-1-axis és a CTLA-4-gatlé kombinacid szerepe és helye
kemoterapiaval vagy anélkiil az els6 vonalbeli kezelésben.
Lokalisan kiterjedt, nem reszekabilis nem kissejtes tiidérak
esetén a radio-kemoterapia utani PD-L1-gatlé konszolidaciés
terapia a standard PD-L1-pozitiv esetben. Szamos fazis IlI-
as vizsgalat foglalkozik az immunterapia hatékonysagaval
neoadjuvans és adjuvans modalitasokban is. A kissejtes
tiddrak elérehaladott stadiumaban Uj kezelési standard a PD-
L1-gatlo kezelés platina, etopozid kombinaciéban, azonban
még a hatékonysagot jelz6 biomarkerrel nem rendelkezink.
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Immune checkpoint inhibitor therapy in lung cancer is
a new effective treatment as part of a complex treatment
strategy. In the advanced stage of non-small cell non-squa-
mous lung cancer, without actionable mutation, the immune
monotherapy or combination treatment with platinum
based chemotherapy is a new standard of care depending
on PD-LT status. In case of advanced squamous cell lung
cancer the situation is similar. The exact role of combina-
tion PD-1 axis and CTLA-4 inhibitor treatment with or with-
out chemotherapy is not exactly defined. Immune check-
point inhibitor therapy can be used in second or more line
treatment as well. After exhaustion of targeted treatment
the efficacy of the combination of immunotherapy with an-
giogenesis inhibitor and platinum based chemotherapy is
promising. In locally advanced non-small cell lung cancer
after radiochemotherapy the consolidation PD-LT inhibitor
treatment is a new standard of care in case of PD-L1 posi-
tivity. There are Phase Il trials in neoadjuvant and adjuvant
setting as well. In extensive stage small cell lung cancer the
platinum-etoposide treatment with PD-L1 inhibitor is a new
standard, but we do not have any effective biomarkers yet.

Ostoros G. Immunotherapy of lung cancer. Magy Onkol é4:
217-223, 2020
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BEVEZETES
A Koranyi Bulletin adatai alapjan 2019-ben a tlidérakos bete-
gek 44 szazaléka keriilt felfedezésre IV-es stadiumban, mig
aharmas staddiumban felfedezett betegek aranya 23 szazalék-
nak bizonyult. A betegek csaknem fele adenokarcinémaban,
egynegyede laphamsejtes tiidérakban szenvedett, s a kissejtes
tidérakosok aranya 14 szazalék volt. Ennek alapjan a bete-
gek kétharmada elérehaladott vagy lokalisan kiterjedt stadi-
umban kerdlt felfedezésre. Ez azért is fontos, mivel ezekben
a stadiumokban az immunellendrzépont-gatlé kezeléseknek
kulcsszerepe lehet. Fontos, hogy a nem laphamsejtes tulsulyd
nem kissejtes tiidérak esetén, amely dontéen az adenokarci-
nomanak felel meg, a terapias dontés eldtt ki kell zarni azokat
a genetikai eltéréseket, melyekhez hatékony célzott terapia
rendelhet6. A torzskdnyvi elGiratokban az EGFR-mutacié és
az ALK-transzlokacid kizarasa szerepel, de torekedni kell
a ROS1-transzlokacié és a BRAF V600E mutacié kizarasara
is. Magyarorszagon a finanszirozasi protokollban megengedett,
hogy a KRAS-mutacid esetén mar nem sziikséges tovabbi ak-
tivald mutacio irdnyaba kutakodni, mivel a genetikai eltérések
egymas jelenlétét csaknem teljes valdszinliséggel kizarjak.
Vannak Ujabb befogadott, célpontalapt kezelések (NTRK, MET
exon 14, RET), ezek kimutatasa szintén hasznos lehet, de ehhez
még nem rendelkeziink tdmogatott alapu indikacidval. Biztaté
eredményeket mutatnak a klinikai vizsgalatok HER2-mutans
és MET-amplifikalt, illet6leg RET-mutans tlidérak esetén meg-
feleld célzott terapias szerekkel (1, 2). Logikus, hogy térekedni
kell a legszélesebb kord molekularis genetikai panel meghata-
rozasara, melyhez valdban hatékony célzott kezelés rendelhetd,
mivel jelen tudasunk szerint ezek a betegek jobban jarnak, ha
kezelésiiket nem citotoxikus kemoterapiaval, illetéleg nem
immunterapiaval kezdjiik el. Altalanos elvként foghato fel, hogy
a célzott terdpias lehetdségek kimerilésével donthetlink az
egyéb terapias lehetdségek, igy azimmunterapia bevetésérdl (3).
Alaphamsejtes tidérak esetén sajnos még egyetlen olyan
génhibat sem ismeriink, mely alapjan célzott terapia tervez-
het6 lenne. Kérdés, hogy a soha nem dohanyzo laphamsejtes
tidérakos betegek esetén feltétleniil szitkséges-e, illetéleg
torekedjiink-e a molekularis genetikai vizsgalatokra? Az
immunellendrzépont-gatlo terapia tervezéséhez ez nem szik-
séges. Megjegyzendd azonban, hogy a soha nem dohanyzdknal
a laphamsejtes tiidérak el6forduldsa igen ritka. A kissejtes
tlid6rak esetén azimmunterapia tervezéséhez nem sziikséges
biomarker-meghatarozas. A nem kissejtes tiidérak esetén
a PD-L1-expresszié megoszlasa (TPS: tumor proportion
score, PD-L1-et kifejezd tumorsejtek aranya) korilbeliil azo-
nos az b0 szazalék feletti érték, az 1-49 szazalék kozotti érték,
illetéleg a negativak (nem expresszaldék) vonatkozasaban.
A kissejtes tidérak esetén a PD-L1 TPS néhany szazalékra
tehetd (4). A nem kissejtes tlid6rak (NSCLC) esetén torekedni
kell a PD-L1-meghatarozasra. Ez jelenleg csak szovettani
mintabol, illetéleg sejtblokkbol lehetséges. A tumormuta-
cids arany (TMB) helyét a kezelési stratégidban kutatjak,
de jelenleg a klinikai gyakorlat terapias dontéshozatalaban
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sem a nem Kissejtes, sem pedig a kissejtes tiidérak (SCLC)
esetén nem jatszik szerepet. Erdemes viszont megjegyezni,
hogy az FDA 2020. junius 16-i dontésében, immaron masodik
tumoragnosztikus indikacioként, befogadta a pembrolizumab
Mb felett) TMB esetén, amennyiben annak meghatarozasat
FoundationOne teszttel végzik. Ez barmely szolid tumor
elérehaladott, vagy metasztatizalé stadiumaban, felnétt- és
gyermekpopuldciéra egyarant vonatkozik, amennyiben mas
alternativ kezelési lehetéség mar nem all rendelkezésre.

