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A lokélisan elérehaladott végbélrak (LARC) tradicionalis
neoadjuvans kezelése a kemoirradiacié (CRT), amely mellé
indukcios vagy konszolidacios kemoterapiat alkalmazhatunk.
A teljes neoadjuvans terapiaval (TNT) javithaté a remisszids
arany és a tulélés. Az immunterdpia bevezetése az onko-
ldgiaban attord sikereket hozott tobb szolid tumorban és
hematoldgiai betegségben egyarant. A kolorektalis dagana-
tokban csak késdbb keriilt bevezetésre, és hazankban nem
képezi a rutin ellatas részét. Altalanos prediktiv biomarker
a deficiens mismatch repair (dMMR] funkcié és a kévetkezmé-
nyes mikroszatellita-instabilitds (MSI-H). llyen tumorstatusz
esetén azimmunellendrzépont-gatlé (ICI) terapia az elséként
valasztando terapia a metasztatikus kolorektalis rakban is.
Az utdbbi években, szamos tanulmanyban az ICI-terapiat
a kolon- és rektumtumorok korabbi, nem attétes stadiumai-
ban alkalmaztak, amely attoré eredményeket adott a dMMR/
MSI-H betegcsoportban. Ugyanakkor kisérletek folynak az
ICl és neoadjuvans CRT kombinalt alkalmazasaval ép mis-
match repair funkciéju (p(MMR/MSI-L) végbéldaganatoknal.
Kozleményiinkben a metasztatikus és lokalisan elérehaladott
vastag- és végbélrak korszeri kezelésére dsszpontositunk,
kiilonos tekintettel azimmunellenérzépont-gatlo kezelésre,
annak monoterapiaban, gydgyszeres vagy sugarterapia-
val torténd egyiittes alkalmazasara. Osszefoglaljuk azokat
a vizsgalatokat, amelyek a legigéretesebb eredményeket
adtak. Magy Onkol 68:375-384, 2024

Kulcsszavak: vastagbéldaganat, végbéldaganat, immuntera-
pia, pembrolizumab, nivolumab

Treatment of locally advanced rectal cancer involves neo-
adjuvant chemoradiotherapy (CRT), including induction or
consolidation chemotherapy. Introduction of immunothera-
py has brought success in several solid tumors and hemato-
logical diseases. In colorectal tumors, it was only introduced
later. A general predictive biomarker is the deficient mis-
mach repair [(dMMR)] status and consequent microsatellite
instability [MSI-H]. In these tumors, immune checkpoint in-
hibitor (ICl) therapy is the first-choice therapy in metastatic
colorectal cancer. ICls have been used in earlier, non-met-
astatic stages in several studies, with breakthrough results
in the microsatellite-unstable patient group and recently in
combination with neoadjuvant CRT in rectal tumor patients
with pMMR/MSI-L status. In our report we focused on the
recent immune checkpoint inhibitor treatment of metastatic
and locally advanced colorectal cancer, as a monotherapy, or
combined with chemo- or radiotherapy. We summarize the
studies with the most promising results.

Németh Z, Rubovszky G. Advances in immunotherapy of
colorectal cancer. Magy Onkol 68:375-384, 2024

Keywords: colon neoplasms, rectal neoplasms, immuno-
therapy, pembrolizumab, nivolumab
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BEVEZETES
A kolorektalis rak (colorectal cancer, CRC) a leggyakoribb
gasztrointesztinalis rak, a vildgban a 3. leggyakoribb rossz-
indulatl daganat mindkét nemben. Az 6sszes rosszindulatu
daganatos megbetegedés 10%-at teszi ki és a daganatos
halalozasban a 2. helyen szerepel (1).

Kezelésének alappillére a tumor teljes eltavolitasa, azaz
a barmely szakaszon elhelyezkedd rakos bélszakasz reszek-
ciéja. A kisebb, felszines végbélrakok lokalis kimetszéssel
is kezelhet6k, azonban a végbélrakok tobbsége, amely mé-
lyebbre terjed, csak hasi mitéttel - anterior reszekciéval (low
anterior resection, LAR) vagy abdominoperinealis rektum-
exstirpaciéval (abdominoperineal resection, APRE] - tavolit-
hatd el radikalisan. Az alsé harmadi végbélrakok esetében
tehat gyakran a zardizom eltavolitasara is sor keriil, ez pedig
végleges kolosztomat eredményez. Hatékony neoadjuvans
terapia alkalmazasatol varhatd a tumor zsugorodasa, amellyel
a szfinktermegtarté mtét valészinlsége novelhetd. Patold-
giai komplett remisszio esetén kivalo a betegség prognoézisa
(2), és most mar klinikai komplett remisszié esetén a mitét
teljes elhagyasa is megfontolhatd (3).

Neoadjuvans kezelési lehetéségek

Lokalisan elérehaladott kolorektalis rakrol II. (cT3-4, NO) és
I1I. stddium (barmely cT, N+) esetén beszéliink. A perioperativ
kezelés célja, hogy mérsékelje a tavoli metasztazisok kialaku-
lasanak esélyét, illetve végbéltumorok esetén a lokalis recidiva

Roviditések:

