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A vitathatatlan eredményesség mellett a daganatellenes
immunterapiak (IT) szdmanak elmalt évekbeli latvanyos
emelkedése komoly szervezési és financialis kihivast jelent az
egészségligyi ellato rendszereknek, illetve a betegek szamara
is megterhel6k lehetnek az elhizddo kezelések. Kérdés, hogy
meddig optimalis a kezelések folytatasa, avagy lehet-e 2 év
utan a visszaesés fokozott kockazata nélkil felfliggeszteni
a palliativ IT-t. Ismereteink alapjan ez kiilonésen akkor in-
dokolhaté, ha teljes tumorremisszié kdvetkezik be (de stabil
betegség fennallta sem kizaré ok), és a dontést erdsithetik
a kronikus szévédmények, a komorbiditas, a betegprefe-
rencia, tovabba a PET/CT negativitds, a kettGs IT ténye és
az elézetes oligoprogresszié hianya. Persze mindez egyedi
mérlegelést, szakmai megerdsitésként onkoteamdontést
igényel, és javasolt a betegek elézetes lelki felkészitése is.
Osszegezve, a reindukcié lehetdségét megtartva, az IT nem
szovédmények miatti felfliggesztése 2 év (melanémanal akar
1 év] utdn mindig mérlegelendd, ezzel is megcélozva betege-
ink minél hosszabb kezelésmentes tulélését és a kronikus
betegszerepbdl valo kikeriilését. Magy Onkol 70:41-50, 2026

Kulcsszavak: daganatos betegség, immunterapia, terapia-
felfliggesztés, kezelésmentes tulélés

Despite their undeniable effectiveness, the spectacular in-
crease in the number of antitumor immunotherapies (IT] in
recent years has resulted in a substantial organizational and
financial challenge on healthcare systems, and prolonged
treatments can be burdensome for patients as well. There
is an ongoing debate about how long it is optimal to continue
palliative IT, or it can be discontinued after 2 years without an
increased risk of relapse. Conclusively, it could be especially
Justified in complete tumor remission, however stable disease
does not preclude it, and the decision may be strengthened
by chronic complications, comorbidity state, patient prefer-
ence, and PET/CT negativity, double IT, and lack of prior oligo-
progression. Nevertheless, all this requires individual con-
sideration, tumor-board discussion, and it is recommended
to gradually prepare patients psychologically. In summary,
while maintaining the possibility of reinduction, the discon-
tinuation of palliative IT should always be considered after 2
years application [even after 1 year in melanoma), aiming for
the longest treatment-free survival of our patients and mini-
mizing the feeling of having a chronic and incurable disease.

Mangel L, Balatoni T, Bogos K, Gyulai R, Maraz A, Rubovsz-
ky G, Ostoros G, Tamasi L, Polgar C. Could the administra-
tion of immune checkpoint inhibitors be discontinued after
2 years of application? Pros and cons for the development of
a national guideline. Magy Onkol 70:41-50, 2026
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BEVEZETES

Az immunterapia (IT), azon belil is az immunellenérzé-
pont-gatlé (immune checkpoint inhibitor, ICl) szerek alkal-
mazasa az elmult években igen latvanyos fejlédést mutatva
a mindennapos klinikai onkolégiai gyakorlat szerves részévé
valt. 15 év telt el az attétes melanéma (MM, és kézel 10 év az
elérehaladott vesesejtes daganatok, illetve a nem kissejtes
elmult években alig volt olyan részteriilete a klinikai onko-
logianak, ahol ne végeztek volna sikeres immunonkoldgiai
klinikai vizsgalatokat. Bar nem minden esetben hatékony az
immunterapia, mégis a sokszor latvanyos progressziémentes
és teljes tulélési novekedés mellett taldn a legjellegzetesebb
klinikai hatdsa ezen terapias modalitasnak az, hogy az addig
nem gyogyithatd attétes betegek egy bizonyos része hosszu
tava tulélove valik és sokszor évekkel a terapia megkezdése
utén is stabil, akar teljesen daganatmentes allapotban van.
Ezek az eredmények pedig kicsit atalakitottak az onkologus
orvosok gondolkodasat is, hiszen a tartés siker reménye arra
sarkallja a kezeléorvosokat (és sokszor az onkoteam-meg-
beszéléseket is), hogy lehetdség szerint a beteg valamilyen
IT-s kezelésben részesiiljon a betegsége gyogyitasa céljabdl.
Abetegek részérél szintén valami hasonlé attitlidatalakulas
észlelhetd, hiszen a tajékozott betegek egy jelentds része
kifejezetten azzal a kéréssel keresi meg a kezelSorvosat,
hogy szamara biztositsa az immunkezelést. Az dhatatlan
tudomanyos fejlédés mellett ez a fajta szemléleti atalakulas
pedig szintén abba az irdnyba hat, hogy egyre tobb betegnél
alkalmazzuk az IT-t. S ha mellette jabb és Gjabb indikacidk-
ban lehetséges az alkalmazas, és egyre tobb betegségtipus
és kezelési szcenarié esetében mutatkozik hatékonysag,
akkor mindezen tények arra sarkalljak a gydgyitd folyamatban
szerepld valamennyi ,résztvevét”, hogy egyre inkabb az IT
alkalmazasa felé irdnyitsak a kezelési stratégiat.