NEM KISSEJTES TUDORAK

Monoterapia, els6 vonal

AKEYNOTE-024-es vizsgalat alapjan torzskonyvezték a pemb-
rolizumab (PD-1-g&tld) monoterapiat négyes stadiumi nem
kissejtes tiiddrakos betegek esetén (5), 50 szazalék vagy afeletti
PD-L1TPS-sel. Csak a nem onkogénaddiktiv tumorokat vontak
be, ki kellett zarni legaldbb az EGFR-mutaciot, illetdleg az
ALK-transzlokaciot. A betegek egyik csoportja haromhetente
fix dozisban 200 mg pembrolizumabot kapott, a masik csoport
a .standard of care” platinabazisu citotoxikus kemoterapiat.
Mind a median progressziémentes talélés (PFS), mind pedig
a median teljes tulélés (0S) szignifikansan magasabb volt az
immunterapias karon (PFS: 10,3 vs. 6,0 hé, 0S: 30 vs. 14,2
hé). Bar a betegek jelentds részénél a ,crossover” megen-
gedett volt, a PFS2 analizise azt mutatta, hogy egyértelmdien
azok a betegek jartak jobban, akik elsé vonalban kaptak az
immunterapiat. A KEYNOTE-042 vizsgalatba PD-L1-pozitiv,
elérehaladott stadiumu NSCLC-s betegeket vontak be, egyéb-
ként a vizsgalat felépitése hasonld volt a KEYNOTE-024-es
vizsgalathoz. A betegeket prospektiven stratifikaltak a PD-L1
TPS alapjan (50, 20 és 1 szazalék felett). A median OS szignifi-
kansan hosszabb volt a pembrolizumabcsoportban (16,7 vs.
12,1 hé). Azonban a PD-L1 TPS 1-49 szazalékos csoportban
nem igazolddott azimmunterapia szuperioritasa (13,4 vs. 12,1
hé). Egy multicentrikus retrospektiv analizis arra mutat ra, hogy
az 50 szazalékos PD-L1 TPS felett a PD-L1-pozitivitds minél
magasabb aranya dsszefligg a pembrolizumab-monoterapia
jobb hatékonysagaval (6). Ezeket a meghatarozasokat DAKO
22C3 antitesttel kell végezni Dako automata eléhivoval.

Erdekes médon a CheckMate 026-0s vizsgalat (7), mely
a nivolumab- (PD-1-gatlé) monoterapia hatékonysagat ele-
mezte ot szazalék feletti PD-L1 TPS-t mutatd NSCLC esetén
a kemoterapiaval 6sszevetve, negativnak bizonyult, melynek
okai szertedgazodak.