CAPOX: kapecitabin, oxaliplatin, CMS: consensus molecular subtype,
konszenzus molekuldris alcsoport, cCR: clinical complete response, kli-
nikai komplett valasz, CRC: colorectal cancer, kolorektalis rak, CRT: che-
moradiotherapy, kemoirradiacio, ctDNA: circulating tumor DNA, keringd
tumor-DNS, DFS: disease-free survival, betegségmentes tulélés, dMMR:
deficiens mismatch repair, DrTF: disease-related treatment failure, be-
tegséggel dsszefliggd terdpias kudarc, EMVI: extramural venous invasion,
falon kivili vénas invazid, FDA: Food and Drug Administration, FOLFOX:
oxaliplatin, leukovorin, bdlus 5-FU, folyamatos, 44 éras 5-FU, ICl: immune
checkpoint inhibitor, immunellenérzépont-gatlé, IPI: ipilimumab, IWWD:
International Watch and Wait database, nemzetkdzi multicentrikus nyil-
vantarto adatbazis, LARC: locally advanced rectal cancer, lokalisan el6-
rehaladott végbélrdk, LCRT: long-course radiotherapy, hosszd kemo-ra-
dioterdpia, mCRC: metastatic colorectal cancer, attétes kolorektalis rak,
mFOLFIRINOX: oxaliplatin, irinotekan, leukovorin, bolus 5-FU, folyamatos,
44 6ras 5-FU, m0S: median overall survival, median teljes tulélés, MPR:
major pathological regression, major patoldgiai regresszié, MSI-H: micro-
satellite instability high, mikroszatellita-instabilitds magas, MSS: micro-
satellite stable, mikroszatellita-stabil, NACT: neoadjuvant chemotherapy,
neoadjuvans kemoterapia, NIVO: nivolumab, pCR: pathological complete
response, patolégiai komplett valasz, PD: programmed cell death, prog-
ramozott sejthalal, PEM: pembrolizumab, PFS: progression-free survival,
progresssziomentes tulélés, RFS: recurrence-free survival, kidjuldasmen-
tes tulélés, SCRT: short-course radiotherapy, révid kemo-radioterapia,
TNT: total neoadjuvant treatment, teljes neoadjuvans kezelés
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rizikdjanak csokkentése is fontos terapias cél. A végbélrak
(locally advanced rectal cancer, LARC] esetén éppen ezért
javasolt a neoadjuvans kemoirradiacioé (chemoradiotherapy,
CRT) akkor, ha a tumor cT3-cT4 nagysagu, vagy cT1-cT2 esetén
akkor, ha nyirokcsomo-pozitivitast vagy a mezorektalis faszcia
besz(irédését mutatja az MR (4). Az azonban, hogy a hosszu
(long-course radiotherapy, LCRT) vagy a rovid (short-cour-
se radiotherapy, SCRT) sugarterapia preferalandd-e, még
nem délt el egyértelmien. Az Egyesiilt Allamokban az LCRT
a standard eljaras, ahol a betegek frakcionalt sugarterapiat
kapnak fluoropirimidinalapl kemoterapiaval, de egy masik
lehetdségként megemlitik az SCRT-t is (5).

Egy svéd tanulmany szerint (6], amelyben 10 232, LARC-
ban szenvedé beteg anyagat tekintették at, a neoadjuvans
kezelést kovetben feldolgozott patoldgiai mintak koziil 401
betegnél (3,9%) talaltak patoldgiai komplett remisszidt
(pathological complete response, pCR) 2009 és 2020 kozott.
2017 januarjaban elinditottak egy ..watch-and-wait"straté-
giara épulé vizsgalatot (6), amelyben a 8-10. hét kozott szigoru
protokollok alapjan allapitottdk meg a klinikai komplett re-
misszidt (cCR) és ezeknél a betegeknél nem végeztek miitétet,
csak megfigyelték 6ket. Ennek a vizsgalatnak kdszonhetben
beszéliink teljes komplett remissziérol (overall CR, ez a pCR
kombinalva a cCR-rel). A teljes CR aranya a tanulmanyban
az id6 elérehaladtaval novekedett, 2020-ra elérte a 9,6%-
ot. A javulast azzal magyaraztak, hogy id6vel novekedett
a sugarkezelés és a mutét kozott eltelt idSintervallum és
a sugarterapia kemoterapiaval vald kiegészitésének aranya.
Elindult egy nemzetkdzi multicentrikus nyilvantarté adatbazis
(International Watch and Wait database, IWWD] is, amelynek
hosszU tavi eredményeit még csak részben kozolték (7).

A neoadjuvans kemoterapia (neoadjuvant chemother-
apy, NACT) sorén mindig fluoropirimidinalapl és Gjabban
oxaliplatint is tartalmazé kettés kombinalt kemoterapiat
is alkalmazhatunk a sugarterapia el6tt vagy utan. Azoknal
a betegeknél, akiknél sikeriilt cCR-t elérni a neoadjuvans
CRT-vel, az 5 éves kitjuldsmentes tulélés (recurrence-free
survival, RFS) 90,5% volt az IWWD vizsgalatban (7).

Az utdbbi évek legnagyobb slagere a teljes neoadjuvans
kezelés (total neoadjuvant treatment, TNT], amelyre maga-
sabb szint( bizonyitékokat két tanulmany ad: a RAPIDO és
a PRODIGE 23-as vizsgalat (8). Mindkét vizsgalat megergsi-
tette, hogy a kombinalt kezelés (TNT) terdpias el6nyt jelent
a hagyomanyos CRT-vel szemben.

ARAPIDO vizsgalatban a kisérleti karon a betegek elészor
rovid irradiaciot, SCRT-t (5x5 Gy), majd 11-18 nap szilinetet
kovetden 18 héten at (6 ciklus CAPOX vagy 9 ciklus FOLFOX4)
kemoterapiat kaptak (1. dbra). Ezt 2-4 hét mulva a végbél-
reszekcio kovette totalis mezorektalis excizidval (total me-
sorectal excision, TME). A standard karon a kezelést a CRT,
mutét, majd 24 hetes adjuvans kemoterapia (CAPOX vagy
FOLFOX) jelentette. Az elsédleges végpontnak a betegséggel
osszefliggd kezelési kudarcot (disease-related treatment
failure, DRTF) hataroztdk meg (lokalis recidiva vagy tavoli
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RAPIDO

cT4a, cT4b, EMVI+,
N2, pozitiv MRF
Randomizacio

Elsédleges végpont:

8 +/_ 2 6xCAPOX
TME g vagy
9xFOLFOX

6xCAPOX

11-18 2-4 hét
DrTF SCRT ~————F vagy e s TME
9xFOLFOX
PRODIGE 23 TELJES NEOADJUVANS KEZELES
STADIUM: 7 hét CAPOX
cT3 lokalis kitjulasi LCRT —_— TME —_— F(\)/ilg:)(/)X
rizikoval vagy cT4
Randomizacio 24 hét

Elsédleges végpont: ]
DFS mFOLFIRINOX = LCRT —% Mg  — CQF;?/X

FOLFOX

3 hdnap
8 hét

UNION TELJES NEOADJUVANS KEZELES
STADIUM: Kamrelizumab Kamrelizumab .
CT3-4 vagy N+ SCRT —>  +CAPOX +CAPOX —> Ka[’:‘;‘ili'ﬁ‘f:]ab
tumor alsé széle (2 ciklus) \ / (6 ciklus) )
<10 cm-re az anusztol Randomizacid TME
Elsédleges végpont: LCRT —> CAPOX / \ CAPOX
pCR-arany (2 ciklus) (6 ciklus)

1. ABRA. Teljes neoadjuvans terapia (TNT) +/- immunterdpia (DFS: betegségmentes tulélés, DrTF: disease-related treatment failure, jelenthet
lokoregionalis progresszidt, tavoli attétet, uj elsddleges vastagbélrakot vagy akar a terapiaval 6sszefiiggd halalt, EMVI: extramuralis vénas invazio,
LCRT: long-course radiotherapy, hosszu kemo-radioterapia, MRF: mezorektalis faszcia, SCRT: short-course radiotherapy, révid kemo-radioterapia,

TME: teljes mezorektalis excizié]

attét, a kezeléssel osszefliggé vagy 9ssze nem fliggd halaleset,
R2 reszekci6 vagy masodik CRC, exitus letalis) (9).