A latvanyos eredmények mellett azonban 6rokérvényd
kérdés, hogy meddig szlikségszer(, meddig optimalis az
immunterapia adasa, hiszen az emelkedd egészségiigyi és
gyogyszerkodltségek mellett szamolni kell az Un. immunme-
dialt toxicitassal is, ugyanis mint minden onkoldgiai terapias
modalitds, az IT is jarhat mellékhatasokkal vagy akar sulyos,
életveszélyes szovédményekkel, amelyek ellatédsa sokszor
komoly kihivast jelent a kezelSorvosok szamara. Az utébbi
években egyre gyakrabban alkalmazott perioperativ, vagy
adott esetben a definitiv sugarkezelés mellett vagy utan
adott IT alkalmazasi ideje mindig jol definialt, ez jelenthet
egynéhany kezelési ciklust vagy 1-2 éven keresztil tarté
adjuvans ellatast is. (Persze a definitiv vagy perioperativ
kezelési algoritmusok soran is felmerilhet kérdésként, hogy
valdjaban meddig sziikséges adni a kezelést, illetve vannak-e
olyan betegcsoportok, ahol lehet roviditeni az ellatast, avagy
egy rovidebb ellatasi kurzus hozza-e ugyanazokat a kezelési
eredményeket.)

A palliativ vonalbeli immunkezelések kapcsan mar mas
szituaciorol beszéliink, hiszen ebben a klinikai forgatokdnyv-
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ben atartds hatas elérése céljabol elvileg akar progresszidig
lehet folytatni a kezelést. Ez tobbnyire azt jelenti a min-
dennapos klinikai gyakorlatban, hogy ha nem mutatkoznak
komoly mellékhatasok, vagy ha a beteg kifejezetten nem kéri
a terapia felfliggesztését, akkor megfelelé eredményesség
mellett altaldban hosszu tavon, akar tobb évig folytatjuk
a kezelést. Persze ebben a terapias megkozelitéshen leg-
inkabb a relapszustdl vald félelem irdnyitja mind a beteg,
mind a kezel6orvos hozzaallasat. Itt kell hangsulyozni, hogy
a legtdbb regisztracids klinikai vizsgalat 2 évig alkalmazta az
IT-t, bar féleg az utobbi években egyre tobb vizsgalat ad arra
is lehetdséget, hogy a kezeléseket a vizsgald orvosok klinikai
elény birtokaban tovabb is folytassak. Az egyes torzskonyvi
eléirdsok, gydgyszer-alkalmazasi eléiratok tébbnyire nem
hatarozzak meg a terapia végleges id6tartamat, azaz az IT su-
lyos mellékhatasok fennallta nélkil progresszidig folytathato.