Az IMpower110 vizsgalat (8) az atezolizumab- (anti-PD-L1)
monoterapia hatékonysagat elemezte dsszevetve a plati-
nabazisi kemoterapiaval. Magas tumorseijt, ill. infiltrald
immunsejt PD-L1-expresszi6 esetén (TC3 és/vagy IC3) az
atezolizumabcsoportban a median 0S 20,2 hénapnak, a ke-
moterapids csoportban 13,1 hénapnak bizonyult, igazolva az
atezolizumabkezelés értékét els6 vonalas monoterapidban.
A meghatarozast itt a Roche SP142 antitesttel kell végezni
Ventana automatan.



Immunterapia és a platinabazisu kemoterapia
kombinacidja elsé vonalban

A KEYNOTE-189-es vizsgalat (9) végleges adatait kozolték
az Amerikai Klinikai Onkologiai Tarsasag legutobbi konfe-
renciajan (ASCO virtualis meeting). Ebben a vizsgalatban
a pembrolizumab/pemetrexed/platina, vs. pemetrexed/plati-
na/placebo kezelések hatékonysagat hasonlitottdk 6ssze nem
onkogénaddiktiv, metasztatikus stadiumd nem laphamsejtes
nem kissejtes tiidérak esetén. Négy ciklus kombinacids
kezelés utan a vizsgalati csoportban, amennyiben nem iga-
zolddott progresszio, pembrolizumab/pemetrexed folyamatos
fenntartd kezelést kaptak a betegek, a masik csoportban
pedig pemetrexed/placebo kezelést progresszidig vagy nem
toleralhato toxicitas kialakulasaig, tervezetten maximum 35
ciklusban. Az elsddleges végpontként szerepld teljes tulélés
megduplazédott a vizsgalati karban a standard karhoz képest
(22 ho vs. 10,6 ho), fiiggetleniil a PD-L1-expresszid mértéké-
t6l. Minden nézett paraméter vonatkozasaban (0S, PFS, PFS2,
ORR) jobbnak bizonyultak az értékek a vizsgalati karban,
mely megerdsiti e kombinaciés kezelés korabban is észlelt
hatékonysagat. Osszevetve a KEYNOTE-024 vizsgalat ered-
ményeita KEYNOTE-189 eredményeivel a PD-L1-et magasan
expresszald csoportban (50 szazalék vagy azt meghaladé
TPS), a mindennapi gyakorlatban is felvetédik a kérdés, hogy
a pembrolizumab-monoterapiat vagy az immunterapia és
a kemoterapia kombinaciéjat alkalmazzuk-e? Erre manapsag
még egyértelmi valaszt nehéz adni. A dontés az orvos és
figyelembe véve a beteg altalanos allapotat, tarshetegségeit,
a primer daganat méretét, az attétek szamat, lokalizacidjat
és a daganat novekedési tendencidjat.

Az IMpower132 vizsgalat (10) felépitése hasonld volt
a KEYNOTE-189 vizsgalatéhoz, azzal a kiilonbséggel, hogy az
immunterapias karban atezolizumab szerepelt. A PFS-érték
magasabb volt az atezolizumabot tartalmazé csoportban,
mint a kemoterapias csoportban (7,6 vs. 5,2 hd), hasonld
elényt azonban a m0S-értékek nem mutattak, 18,1 vs. 13,6
hé - nem érte el a szignifikanciakiiszobot.

A KEYNOTE-407-es vizsgalatba (11) négyes stadiumd
laphdmsejtes NSCLC-s betegeket vontak be. A pembro-
lizumab/karboplatin/paklitaxel(nab-paklitaxel]) harmas
kombinacios kezelés hatékonysagat vetették dssze a stan-
dardnak szamit6 karboplatin/paklitaxel(nab-paklitaxel)
terdpiaval laphamsejtes karcindmaban. A haromhetente
négy alkalommal alkalmazott platinabazisi kemotera-
pia utdn, amennyiben progresszié vagy nem toleralhatd
toxicitds nem volt észlelhetd, a betegek vagy fenntarté
pembrolizumabkezelést, vagy placebdt kaptak haromhetes
iddintervallumban progresszidig, vagy maximum 31 ciklus
alkalmazasaig. Az elsédleges végpontok a PFS és az 0S
voltak. Mind a PFS (6,4 vs. 4,8 hd), mind pedig az 0S (15,9
vs. 11,3 hd) szignifikdnsan hosszabbnak bizonyult a harmas
kombinaciojud, immunterapiat is tartalmazé karban. E vizs-
galat sikeressége alapjan a PD-L1-expresszid mértékétol
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fliggetlenil a pembrolizumab-karboplatin-paklitaxel kezelés
terapias standard laphamsejtes NSCLC esetén.