A PRODIGE 23-as vizsgalatban a betegeknél a standard
hosszu sugarterapiat alkalmaztak mindkét karon 6t és fél héten
keresztil (1. dbra). A standard karon mitét kovetkezett, majd 6
hénap adjuvans terapia (mint a RAPIDO vizsgalatban). A kisérleti
karon a kemoirradiaciét megeldzte a 3 honapon at alkalma-
zott moédositott FOLFIRINOX kemoterapia. A CRT-t kovette 7
hét mulva a m(tét, majd 3 honapon at alkalmazott adjuvans
(CAPOX vagy FOLFOX) kemoterapia. Az elsédleges végpont a 3
éves betegségmentes tdlélés (disease-free survival, DFS) volt.

Mindkét vizsgalat elsédleges végpontja teljesiilt. ARAPIDO
vizsgalatban DRFT 3 évnéla TNT-karon a betegek 23,7%-anal
fordult el8, mig a kontrollkaron a betegek 30,4%-aban (HR 0,75,
p=0,019). APRODIGE-23 vizsgalatban szignifikans DFS-eldny-

rél szamoltak be a vizsgalati kar javéra (75,7% vs. 68,5%, HR
0,69, p=0,034). A RAPIDO vizsgalatban a rovid sugarterapias
karon tobb lokoregionalis recidiva jelentkezett (10% vs. 6%,
p=0,027) és bar kevesebb volt a tavoli attét, mégsem jelentke-
zett kiilonbség a teljes tulélésben 5,6 éves kovetési id soran
(10). A PRODIGE-23 vizsgalatban a DFS-ben és az 0S-ben is
szignifikans kilonbséget tudtak kimutatni 7 évnél (10). Tovabbi
eredmeénye a vizsgalatoknak, hogy mindkettében magasabb volt
a pCR-rata a vizsgalati karon. A RAPIDO vizsgalatban 28,4%
vs. 14,3%, mig a PRODIGE-23 vizsgalatban 27% vs. 11,7%.

Genetikai hattér

A CRC heterogén betegség, amit a genetikai szintl sok-
szinlisége mutat. Tobbfajta molekularis klasszifikacio koziil
azintegrativ konszenzus molekuléris beosztas (CMS) a leg-
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ismertebb. Négy altipust kilonboztetnek meg (CMS 1-4),
amelyek jellegzetes genetikai eltérésekben kiilonb6znek
egymastél. Az altipusok egyes kezelésekre adott valasza és
a prognozisuk is kiilonb6z6, mégsem terjedt el a hasznalata
(11). A nemzetkozi ajanlasokkal 6sszhangban a gydgyszeres
terapia megvalasztasaban a szomatikus mutaciéknak van
alapvetd szerepe. Egyes genetikai alapu tesztek, mint az
Oncotype DX, a GeneFx Colon vagy az Immunoscore egyelére
csak prognosztikai jelentéséggel birnak, a keringé tumor-DNS
(ctDNA) szerepe pedig nem tisztazott. A deficiens mismatch
repair (AMMR) funkcid vagy a kovetkezményes mikrosza-
tellita-instabilitds (MSI-H) ismerete a korai betegségben is
alapvetd, mert kedvezébb progndzist vetit elére, ugyanakkor
az adjuvans kemoterapia csékkent hatékonysagat is jelzi (12).

A dMMR/MSI-H statusz ugyancsak prediktiv biomarker az
ICl-kezelés hatékonysagat illetéen. A sporadikus végbélrakok
csupan 2,7%-a, mig a kolorektalis daganatok 15%-a tartozik
az MSI-H/dMMR csoportba (13). A RAS, BRAF és HER2 gének
vizsgalatat el6rehaladott (nem reszekabilis) betegségben a napi
gyakorlatban javasoljak az iranyelvek, am ezeknek nincs ismert
szerepe az ICl-kezelés tervezésében. Az amerikai NCCN-irany-
elvben a RET, NTRK és POLE/POLD1 vizsgalata is szerepel az
(j generacids szekvenalas (next generation sequencing, NGS)
részeként. APOLE/POLD1 mutacié a dAMMR/MSI-H statuszhoz
hasonldan j6 biomarker az ICI-terapiahoz (3).

MODSZER

A relevans irodalmat tekintettiik at az NCCN-iranyelvben
felsorolt hivatkozasok és PubMed-keresés segitségével.
A keresést a 2014-2024 idészakra szlkitettiik és klinikai
vizsgalatokra, valamint metaanalizisekre sz(rtiink. Harom
keresést futtattunk le: elsé keresésben .immunotherapy”
AND (,rectal cancer” OR ,.colon cancer”], masodik kere-
sésben .immune checkpointinhibitor” AND ,rectal cancer”,
a harmadik keresésben ..immune checkpoint inhibitor” AND
.colon cancer” voltak a keresGszavak. Az NCCN-iranyelvb6l
a témaba vago hivatkozasokat vettiik sorra.

EREDMENYEK

Az irodalmi keresés dsszesen 148 taldlatot adott (elsé kere-
sésre 87, masodikra 28, harmadikra 33), amibdl 13 kézirat
felelt meg a célkitlizésnek. Az NCCN-irdnyelvbél tovabbi 3
kézirat felelt meg a célkitlzéslinknek.