Az egyre szélesebb indikaciés kor, az egyre tobb hosszu
tavon stabil allapotl beteg, az egyes onkoldgiai ellatok, ku-
raszer( kemoterapias egységek emelkedd leterheltsége, az
aktiv kezeléssel egylitt jard gyakoribb gondozasi események,
a nem elhanyagolhatd kronikus mellékhatasok, illetve az
egyre magasabb kezelési koltségek mind abba az irdanyba
hatnak, illetve teszik fel a kérdést, hogy valéban sziiksé-
ges-e folytatni hosszu évekig az IT-t. A masik oldalrél komoly
szakmai dilemma, hogy a betegek egyaltalan profitalnak-e
a 2 éven tuliimmunkezelésekbdl, hiszen egyre tobb adat all
rendelkezésre azzal kapcsolatban, hogy nem jobbak a tulélési
eredmeények a tartos terapia kapcsan, ugyanakkor mellékha-
tdsok barmikor megjelenhetnek. Talan itt kell megemliteni,
hogy a tobbszdrésen kombinalt, ..eszkalacids” immunkeze-
lések gyakoribba valdsa mellett egyre tobb vizsgalati adat
bizonyitja azt is, hogy egyes szituaciékban a kiilonbdz6 un.
de-eszkalacids stratégidk is legaldbb annyira hatékonyak.
A kovetkez6 kérdés, feltétel pedig az, hogy a kezelések egy
idén tuli biztonsagos felfliggesztése csak akkor lehetséges,
ha relapszus esetén az IT visszaadhato, annak a reményében,
hogy a reindukalt IT ugyanolyan hatékony, mint az elsédleges
ellatasi forma folytatasa. (Itt sziikséges értelmezni egy sajatos
immunterapids ..drug holiday” fogalmat, mely soran lehet6ség
nyilik az adott kezelés felfliggesztésére és szilkség szerinti
Ujrainditasara, vonalvaltas és extra adminisztracié nélkl.)

Az elébbi gondolatokat dsszefoglalva, itt egy rendkiviil
komplex betegellatasi, immunbioldgiai, pszicholdgiai és
finanszirozasi problémakorrél van szd. A biztos valaszt a kér-
désre (miszerint biztonsagosan felfiiggeszthets-e az IT 2 év
alkalmazas utan) még nem tudjuk megadni, és mindenképpen
sziikségesnek latszik az eddigi ismeretek, tapasztalatok 6sz-
szefoglaldsa, a kiilonb6z6 nemzetkdzi irdnyelvek ide vonatko-
z6 paragrafusainak és az orvosbiolégiai hattérrel kapcsolatos
ismeretanyagnak az attekintése. Akar valamennyi daganatos
betegségre vonatkoztatva, akar az egyes daganatos entita-
sokra kilon értelmezve, de mindenképpen sziikséges egy
magyarorszagi iranyelv kialakitasa is, amely segiti az egyes
orvosok munkajat, ugyanakkor kellé informaciét biztosit



arrél, hogy ezen terdpids stratégiak mennyire biztonsagosak
a betegek szamara. Meg kell emliteni, hogy ebben a téma-
korben mar 2025 tavaszan megindult egy kozos gondolkodas
az onkoldgus szakemberek, az érintett Szakmai Kollégiumi
Tagozatok (Onkoldgiai és Sugarterapias, Bérgydgyaszati és
Tiddgyogyaszati Tagozat), illetve a Nemzeti Egészségbizto-
sitasi Alapkezeld kozétt. Jelen kdzleményiinkben a bioldgiai
hattér, a mellékhatasok rovid attekintése birtokaban 6ssze-
foglaljuk a jelenlegi klinikai vizsgalati ismereteket és a valés
életbeli tapasztalatokat az IT javasolt hosszaval kapcsolatban,
azon célbodl, hogy a hazai kezel6orvosok szdmara is 9ssze-
allitsunk egy terapias Utmutatét.