Az IMpower131-es vizsgalat (12) felépitése hasonld volt
a megeldzéleg emlitett vizsgalatéhoz, azzal a kiilénbséggel,
hogy a betegek az experimentalis karban nem pembroli-
zumabot, hanem atezolizumabot kaptak, majd négy ciklus
utan fenntartd atezolizumabkezelést vagy placebdt. A PFS
tekintetében szignifikans elény mutatkozott az immun-
terdpias csoport javara (6,3 vs. 5,6 hd), azonban a median
0S tekintetében nem mutatkozott lényeges kiilonbség
a két csoport kézott (14,2 vs. 13,5 hd), kivéve a magasan
PD-L1-expresszald (TC3 és/vagy IC3) tumorok esetén.

Immun+immun (10+10) kombinaci6 elsé vonalban
Szintén a 2020-as virtualis ASCO-meetingen keriiltek bemu-
tatasra a CheckMate 227 vizsgalat elsé csoportjanak (Part 1)
haroméves adatai (13). E vizsgalat azimmunkombinacié (10+10,
nivolumab-+ipilimumab) hatékonysagat elemezte elsé vonalban
PD-L1-pozitiv és -negativ betegeknél, 6sszevetve a citotoxi-
kus kemoterapiaval, a nivolumab-monoterapiaval, illetéleg
a PD-L1-negativ betegek esetén a nivolumab+kemoterapias
karral. A 3 éves kovetési periddusban mutatott eredmények
alapjan az IPI+NIVO elsé6 vonalbeli kezelés a PD-L1-pozitiv
(TPS21%) betegeknél a median OS tekintetében szignifikans
elényt mutat az 10+l0 csoportban a kemoterapidhoz képest
(17,1vs. 14,9 hénap). Erdekes, hogy a PD-L1-negativ (TPS egy
szézalék alatti) betegeknél e két csoportot Gsszevetve a tulélési
elény még markansabbnak bizonyult az 10+0 csoportban (17,2
vs. 12,2 hénap). A terapias valasz és a terapias valasz id6tar-
tama vonatkozasaban is mind a PD-L1-pozitiv, mind pedig
a -negativ csoportokban azimmunkombinacié egyértelmden
hatékonyabb volt a kemoterapianal. E vizsgalat eredményei
alapjan kijelenthet6, hogy az immun+immun kombinacio Uj, az
elsé vonalbeli kemoterapiat kivaltd kezelési lehetdség, a klinikai
gyakorlatba valé beillesztése a kozeljové feladata (1. dbra).

Elérehaladott st. NSCLC —— > Genotipus
PD-L1>50% PD-L1 1-49% PD-L1<1%

' ' '

Pembrolizumab

Triplet kezelés

Immun + Immun?

Triplet kezelés
vagy

Triplet kezelés

1. ABRA. A nem onkogénaddiktiv, eldrehaladott stadiumd nem kissej-
tes tlidérak kezelési algoritmusa (ESMO-iranyelv alapjan)

MAGYAR ONKOLOGIA 64:217-223, 2020



220 0STOROS

1. TABLAZAT. ElsG vonalbeli immunterapia (nem kissejtes tiidérak, elérehaladott stadium)

Felépités Patologia Gyogyszer

Monoterapia NSCLC pembro

Mono-immunter. nem lapham pembro/carbo/pem.

+kemoter. atezo/carbo/nabpacli
lapham pembro/carbo/pacli

Mono-immunter. nem lapham atezo/bev/carbo/pacli

+ kemoter.+angio-

genezisgatlo

Kett6s immunter. NSCLC nivo/ipi

CheckMate 227 I/A

Vizsgalat Evidenciaszint Finanszirozas

KEYNOTE-024 I/A tételes

KEYNOTE-189 I/A EMK, PD-L1 50% felett tételes
IMpower130 1/B nem finanszirozott
KEYNOTE-407 I/A EMK, PD-L1 50% felett tételes
IMpower150 I/A nem finanszirozott*

nem finanszirozott

atezo: atezolizumab, bev: bevacizumab, carbo: karboplatin, EMK: egyedi méltanyosségi kérelem alapjan, ipi: ipilimumab, nabpacli: nab-paklitaxel,
nivo: nivolumab, NSCLC: nem kissejtes tiidérék, pacli: paklitaxel, pembro: pembrolizumab, pem: pemetrexed. *Célzott terapiak kimerilése utan

EMK [ESMO-guideline alapjén)