Attétes kolorektalis daganat

Metasztatikus CRC-ben négy vizsgalat dsszefoglalé analizise
alapjan azt talaltak, hogy ICl-kezelés nélkiil a IMMR betegek
median teljes tulélése (median overall survival, m0S) 13,6
honap volt, mig 16,8 hdnap pMMR statusz esetén. Az MSI-H/
dMMR mCRC prognozisa tehat rosszabb, és ez kiilondsen igaz
azokban az esetekben, amelyekben BRAF V600E mutéacidval
is tarsul (13, 14). Ez a betegcsoport Ggy t(inik, hogy nagyon
érzékeny az ICl-kezelésre, amelyet elsévonalban mono- vagy
kombinalt terapiadban is alkalmazhatunk.

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

Monoterapia

Monoterapiaként adhatunk pembrolizumabot, dosztarlimabot
(Eurépaban még nem tdrzskonyvezték erre az indikacio-
ra) vagy nivolumabot, amelyek a programozott sejthalal 1
(programmed cell death, PD-1) receptort célozzak. Pembro-
lizumabbal és nivolumabbal végzett klinikai vizsgalatokban
az objektiv valaszadasi rata (objective response rate, ORR]
30-50% kozott volt és a legtobb esetben ezek a valaszok
tartésak voltak.

AKEYNOTE-177-es vizsgalatban a pembrolizumabot (PEM)
els6vonalbeli monoterapiaként alkalmaztak, azaz 3 hetente 200
mg PEM-et kaptak a betegek. Ezt a vizsgalati kart hasonlitottak
Gssze azokkal a betegekkel, akik hagyomanyos kemoterapiat
(oxaliplatin- vagy irinotekantartalmut) kaptak (15, 16). A median
PFS hosszabb volt a PEM-, mint a kemoterapia-karon (16,5
hénap vs. 8,2 hénap), az objektiv valaszadasi rata (44% vs.
33%) és a valasz tartdssaga is jobb volt a PEM-karon. A PEM
toleralhatésaga is kedvezdbb volt (3-5-6s fokozatd mellék-
hatas 22% vs. 66%). Az 0S-adatok végs6 analizise soran arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a PEM-karon a halalozas
kockazata csokkent a kemoterapias karhoz képest (HR 0,74,
95% Cl 0,53-1,03, p=0,0359). Az értelmezést azonban nehe-
zitette, hogy a betegek egy része a kemoterapia utan kapott
pembrolizumabot a vizsgalaton belil vagy azon kiviil.

Valamennyi ICl-vel kezelt betegnél (beleértve a dMMR/
MSI-H CRC-t) az elsé néhany hénapban el6fordulhat psze-
udoprogresszié. Ezért kifejezetten ICl-kezelésre vonatkozé
valaszadasi kritériumokat, az immunmodositott RECIST
kritériumokat javasoljak a CT kiértékelésekor hasznalni (17).

Az FDA (Food and Drug Administration) mindkét gyogy-
szert (pembrolizumab, nivolumab) befogadta. Ugyanakkor,
ha a betegség valamelyik immunterapia mellett progredial,
akkor utdna mar nem lehet masikat adni.

Kombinalt immunterapia

A CheckMate 142-es vizsgalatban (18) 45 dMMR mCRC-s
beteget kezeltek elsé vonalban, akiknek 3 mg/kg nivolumabot
adtak kéthetente és emellé alacsony dézisu ipilimumabot
(1 mg/kg) 6 hetente. Mindkét gydgyszert progresszidig vagy
a gyogyszerek — barmely okbol tortént - felfliggesztéséig
alkalmaztak. Az atlagos teljes valaszadasi arany 69% volt (a
vizsgalok értékelése alapjan), hat betegnél (13%] volt prog-
resszio a legjobb terapias valasz. Avalasz median idétartamat
a kozlésig még nem érték el, és a 31 reszponderbél 23 beteg
(74%) még mindig reagalt Ugy, hogy az atlagos kovetési id6
29 honap volt. A terapiaval dsszefliggésbe hozhaté 3-4-es
fokozatu toxicitas a betegek 22%-aban fordult el és toxicitas
miatt csupan 6 beteg nem folytatta a terapiat.

A CheckMate 8HW fazis lll-as vizsgalat, amelyben elsévo-
nalban hasonlitottak dssze a nivolumab-ipilimumab (NIVO-IPI)
kombinacidt nivolumab-monoterapiaval vagy kemoterapi-
aval IMMR/MSI-H mCRC-ben (1. tdbldzat). A vizsgalatnak
kettés végpontja volt, egyik a PFS és a kulcsfontossagu,
feltaré PFS2 (a randomizaciotdl az elsé szubszekvens tera-
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1. TABLAZAT. Kombinalt immunterapiaval végzett klinikai vizsgalatok attétes kolorektalis karcinémaban

Avizsgalat neve Lokalizacio  FDA Betegek szama

CheckMate 142 Kolon és 2018. dMMR-MSI-H
fazis Il rektum jalius
n=45
KEYNOTE-177 Kolon és 2020. dMMR-MSI-H
fazis Il rektum jalius
n=153 pembro
n=143 KT
CheckMate 8HW Kolon és dMMR-MSI-H
fazis llI rektum
n=202 nivo+ipi
n=101 KT
CheckMate 9x8 Kolon és n=127
fazis Il rektum nivo+S0C
n=68 SOC
AtezoTRIBE Kolon és 218
rektum n=145 atezo+KT
n=73 KT
MODUL Kolon és BRAF vad
rektum n=445

Terapia Stadium Eredmény
3 mg/kg nivo 2 hetente és 1% ORR 69%, CR 13%
1 mg/kg ipi 6 hetente PD-ig 24 honapnal a PFS 74%,
vagy a gyogyszer felfiiggesz- az 0S 79% volt
téséig
1.200 mg pembro/3 hetente IV Pembro vs. KT
2. KT+célzott terapia: PFS 16,5 ho vs. 8,2 ho
e mFOLFOX6+bevacizumab
e mFOLFOX6+cetuximab 5 éves median 0S 54,8%
e FOLFIRI+bevacizumab vs. 44,2%
¢ FOLFIRI+cetuximab 5 éves median PFS: 34,0%
PD-ig vagy a gyégyszer vs. 7,6%
felfliggesztéséig
1. 4 ciklus 240 mg nivo és 1% Nivo+ipi vs. KT
1 mg/kg ipi/3 hetente, majd ¢ 31,5 honapnal a PFS
480 mg nivo 4 hetente, 72% nivo+ipi karon vs.
2. 6 ciklus 240 mg nivo/2 hét, 14% KT-karon
majd 480 mg/havonta * 79% volt a halal
3. KT+/- célzott terapia vagy PD rizikéjanak
csokkenése (HR 0,21,
p<0,0001).
* PFS2
e Még nem érték el a
nivo-ipi karon
® 29,9 honap a KT-karon
1. 240 mg nivo és SOC 1% Nivo+S0C vs. SOC
2 hetente Nem volt javulas a PFS-
2.S0C 2 hetente ben
1. FOLFOXIRI+bevac+atezo 1% Atezo+KT+bevac vs.