A BIOLOGIAI HATTER,

AZ IMMUNTERAPIA HATASTARTAMA

Az IT, illetve itt az Un. immunellendrzépont-gatlok bioldgiai
hatdsaval kapcsolatban kozismert, hogy ezen gyogyszerek
szemben a konvencionalis onkoterapids modalitasokkal nem
direkt, toxikus daganatellenes hatast fejtenek ki, hanem
a PD-L1/L2 ligandumokon keresztiil a PD-1 (vagy a B7-1/2
ligandumon keresztil a CTLA-4) receptorok blokkolasaval
Ujra aktivaljak a tumor altal addig gatolt daganatellenes im-
munmiikodést. A tumorantigének felismerésén és kiilonbozd
citokinek termelédésén keresztil ,.Gjra” aktivalodnak a cito-
toxikus T-limfocitak és mas immunsejtek. Egyuttal csokken
az immunszuppressziv sejtek szama a tumor mikrokornye-
zetében, és mindezen folyamat masodlagosan a daganatok
regresszi6jat okozza. A hatas, bar antigénprezentacié, mik-
rokdrnyezeti tényez6k, tumormeéret, tumortipus fliggvénye,
mégis sokszor ezen tipust immunrendszeri aktivalds még
éveken keresztiil fennall. A hosszu tavon reagalé betegek
esetében a jelenség hatterében allhat tébbek kozott a me-
méria T-sejtek megnovekedett szintje. Azt még nem ismer-
jik, hogy milyen hisztopatolégiai vagy szeroldgiai tényezdk,
biomarkerek alapjan lehet biztonsdgosan kimondani, hogy
egy befejezett IT mellett tartds tumorellenes hatds marad
vissza. Azonban az is tumorbioldgiai megfigyelés, hogy a ki-
terjesztett immunterapia megvaltoztathatja a tumorszovet
neoantigén-profiljat, lehetévé téve, hogy igy az elkeriilje
amemoria T-sejtek altali észlelést. Terapias szlinet és az IT
ismételt alkalmazasa felfrissitheti a T-sejtek azon képessé-
gét, hogy felismerjék és reagaljanak ezekre az Uj tumorjel-
lemzdkre, igy a tumorsejtek ismét érzékennyé valhatnak az
ICl-kezelésre (1, 2).

Talan itt a bioldgiai hattér taglalasa kozben kell értel-
mezni egy Ujonnan bevezetett tulélési mutatdt, a CheckMate
vizsgalatok kapcsan megismert ,kezelésmentes tulélési
idészakot” (treatment-free survival), ami az adott terapia
befejezése és a progresszié miatti szubszekvens kezelés
megkezdése kdzotti id6t jelenti (3, 4). IT alkalmazasa esetén
ez az idészak az Ujraaktivalt immunrendszer hosszmetszeti
esetben ez persze nem csak kezelésmentes, hanem toxicitas
szempontjabél is kedvezébb iddszakot jelent a beteg szamara.
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MELLEKHATASOK ES KRONIKUS SZOVODMENYEK

Az immunterapia - jellegzetesen autoimmun gyulladasos
betegségek képében jelentkezé - mellékhatasai igen gyako-
riak, anti-CTLA-4 kezelésnél akar 90%-ban, anti-PD-1/PD-L1
kezelés esetén 60-70%-ban fordulnak eld. Ezen mellékha-
tasok tobbségében enyhébb jellegliek, jol kezelhetdk. A 3/4.
fokozatd, sulyos adverz események eléfordulasi gyakorisaga
monoterapidk esetén 15-20% koriili, de kombinalt terapiak-
nal ennél gyakoribbak is lehetnek. Az IT okozta mortalitas
0,5-2% kordli, szintén gyakrabban mutatkozva anti-CTLA-4
kezelésnélvagy kombinaciés ellatas soran. A mellékhatasok
egyébirant jellemz6en az elsé 8-12 hétben jelentkeznek, leg-
els6ként és leggyakrabban a bdr érintettségével. A kiilonbozd
szervi mellékhatasoknak jellegzetes id6beni eléfordulasa
kdzismert. Az egyes mellékhatasok, szévédmények akar
kombinaltan is eléfordulhatnak (5, 6).

A jelen kontextusban, az IT alkalmazasanak idejét figye-
lembe véve elsGsorban a krénikussa valé (ld. tipusosan az
endokrinopatiak) vagy késéi toxicitas gércsé ala vétele a leg-
fontosabb. Egy atfogo tanulmany 229 klinikai vizsgalat, 323
beteg adatat dolgozta fel, akiknél krénikus (kezelés mellett
is legaldbb 3 hdénapig tartd), nem endokrin jellegi sulyos
immunolégiai mellékhatas jelentkezett. Azt észlelték, hogy
ezek 20%-ban reumatoldgiai, 19%-ban neuroldgiai, 16%-ban
gyomor-bél rendszeri és 14%-ban bérgydgyaszati mellékha-
tasként jelentek meg. Az adverz események fennallasanak
median idGtartama 180 (84-2370) nap volt, azaz a betegek
kb. felénél a krénikus (nem endokrin) szovédmények tobb
mint fél évig fennalltak (7).