Afazis Il-es CITYSCAPE vizsgalatba (14) nem onkogénad-
diktiv, elérehaladott stadiumd, PD-L1-pozitiv (TPS21%, DAKO
22C3 antitesttel) betegeket vontak be. A vizsgalati karban elsé
vonalban atezolizumab és tiragolumab kombinaciés keze-
lést, a kontrollkarban atezolizumabkezelést kaptak a bete-
gek progresszidig, vagy a klinikai hatékonysag elvesztéséig.
A vizsgalat elsédleges végpontjai a terapias valasz (ORR) és
a PFS voltak. A tiragolumab egy anti-TIGIT antitest, a TIGIT
pedig egy T-sejt-immunreceptor. Alapvizsgalatok a TIGIT- és
a PD-L1-ellenes antitestek szinergikus hatasat igazoltak. Az
ORR 31 szazaléknak bizonyult a tiragolumab-+atezolizumab
karon, mig 16 szazaléknak az atezolizumabkaron. Az 50 szaza-
lék vagy afeletti PD-L1-szint esetén az ORR 66 szazalék vs. 24
szazalék volt. 1-49 szazalékos PD-L1-expresszid esetén az ORR
nem kiilonb&zott a két csoportban. Hasonld tendencia mutat-
kozott a PFS vonatkozasaban. Az alacsonyan expresszaloknal
alig volt kiilonbség, mig az 50 szazalék felettieknél a kontroll-
karon 4,11 hdnap, az aktiv karon nem érte még el a median
PFS-értéket. A fentiek alapjan hamarosan indul hazankban is
a SKYSCRAPER-01 fazis lll-as vizsgalat TPS 50 szazalék feletti
betegeknél, elemezve a tiragolumab/atezolizumab kombinacid
hatékonysagat dsszevetve az atezolizumab-monoterapiaval
els6 vonalban, elérehaladott stadiumi NSCLC esetén.

10+10 kezelés citotoxikus kemoterapiaval

Izgalmas koncepcié a CheckMate 9LA (15) vizsgalat nem on-
kogénaddiktiv, elérehaladott stadiumi nem kissejtes tiid6rak-
ban, mely szintén a legutdbbi ASCO-n keriilt bemutatasra.
ANIVO+IPI+két ciklus platinaalapu citotoxikus kemoterapia,
majd a progresszidig adott immunkombinaciés terapia ha-
tékonysagat vetették 0ssze a platinabazisu citotoxikus ke-
moterapiaval. Az elsddleges végpont az OS volt. A koncepcio
lényege, hogy a két indukcidés kemoterapia beépitésével
a korai hatékonysagot, az anti-CTLA-4 terapiaval a késdi,
elhGzédd hatékonysagot erdsitsék. A vizsgalat viszonylag
korai analizise az elsddleges végpont alapjan szignifikans
tulélési eldnyt mutatott a vizsgalati karban a kemoterapiahoz
képest (15,6 vs. 10,9 ho, HR 0,66), fiiggetlenil a PD-L1-exp-
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ressziotol. Ennek megfelelén a NIVO+IPl+két ciklus indukcids
kemoterapia, majd fenntarté immunkombinacié Uj elsé vo-
nalbeli standard lehet a nem kissejtes tiidérak kezelésében.
Avizsgalat alapjan e kombinaciét az FDA torzskdnyvezte.

Immunoterapia angiogenezisgatlo kezeléssel
és platinabazisu kemoterapiaval
Az IMpower150-es vizsgalatban (16) harom karban vetették
ossze az atezolizumab/karboplatin/paklitaxel, majd fenntarté
atezolizumab (A kar) vs. atezolizumab/karboplatin/paklitaxel/
bevacizumab, majd fenntartd atezolizumab/bevacizumab
(B kar) vs. standard karboplatin/paklitaxel/bevacizumab,
majd fenntartd bevacizumab (C kar) terapidk hatékonysa-
gat. A négyes kombinacé (B kar) esetén mind a PFS, mind
az 0S szignifikans elényt mutatott a standard kezeléssel (C
kar) osszevetve (PFS: 8,3 vs. 6,8 hd, 0S: 19,2 vs. 14,7 hd).
igy a bevacizumab bevonasa az immunellendrzépont-gatlé
kezelésbe kemoterapidval kombinalva els6 vonalas terapias
opcié. A bevont betegek daganatainak 13%-ban EGFR-mu-
tacidja vagy ALK-transzlokacioéja volt. A négyes kombinacio
hatékonysdga megmutatkozott EGFR-mutans és ALK-transz-
lokans betegeknélis, amennyiben a betegek megelézéleg mar
kaptak célzott kezelést és progresszid mutatkozott, illet6leg
a célzott kezelési lehetéségek kimeriiltek. EGFR-mutans
betegeknél az atezolizumabbal kiegészitett karboplatin/
paklitaxel/bevacizumab karon a tulélés 19,6 hdnap kovetési
id6 utdn még nem érte el a medianértéket (median 0S: NE vs.
18,7 ho, HR 0,62). Ennek megfelelden a klinikai gyakorlatban
is hatékony lehetdség a célzott kezelések kimeriilése utani
atezolizumab/karboplatin/paklitaxel/bevacizumab kezelés
a PD-L1-expressziotél fiiggetlendil.