hetente 800 mg atezo
2. FOLFOXIRI+bevac

Elsévonalbeli fenntarto
atezo+5-FU+bevac

KT+bevac
PFS 13,1 vs. 11,5 hd

Elsdévonalbeli fenntarto
atezo+5-FU+bevac
Nem javult a PFS

Roviditések: atezo: atezolizumab, FDA: United States Food and Drug Administration, dIMMR: DNS mismatch repair deficiens, nivo: nivolumab, ipi:
ipilimumab, pembro: pembrolizumab, KT: kemoterdpia, PFS: progressziomentes tulélés, 0S: teljes tulélés, ORR: overall response rate, teljes va-

laszadasi arany, SOC: standard of care, a standard kemoterapia

pidt érintd progresszidomentes talélés). A betegek kéthar-
mada NIVO-IPI-t, egyharmada pedig kemoterapiat kapott.
A kemoterapias karon a betegek 67%-a ..crossover” soran
NIVO-IPI-t kapott a vizsgalatban és 20%-uk vizsgalaton kiviil
kapott immunterapiat.

A31,5hénapos kovetés utan értékelve a PFS hosszabb volt
a NIVO-IPI, mint a kemoterapias karon. A median PFS2-ér-
téket még nem érték el a kombinalt immunterapias karon,
mig a kemoterdpias karon a PFS2 29,9 hénap volt.

Ugy tiinik, hogy a NIVO-IPI terapia elsévonalban, mCRC-
ben standard kezelés lesz (19) (1. tablézat).

A hasonléan els6 vonalas, Il-es fazisi CheckMate 9X8
vizsgalatban (7. tablazat), ahol MSI-statusz meghatarozasa
nélkil vontak be betegeket, a vizsgalati karban nivolumabot
adtak a kontrollkarban is alkalmazott bevacizumab-FOLFOX
standard kezelés mellé (20). A kezelés elsGdleges végpont-

jaban (mPFS) nem volt javulas. Az ugyancsak ll-es fazisu
AtezoTRIBE vizsgalatban (21) viszont az atezolizumab hoz-
zdadasa az intenzifikalt, de standard kezelésnek szamitd
bevacizumab-FOLFOXIRI kezeléshez javitotta az mPFS-t
(HR 0,69, p=0,012). A ll-es fazisi MODUL vizsgalatban (22)
az atezolizumabot a fenntartd (kezdeti intenziv) kemoterapiat
kovetden bevacizumab és fluoropirimidin mellett probaltak
alkalmazni randomizalt médon, BRAF-vad betegségekben (7.
tgblazat). A vizsgalat mPFS és mOS tekintetében is negativ
lett, mutatva, hogy tovabbi vizsgalati adatokra van szlikség
annak eldontésére, hogy elérehaladott, de MSS betegségben
van-e helye az ICl-kezelésnek.

Megjegyzendd, hogy az NCCN-iranyelv tartalmazza az
elsGvonalbeli NIVO-IPI terapiat dIMMR/MSI-H mCRC-ben,
ugyanakkor a pembrolizumab-monoterapiat részesitik
elényben. Az ICI-kezelés nemcsak elsd, de kés6bbi vona-
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2. TABLAZAT. Immunterapias klinikai vizsgalatok elérehaladott vastag- vagy végbélrakban +/- CRT

A vizsgalat neve Lokalizacio  Betegek szama

NICHE-1 Kolon n=32 dMMR/MSI-H 1x1 mg/kg ipilimumab és 2x3 mg/kg nivolumab, majd m{tét
Chalabi et al. St. -l n=33 pMMR/MSS <6 hét
fazis Il
NICHE-2 Kolon n=112 dMMR/MSI-H 1x1 mg/kg ipilimumab és 2x3 mg/kg nivolumab, majd m{tét
Chalabi et al. St. -l <6 hét
fazis Il
NICHE-3 Kolon n=19 dMMR/MSI-H 480 mg nivolumab és 480 mg relatlimab 8 és 4 héttel a m{tét
Chalabi et al. St. I-111 el6tt, majd mdtét <8 hét
fazis Il
NICOLE Kolon n=3 dMMR/MSI-H 2 ciklus nivolumab
fazis Il St. 1111 n=19 pMMR/MSS 240 mg/2 hét, majd miitét
VOLTAGE-A Rektum n=37 dMMR/MSI-H nCRT (50,4 Gy+kapecitabin), majd 5 ciklus nivolumab, utana
St. =111 n=5 pMMR/MSS mtét
AVANA Rektum n=101 (n=1 MSI-H, n=38 MSS, a tébbi ismeretlen) nCRT (50,4 Gy+kapecitabin)+
fazis Il St. 1= 6 ciklus avelumab 10 mg/kg/2 hét, majd
8-10 hét mulva TME
PANDORA Rektum Egykaru vizsgalat n=60 nCRT (50,4 Gy+kapecitabin), majd 1500 mg durvalumab
fazis || St. 11-111 (1.,5. és 9. héten), utdna mitét a 10-12. héten
TORCH Rektum Akar: 34 A: SCRT (5x5 Gy) CAPOX+6x240 mg Tori/3 hét majd TME
fazis Il St. -1 B kar: 28 B: CAPOX+2x240 mg Tori/3 hét, majd SCRT (5x5 Gy) majd
(n=59 MSS, n=3 MSI-H) CAPOX+4x240 mg Tori/3 hét, majd TME
NRG-GI002 Rektum 1. kar (+/- velaparib) n=178 (2016. okt.-2018. febr.] mFOLFOX 6-4 hénapig,
George et al. St. 11-111 n=88 kontrollkar Sugarterapia: IMRT, majd
(TNT) n=90 kisérleti kar kapecitabin+veliparib vagy
fazis Il 2. kar (+/- pembrolizumab) n=185 (2018. aug. - kapecitabin+pembrolizumab
2019. maj.)
n=95 kontrollkar
n=90 kisérleti kar
UNION Rektum <10 n=113 SCRT (m(itét is tortént) 1. kar SCRT,
fazis Il cm 2x CAM/CAPOX 3 hetente
+1 hét mulva OPUS
POSZTOP: 6xCAM+CAPOX/3 hét,
majd <9xCAM/3 hét
n=118 LCRT (m(itét is tortént) 2. kar LCRT,
2xCAPOX 3 hetente
+1 hét mulva OPUS
POSZTOP: 6xCAPOX /
3 hét
AZUR-1 Rektum egykaru vizsgalat 500 mg dosztarlimab iv./3 hét <9 ciklus
Cerek et al. St. 1l
fazis Il