Az elsé vonalas immunterapiakat és a hazai finanszirozasi
lehetdségeket az 1. tabldzat foglalja ssze.

Immunterapia masodik vonalban

Jogosan vetddik fel a kérdés, hogy amennyiben a nem
onkogénaddiktiv, elérehaladott stadiumi NSCLC esetén
a PD-L1-expresszio fliggvényében vagy mono-immunterapia,



vagy kombinacioban adott immunellendrzépont-gatlo kezelés
a standard, érdemes-e még az immunterapiarél masod-,
illetéleg tobbedvonalban beszélni? A kérdésre adott valasz
részben finanszirozasi kérdés, de vannak szakmai aspektusai
is. A nem laphamsejtes NSCLC esetén a pembrolizumab/
pemetrexed/karboplatin kezelés tételes finanszirozasban
csupan a magas PD-L1-expresszié esetén elérhetd. Egyedi
méltanyossag (EMK) keretein beliil is megkaphatja a beteg,
mely a tervek szerint a kozeljovében gyorsitott eljarasban
nyer elbiralast. Laphamsejtes NSCLC esetén az elsé vonalas
pembrolizumab/paklitaxel/karboplatin kezelés szintén EMK
keretén belll gyorsitott eljarasban keril elbiralasra, otven
szazalék feletti PD-L1 TPS esetén tételes finanszirozasban
adhatd. A klinikai gyakorlatban el6fordul, hogy a biomar-
ker-meghatarozas lehetdségei kimerilnek, s a biomarker-
statuszismeretének hidnya is befolydsolhatja az els6 vonalas
immunterapia alkalmazasat. Ennek alapjan tehat lathato,
hogy a hazai gyakorlatban béven van még helye a masod-,
ill. tobbedvonalas immun-monoterapianak elérehaladott
stadiumu NSCLC esetén.

Mind a nivolumabbal, mind az atezolizumabbal, mind
pedig a pembrolizumabbal kapcsolatos masodik vonalas
immunterapias vizsgalatok (2. tablazat) eredményei mar
korabbrél ismertek. Ezeket ezért csak réviden foglalom dssze.

Immaron 5 éve mutattak be a CheckMate 017 és 057 vizs-
galatok elsé eredményeit. Elérehaladott (I11B, IV) stadiumu
laphamsejtes, illetéleg nem laphdmsejtes NSCLC esetén
vetették dssze a nivolumab és a docetaxel hatékonysagat
masodik vonalban elsé vonalbeli platinabazisui kemoterapia
utan. Mindkét vizsgalatban a PD-L1-expressziotol fliggetleniil
szignifikans tulélési elény mutatkozott a nivolumabcsoport-
ban a docetaxelhez képest. Az 6téves tulélési adatok a nem
laphamsejtes csoportban 14 szazaléknak, laphamsejtes
tlidérak esetén 12,3 szazaléknak bizonyultak (17, 18).

A pembrolizumab hatékonysagat és toxicitasi profiljat
vizsgaltdk elérehaladott stddiumi NSCLC-ben méasod- és
tobbedvonalban docetaxelkezeléssel 6sszevetve a KEYNO-
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TE-010 vizsgalatban (19). Ebbe a vizsgalatba csak PD-L1-po-
zitiv [TPS21%) betegeket vontak be. A vizsgalat elsddleges
végpontjai teljeslltek, s a pembrolizumabbal kezeltek szig-
nifikdnsan tovabb éltek a docetaxelcsoporthoz képest.

Az OAK fazis harmas vizsgalat (20) felépitése szintén
hasonlé volt a kordbban emlitett klinikai vizsgalatokhoz,
az atezolizumab jobb hatékonysagat jelezte nem kissejtes
tidérakban a korabbi standard docetaxelkezeléssel szem-
ben mind laphdm-, mind nem laphamsejtes talsulyd NSCLC
esetén PD-L1-expresszidtol fiiggetlendl.

Mindharom vizsgalatban az OS tekintetében a HR értéke
0,59 és 0,73 kozdtt mozgott, egyértelmden az immunterapia
elényét mutatva, és az eddig szinte elképzelhetetlen hosszu
tavu tulélési adatok is biztatéak. Felvetédik a kérdés, hogy
melyik immunellendérzépont-gatlé kezelést valasszam ma-
sodvonalbeli kezelésként? Nem valészind, hogy ez irdnyu
kutakodas céljabdl ,head to head” 6sszehasonlitd vizsgalatokat
végeznének. Széles korl metaanalizisek probalnak valaszolni
e kérdésre. A PD-1- és a PD-L1-gatlok kozott hatdasmecha-
nizmus tekintetében kiilonbség van, hiszen a PD-1-gatlok
blokkoljadk a PD-1 receptor kétédését mind a PD-L1, mind
a PD-L2 ligandumhoz, mig a PD-L1-gatlok csak a PD-L1
ligandumhoz kétédnek. Leirnak kiilonbségeket a PD-1-gatlé
pembrolizumab és nivolumab hatdsmechanizmusa kozétt is
(21). Egy kézlemény a CheckMate 017 és 057, a KEYNOTE-010,
a POPLAR és az OAK vizsgalatokat metaanalizis formajaban
elemzi, figyelembe véve az eredményeket (ORR, PFS, 0S),
valamint a toxicitas tekintetében a grade 3-5 pneumonitisz
eléforduldsi aranyait. Az ORR tekintetében a nivolumab és
a pembrolizumab jobbnak bizonyult az atezolizumabnal, azon-
ban a pneumonitiszek tekintetében a pembrolizumab bizonyult
némileg kedvezébbnek. Az ORR-beli kiilonbségek alapjan
felvetik, hogy nagyobb tumortémeg gyorsabb redukciéjanak
céljabdl a PD-1-gatlok elényben részesithetdk (22). Megjegy-
zendd azonban, hogy az immun-monoterapia esetén jellem-
z6en a terapias valasz kialakuldsanak id6étartama hosszabb,
Gsszevetve akar a kemoterapiaval, akar a célzott kezeléssel.

2. TABLAZAT. Immunterapia masodik vonalban elérehaladott stadiumi nem kissejtes tiidérak esetén

Gyogyszer Nivolumab Pembrolizumab
Célpont PD-1 PD-1

Osztaly mADb (IgG4) mADb (IgG4)

Adagolas kéthetente 240 mg haromhetente 200 mg

Beadds madja

Indikacié NSCLC-ben

Pivotalis klinikai vizs-
galatok >2L NSCLC

intravénas infuzio

lokalisan elérehaladott

vagy
metasztatikus NSCLC

CheckMate 017,
CheckMate 057

intravénas infuzid

lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
NSCLC, ha a daganat PD-L1-et expresszal
(>1%)

(50% feletti PD-L1-expresszio esetén elsd
vonalban is alkalmazhatd)

KEYNOTE-010

Atezolizumab
PD-L1
mAb (IgG1)

haromhetente 1200 mg
intravénas infuzio

lokalisan elérehaladott vagy me-
tasztatikus NSCLC

POPLAR, OAK
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Lokalisan kiterjedt, nem reszekabilis NSCLC
immunterapiaja

A nem kissejtes tiidérakos betegek lokalisan elérehaladott
stadiumaban a komplex daganatellenes terapia alkalmazasa
a donté. Amennyiben reszekcios tidém(tét nem jon szdba,
a radio-kemoterapia szamit evidenciaalapu kezelésnek. A jobb
tulélési mutatdok alapjan a konkomittalé radio-kemoterapia
a preferalandd, de a szakma szabalyait kovetd szekvencialisan
adott kemoterapia majd sugarkezelésnek is helye van a klinikai
gyakorlatban. A radio-kemoterapia befejezése utan alkalma-
zott esetleges fenntarto vagy konszolidacios kezelésnek eddig
nem sikerdlt a terapias hasznat igazolni. A PACIFIC fazis Ill-as,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollalt multicentrikus
vizsgalat a durvalumab (PD-L1-g4tld) konszolidacios kezelés
hatékonysagat és biztonsagossagat elemezte platinabazisu
konkomittalé kemo-radioterapiat kévetéen nem progredi-
alé lll-as stadiumd, lokalisan kiterjedt irreszekabilis nem
kissejtes tid6rak esetén (23, 24). A konszolidacids fazisban
avizsgalati karban a betegek kéthetente durvalumabkezelést
kaptak, a masik karban pedig placebdt, tervezetten egy évig
vagy progresszioig, illetéleg nem toleralhaté toxicitasig. Az
elsddleges terapias végpontok a PFS és az OS voltak, a fébb
masodlagos végpontok a terapias valasz (ORR) és a terapias
valasz tartama (DOR)]. A progressziémentes tulélés 16,8 ho-
napnak bizonyult a durvalumabcsoportban, mig 5,6 hdnapnak
a placebocsoportban (HR 0,52). Az egyéves PFS-arany 55,9
vs. 35,3 szazalék, a masfél éves 44,2 vs. 27 szazalék. Rendel-
keziink mar haroméves tulélési adatokkal is, melyek szerint
avizsgalati karban harom év utan a betegek 57%-a volt életben,
a placebokarban csupan 43,5%. Az 0S-adatok haroméves
tulélési elemzése utan a vizsgalati karon még nem érték el
a medianértéket. A durvalumab alkalmazasa statisztikailag
szignifikans és klinikailag jelentés PFS- (HR 0,52) és 0S- (HR
0,68] elényt hozott a placebbhoz képest a vizsgalt betegpopula-
cidoban. Ezen eldny mind a PFS, 0S, mind pedig a tavoli attétek
megjelenésének iddintervalluma tekintetében konzisztens volt.
A durvalumab jél toleralhaté volt, Uj biztonsagi szignal nem
jelent meg. E vizsgalat alapjan a durvalumab konszolidacids
monoterapia olyan lokalisan elérehaladott, nem reszekal-
hatd, nem kissejtes tiid6karcinémaban szenvedd betegek
esetén javasolt, akiknek a daganataban a tumorsejtek >1%-a
PD-L1-expressziot mutat, és akiknek a betegsége a platina-
alapu kemo-irradiacié utdn nem progredialt. Ez az EMA altal
modositott, az FDA-torzskonyvt6l eltérd alkalmazasi eldirat
érvényes az Eurdpai Unidban. Az FDA altal elfogadott elSiras-
ban nem szerepel kritériumként a klinikai vizsgalatban sem
elvart PD-L1-pozitivitas, illetéleg az EMA-el8irat megengedi
a radio-kemoterapia esetén a szekvencialis alkalmazast is.
Alényeg, hogy a radio-kemoterapiat sugarkezeléssel kell befe-
jezni és a restaging vizsgalatok progressziét nem jelezhetnek.