Terapia

MPR
dMMR:

pMMR:
dMMR:

dMMR:

dMMR:
pMMR:

dMMR:
PMMR:

61,5%

NR

NR

Eredmény
97% pCR: 69%
30% pCR: 13%
95% pCR: 67%
89% pCR: 79%
0% pCR: NR
15,8% pCR: 5%
NR dMMR - pCR: 60%
38% pMMR - pCR: 30%
pCR: 23%
pCR: 34,5%
pCR 56,2%
CR:58,1%

A veliparib hozzaadasa a TNT-hez nem mu-
tatott szignifikans valtozast a NAR-értékben
3 évnél

Pembrolizumabbal a 3 éves 0S javult: 95%
vs. 87%

1. kar
pCR (ITT, BIRC): 39,8%

2. kar
pCR (ITT, BIRC): 15,3%

cCR: 100%

Réviditések: BIRC: blinded independent review committee, Cam: kamrelizumab, Cap: kapecitabin, CAPOX: oxaliplatin 130 mg/m’ iv. d1; 1-14. nap kézott
kapecitabin 1000 mg/m? po. 2x/nap, CAM: kamrelizumab 200 mg iv. cseppinfizio/3 hét, CAM+CAPOX kar: 1 héttel az SCRT utén kapjék a CAM + CAPOX-ot.
CAPOX-kar: 2 héttel az LCRT utén kaptak a CAPOX-ot, DFS: betegségmentes tilélés, IMRT: intenzitdasmodulélt radioterapia, LCRT: 50,4 Gy/28 frakcié konkur-

lakban is hatékonyabb ICI-naiv betegeknél, mint a kemo-
terapia (23).

A dMMR/MSI-H statusz vagy POLE/POLD1 patogén mu-
tacio esetén mCRC-ben tehat elsd- és tébbedvonalban is
elsdsorban az ICI-k alkalmazasa javasolt (3). A fébb vizsgalati
eredményeket az 1. tablazatban foglaltuk ossze. Erdemes
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tudni, hogy MSS statuszban is hatékony lehet azimmuntera-
pia. Biztatd eredményt kozéltek adaptiv sejtes immunterapia
és bevacizumab-XELOX kombinacidjaval (24). A 202 beteg
bevonasaval végzett IIl. fazisl vizsgalatban azimmunkezelés
szignifikansan javitotta mind az mPFS (HR 0,6, p=0,009], mind
az mOS (HR 0,57, p=0,043) eredményt.

rens kapecitabinnal 825 mg/m? po. 2x/nap, MPR: jelentds patoldgiai vélasz, NAR:
neoadjuvans végbélrak pontszam, NR: nem kozolt, pCR: teljes patoldgiai valasz,
SCRT: 25 Gy/5 frakcid, TME: totalis mezorektélis excizid, Tori: toripalimab

Neoadjuvans immunterapia CRC-ben

Az ICl-kezeléseket korai daganatok esetében is vizsgaltak.
Ez azért is fontos, mert a korai CRC-k 15-25%-a, mig az
attétes CRC-k csupén 4-5%-a sorolhaté az dMMR/MSI-H
csoportba (24, 25). A neoadjuvans kezelés kiterjedt kuta-
tas targyat képezi, egy kozlemény szerint 6sszesen hét

A KOLOREKTALIS KARCINOMA IMMUNTERAPIAJA 381

PD-1-, négy PD-L1- és egy CTLA-4-gatloval (26) folynak
vizsgalatok.

2020-ban a Nature Medicine folydiratban kozoltek egy
tanulmanyt (27), amelyben ICI-terapiat alkalmaztak nem
metasztatikus dMMR és pMMR vastagbélrakban neoadjuvans
céllal. ANICHE-1 egy egykardu, biztonsagossagi vizsgalat volt,
amelyben egy ciklus neoadjuvans ICI-t, NIVO-IPI kombinacidt
kaptak a résztvevék I-lll. stddiumd CRC-ben (2. tablazat).
A vizsgalatba 41 beteget vontak be, akikbdl 21 betegnek
dMMR, 20 betegnek pedig pMMR tumora volt. Minden beteg
kurativ reszekcion esett at 6 héten beliil a bevalasztashoz
képest. A pMMR-es karon randomizalas tortént, igy a be-
tegek egy része napi 200 mg celekoxibot is kapott az els6
naptdl a mitét el6tti napig. Egy ciklus NIVO-IPI alkalmazasat
kovetéen 6 héten bellil mindegyik tumor jelentds regresz-
szi6t mutatott. Az MSI-H betegcsoportban a 20 értékelhet6
beteg mindegyikénél regredialt a daganat. Major patoldgiai
regressziot (<10% rezidualis viabilis daganat, MPR) 19, pa-
toldgiai komplett remissziot [pCR) 12 esetben (69%) sikerilt
elérni Ugy, hogy ezeknél a betegeknél a daganat 81%-ban
1. stadiumu volt (28). A NICHE-2 vizsgélatban (29) ugyan-
azt a kombinaciét vizsgaltak, csak lényegesen nagyobb ko-
horszban, 112, kizarélag dMMR/MSI-H beteg bevonasaval.
Tizenhdrom hénapos kdvetésnél kitjulast még nem észleltek.
A NICHE-3-as vizsgalat elézetes eredményeirél a 2023-as
ESMO-kongresszuson szamoltak be (30), azonban a két el§zd
vizsgalattal valé 6sszehasonlitds nem lehetséges a doziro-
zasban, a sémaban (LAG3-gatlé relatlimab és nivolumab
kombinacidja) és a mtét id6zitésében léve eltérések miatt.
Avizsgalat még nem zarult le, 40 beteg bevonasat tervezik.
Tizenkilenc beteg eredményeit értékelve minden daganat
reagalt és a pCR-arany 79% volt (2. tdblézat].