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

KISSEJTES TUDGRAK

A kissejtes tiidérak extenziv stddiumaban (ED-SCLC) az
utobbi 30 évben a gydgyszeres kezelés tekintetében eld-
relépés nem tortént, a platina/etopozid (PE) kezelés volt
standardnak tekinthetd. Az IMpower133 és a CASPIAN
vizsgalatok eredményei (25, 26) alapjan az atezolizumab+PE
és a durvalumab+PE majd fenntarté atezolizumab- vagy
durvalumabterapia valt Uj terapias standardda. A tulélési
nyereség 2-3 honapban mérhetd, 12-13 honap és a HR 0,70
korili. A KEYNOTE-604-es vizsgalatban, mely az eléz6ek-
hez hasonld felépitésd, immunterapiaként pembrolizumab
szerepel. Az elsédleges végpontként szerepld teljes 0S
elény nem mutatott szignifikanciat a pembrolizumab+EP
karban, 6sszevetve a standard EP kezeléssel (27), mig
a nivolumabbal végzett hasonld felépitésd fazis Il-es vizs-
galat pozitiv eredménnyel zarult (0S, PFS) (28). Felt(ing
a kissejtes tlidérak klinikai vizsgalataiban, hogy a tulélési
gorbék késdn, csak mar a fenntarté immunterapia meg-
kezdésekor szeparalédnak. Logikus lenne, ha a négy cik-
lus kemoterapia utan adott Ugynevezett valtott fenntarté
immunkezelés bizonyulna hatékonynak. Ezt a felvetést
azonban egy fazis ll-es pembrolizumab fenntarté kezelést
tartalmazé vizsgalat nem tdmasztotta ala (29). A CASPIAN
vizsgalat pedig nem bizonyitotta, hogy a tremelimumab
(CTLA-4-gatld) beillesztése a hatékonysagot névelte volna.
Kijelenthetd, hogy a CTLA-4-gatlds nem hatékony az ED-
SCLC esetén. Ugy tlnik, hogy attord terapias eredmények
hatékony biomarkerek esetén lesznek varhatdk a kissejtes
tidorak esetén.

COVID-19-FERTOZES, TUDGRAK IMMUNTERAPIAJA

A Covid-19 virussal megfert6z6dott tiidérakos betegek
kortorténetét retrospektiv muticentrikus vizsgalatban ele-
mezték (TERAVOLT]), és tobbek kozott a legutdbbi ASCO-n
mutattak be (30). Azok a betegek, akik a Covid-19-fertdzés
el6tt harom hénapon belil citotoxikus kemoterapiat kap-
tak, mintegy 50 szazalékban meghaltak. Az immuntera-
pidban részesliilt betegek halalozasi aranya 22 szazalék
volt. A legkevéshé veszélyeztetettek a célzott kezelésben,
illetéleg a csak sugarterapiaban részesiiltek voltak. A Co-
vid-fert6zéshdl kigydgyult betegek esetén az alkalmazott
komplex kezelésekben kiilonbséget jelentett a halalozas
esetén a korabban gyakrabban alkalmazott szteroidterapia.
Altalanos vélemény alapjan, amennyiben mindkét opcié
lehetséges, a mono-immunterépia preferalt az immun/
citotoxikus kemoterapias kombinaciés kezelés helyett Co-
vid-19 altal veszélyeztetett idGszakban. Emellett térekedni
kell a ritkabb orvos-beteg talalkozasra, s amennyiben
lehetséges, a négy, hat hetes idintervallumban adott
emelt d6zisu kezelésekre.
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