A NICOLE tanulmany (31) az elsé olyan tanulmany volt,
ami a neoadjuvans nivolumab-monoterapia hatasat vizsgalta
cT3/T4 reszekabilis vastagbéldaganatban. Negyvennégy be-
teget vontak be a vizsgalatba, a kisérletes karon (86%-uk volt
MSS tumor) két ciklus nivolumabot adtak a betegeknek, mig
a kontrollkaron (77% volt MSS tumor] mindenkit megoperal-
tak neoadjuvans kezelés nélkiil. A nivolumabkaron a betegek
70%-aban volt lathato jelentds regresszid. A nivolumabka-
ron 3 beteg dMMR volt, 19 pedig pMMR. Jelentds patoldgiai
véalasz (MPR] volt megfigyelheté a 3 pMMR-es betegnél, 1
betegnél pCR is volt. A szerzék azt a kovetkeztetést vontak
le, hogy a nivolumab a pMMR tumorokban is hatasos lehet
aneoadjuvans kezelésbhen. Megfigyelték azt is, hogy a kezelést
kovetden a tumor T-limfocitas infiltraciéja megné.

Kombinaciéban adott kezelések

A VOLTAGE-A (2. tabldzat] egy fazis Il-es japan tanulmany,
amelybe lokalisan elrehaladott végbélrakos (locally advanced
rectal cancer, LARC) betegeket vontak be és elészér LCRT-t
(50,4 Gy+kapecitabin), majd 5 ciklus nivolumabot alkalmaz-
tak, amelyet radikalis mtét kovetett (32). A pCR 30% volt
az MSS és 60% az MSI-H betegekben. Egy cCR-t elért beteg
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csak a miitétbe nem egyezett bele (watch-and-wait stra-
tégia). Azoknal a betegeknél, ahol nagyobb volt a CD8+ és
a regulator T-sejtek ardnya vagy a tumormutacios terhelés
(tumor mutation burden, TMB), gyakrabban tapasztaltak
pCR-t. Habar az esetszadm kicsi volt, ezért messzemend
kovetkeztetéseket ebb6l nem lehet levonni, mégis ebben
avizsgalatban hasonlitottak ossze elészor LARC betegekben
aneoadjuvans immunterapia és a neoadjuvans kemoirradiacio
kombinalt alkalmazasat az MSS és MSI-H betegcsoportban.

Az AVANA egy 10 olasz centrum bevonasaval folytatott
vizsgalat volt, ahol LCRT-t alkalmaztak kapecitabinnal és 2
hetente alkalmazott avelumabbal. A betegek tébb mint felében
az MSl-statusz nem volt ismert (33). Az esetek 61,5%-aban
jelentds patoldgiai valaszt (MPR)] figyeltek meg (2. tabldzat).

A PANDORA egy egykaru vizsgalat volt, ahova 60 beteget
valasztottak be, amelybdl 55 eset volt értékelhet6. Neoadju-
vans kemoirradiaciot kovetéen durvalumab konszolidacids
terapiat kaptak a betegek, majd a 10-12. héten megoperaltak
Gket. Avizsgalatban a pCR 34,5% volt. Ugyanakkor a betegek-
nél csak két esetben fordult el§ MSI-H tumor (2. tablazat).

ATORCH vizsgalat (34) egy konszolidaciés és egy indukcids
kart tartalmazott. A betegek SCRT-t kaptak CAPOX+toripali-
mabbal kombinalva. Erdekes, hogy a 62 betegbél csak harom-
nak volt MSI-h/dMMR betegsége, mégis az esetek 58,1%-aban
komplett remissziot értek el, amelybél 18 betegnél ,watch
and wait” stratégiat alkalmaznak. A fenti vizsgalatok azt
sugalljak, hogy az immunterapia az MSS/pMRR betegség
kilatasait is javithatja (2. tablazat).

A TNT kombinalasa a neoadjuvans immunterapiaval

Az NRG-GI002 fazis Il-es vizsgalat, amely a TNT kiegészitését
vizsgalta LARC-ben. Minden beteg TNT-t kapott a kontroll-
karon és a kisérleti karokon egyarant. 2016. oktéber és 2018.
februar kozott 178 beteget valasztottak be a vizsgalatba, az
1. kisérleti karba, ahol a betegek per os veliparibot kaptak
parhuzamosan a CRT-vel. 2018. augusztus és 2019. majus
kozott 185 beteget valasztottak be a 2. kisérleti karba, ahol
3 hetenként iv. pembrolizumabot (200 mg/3 hét, 6 alkalom-
mal) kaptak a betegek konkomittans mdédon CRT-vel. Az
elsédleges végpont a ,.Neoadjuvant Rectal Cancer” (NAR]
érték 4 pontos csokkentése volt. A velaparib hozzaadasa
a TNT-hez nem mutatott a NAR-pontértékben szignifikans
valtozast, és a betegség 3 éves eredményeit sem javitotta.
A pembrolizumab TNT-hez vald hozzdadasa viszont szignifi-
kansan javitotta a 3 éves 0S-adatokat, ugyanakkor a DFS-re
nem volt kimutathatd hatédsa (35).

AUNION (1. dbra) egy wuhani fazis Ill-as, kétkard tanul-
many (36), ahol két TNT-sémat hasonlitottak 6ssze. Az SCRT
és az azt kovetGen alkalmazott immun-kemoterapia (2 ciklus
kamrelizumab + CAPOX) hatdsossagat és biztonsagossa-
gat vizsgaltdk az LCRT és kemoterapiaval (2 ciklus CAPOX]
szemben (2. tablazat]. A betegek mitét utdn még 6 ciklus
CAPOX kezelést kaptak, a vizsgalati karon kamrelizumabot is,
osszesen egy évig. A UNION az elsé olyan fazis lll-as vizsgalat
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vizsgalta, lokalisan elérehaladott, alsé harmadi végbélrak-
ban. A mikroszatellita-statusztél fiiggetlenil értékelték az
eredményeket. A tumorregresszios rata 98% volt abban
a betegcsoportban, ahol kamrelizumabot (CAM] is kaptak
a betegek, mig 85% a csak kemoterapias karon. A pCR (ITT,
BIRC) aranya 39,8% volt a CAM+CAPOX karon, mig a CAPOX
karon 15,3%. Erdemes megjegyezni, hogy az immun-ke-
moterapids karon a betegek rovid, a kemoterapias karon
pedig hosszU sugarterapiat kaptak, a daganatok tobbsége
magas rizikéju volt (az EMVI és a CRM is mintegy 50%-ban
volt pozitiv, a kiterjedést illetéen 30%-ban T4, 40%-ban N2).

Tovabbi vizsgalatokra van sziikség, hogy a neoadjuvan-
san alkalmazott immunterapia hatdsat megértsiik. Az sem
vildgos még, hogy olyan valogatott betegeknél, ahol cCR-t
sikeril elérni, vajon a szervmegtarto eljarast vagy a ..watch
and wait” stratégiat lehetne-e alkalmazni. Végil pedig tovabbi
adatokra van sziikség az optimalis kombinacié (neoadjuvans
immunterapia radioterapiaval és/vagy kemoterapiaval) meg-
hatarozasahoz és ahhoz, hogy a készitményeket konkomittalva
vagy szekvencialisan érdemes-e adni.

Nem miitéti kezelés dMMR-MSI-H végbélrakban

Az AZUR-1 (NCT05723562) egy jelenleg is aktiv, fazis ll-es,
egykard, nyilt vizsgalat (37), amelybe kezeletlen, lokalisan
elérehaladott (St. I1-St. I1l) dMMR végbélrakos betegeket
vonnak be, a tervezett esetszam 150 f§ (2. tablazat).

Az immunterapiat nem mdtéti kezelésbe épitették bele
(non-operative management, NOM). Abban az esetben, ha az
ICl-kezelés utan cCR-t értek el, akkor az ..éber varakozas”
(watchful waiting) stratégiat valasztottak, és nem alkalmaznak
sem CRT-t, sem TME-t, amely az LARC jelenleg alkalmazott
standard terapiaja (37).

A NOM stratégiat azzal tdmasztottak ald a neoadjuvans
ICl-re jol reagald betegeknél, hogy a perioperativ morbiditas,
mint amilyen a betegek TME-t kovetd rossz funkcionalis
felépilése (gyakori székiritések, bélgorcsok, inkontinencial,
osszefoglalé néven az alacsony reszekcids szindréma (low
anterior resection syndrome, LARS) a betegek 40%-aban
fordul elé. Ez az arédny 70-90%-ra is néhet, ha a TME-t CRT
elézi meg (38, 39).

Az AZUR-1vizsgalatban a betegek 3 hetente kapnak dosz-
tarlimabot (500 mg iv.) 9 ciklusban, 6 hdnapon keresztil. Az
elsédleges végpont a cCR, amelyet egy fliggetlen kiértékel6
bizottsdg végez 12 hénapnal. Tizenkét hénap utdn mind a 12
addig bevalasztott beteg (100%) esetében cCR-t vélemé-
nyeztek, és mindegyiknél NOM-ot alkalmaztak. A kezelés
hatasara kilenc hét utan az esetek 81%-aban a betegség
tiinetei megszlntek (2. tdbldzat).

Az AZUR-2 fazis lll-as vizsgalatot 2023 augusztusaban
inditottak, amelybe 2:1 aranyban vonjak be a betegeket dosz-
tarlimab-monoterapias vs. a .standard of care” (SOC) terapias
karra. Osszesen 711 olyan beteg bevonasat tervezik, akik
cT4NO0 vagy nyirokcsomo-pozitiv dMMR-MSI-H vastagbélrak-

ban szenvednek. Az elsédleges végpont az eseménymentes
talélés, a masodlagos végpontok a patolégiai valasz, az 0S
és a biztonsagossag.

0SSZEFOGLALAS

A kolorektalis daganatok nem tartoznak az immunogén da-
ganatok kozé. A daganatok kisebb csoportjanal azonban
az immunellendrzépont-gatlokkal kifejezetten j6 eredmé-
nyeket lehet elérni. Megfeleld biomarker megléte esetén
metasztatikus betegségekben elséként valasztandé kezelési
mad. A korai betegségben, neoadjuvansan alkalmazva tobb
vizsgalat is kiemelked6 hatékonysagroél szamol be. A vég-
béldaganatok esetében kiilondsen jelentds a hatékonysag
novekedése, mert ezzel lehetdség nyilhat a zaréizom nagyobb
aranyl megtartasara, s6t az operacio teljes elhagyasara is.
Az eredmények még koraiak, ezért tovabbi kovetésre, tobb
bizonyitékra van sziikség, hogy hosszabb tavon is megitélhet6
lehessen az immunkezelés elénye. Vastagbéldaganatoknal
kevésbé hangsulyos a neoadjuvans kezelés, hiszen a kezdeti
felmérd vizsgalatok (staging) kevésbé pontosak, a mitétnek
kisebb a morbiditdsa és a sugarkezelés toxicitdsaval sem
kell szamolni. Viszont a vastagbéldaganat esetében is kér-
déses lehet a reszekabilitds, amikor egy hatékony kezelés
sokat jelenthet a gyogyulds irdnyaban. Kiilon érdekessége
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egyes vizsgalatoknak, hogy pMMR/MSS daganatok preope-
rativ ICl-kezelésénél is hatékonysagot mutattak ki, ami (j
tavlatot nyit a korai betegségek neoadjuvans kezelésében.
Mindenesetre a megismert vizsgalati eredmények alapjan
észszerlnek tlinik, hogy a MMR/MSI statusz meghatarozasa
ne a mitéti preparatumbol, hanem mar a diagnosztikus,
altaldban vastagt(-biopszids mintadbdl megtorténjen. Ez
lehetGséget ad arra, hogy kérdéses reszekabilitas vagy az
analis zaroizom veszélyeztetése esetén ICl-kezelést lehessen
alkalmazni. Az eddigi eredmények arra is utalnak, hogy az
ICI-k gyorsabban fejtik ki a hatasukat a CRC-k korabbi sta-
diumaiban, mint az attétes betegségben. AdMMR/MSI-high
végbélrakok szama ugyan kicsi, de a jelenleg is zajlé fazis
[ll-as vizsgalatok eredményei alapjaiban megvaltoztathatjak
ezeknek a betegeknek a kezelését, és lehetséges, hogy a su-
garterapiat és a miitétet is kivalthatja majd az immunterapia.
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