Tong és munkatarsai 161 melandmas betegnél 6ssze-
sen 283 IT indukalta adverz eseményt észleltek; 66 (41,0%)
betegnél alakult ki tartds és irreverzibilis, allandé terapiat
igényl6 és/vagy maradvanytiinetekkel jaré szovédmény, és
tovabbi 15 (9,3%) betegnél talaltak hosszu tavu, fél éven
tdl megsz(iné mellékhatast. A tartés toxicitas els6sorban
endokrin eredet( (36,0%) vagy bérrel kapcsolatos (32,4%)
esemény volt, és gyakrabban alakult ki a kettés immuntera-
pidval kezelt betegnél. Mindezen események koziil sulyos,
3-4. fokozatu toxicitas 20 (12,4%) betegnél fordult el (pl.
mellékvesekéreg-elégtelenség, miokarditisz). 53 (32,9%])
betegnek az ICl-terdpia befejezése utan 6 honappal vagy
még tovabb is kezelésre volt sziiksége (8).

Yang és munkatarsai a megkésett (1 év utan jelentkezd)
immunolégiai események gyakorisagat vizsgaltak egy ame-
rikai adatbazis felhasznalasaval, 6sszesen 147 854 IT-kezelt
daganatos beteg kapcsan. 3738 esetet azonositottak késlelte-
tettimmunrendszeri nemkivédnatos eseményként. Mindharom
IT-tipus (anti-PD-1, anti-PD-L1 és anti-CTLA-4 kezelés) tartds
alkalmazasa szignifikansan novekvé mértékben emésztd-
rendszeri rendellenességekkel és anyagcserezavarokkal
jart egyitt, sajatossagként az anti-PD-1 terapia magasabb
légzbszervi és birtoxicitasi jellegzetességeket mutatott.
Osszességében a pneumonitisz és a kolitisz voltak a leggya-
koribb megkésett szovédmeények, és a gyomor-bél rendszeri
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szovédmeények mutattak a legnagyobb aranyu halalozast
(51,06%!). Konkluzidként a szerz6k megallapitottak, hogy
IT-ben részesiilé betegeknél 2-3%-ban megkésett szovéd-
ményeket is tapasztalhatunk, és ezeket sokkal nehezebb
kezelni, illetve akar fatalis kovetkezményekkel is jarhatnak.
Ezen késleltetett nemkivanatos események gyors azono-
sitdsa és kezelése kulcsfontossagu a mindennapi klinikai
gyakorlatban (9).

Kilonosen érdekesek azok a magyar kotédési kutatasok,
amelyek az IT késéi kardiovaszkularis szovédmeényeinek
gyakorisagat, illetve azok patomechanizmusat elemezték
(10, 11). Drobni és munkatarsai 6sszehasonlité vizsgala-
tukban 2842 IT-kezelt daganatos beteg és 2842 (életkor,
kardiovaszkularis riziko és daganattipus szerint] ,.illesztett”
kontrollszemély orvosi dokumentaciojat tekintették at, és
elsddleges végpontként felmérték az ateroszklerotikus ere-
detli kardiovaszkularis események (miokardialis infarktus,
koronariarevaszkularizacid és iszkémias stroke) gyakorisa-
gat. Azt tapasztaltak, hogy az IT mellett, illetve azt kovetden
haromszor nagyobb volt a kardiovaszkularis események
kockazata (HR: 3,3; p<0,001) (10).

Nagyon fontos Elghawy és munkatarsainak ide tartozo
tanulmanya, ahol a 2 év IT utan jelentkezé immunmedialt
mellékhatasok és a tulélési mutatok dsszefliggését vizsgaltak
NSCLC-ben szenvedd betegeknél. 76 olyan beteg torténetét
elemezték, akiknélaz IT hossza a 2 évet meghaladta. A keze-
lés median idétartama 41,9 honap volt. 44 paciensnél (58%)
jelentkezett 2 éven beliili, korai irAE esemény. 2 éves IT utan
38 esetben (50%) jelentkezett késdi toxicitas, és érdekes,
hogy ezen betegekbdl sokaknak (39%) nem volt korabban
érdemi ..korai” mellékhatasa, ugyanakkor a késgi toxicitas
aranya magasabb volt azoknal, akiknél el6zetesen sulyos foku
adverz események mutatkoztak (p=0,020). A késéi toxicitas
eléforduldsa (és a tartds IT) nem mutatott 6sszefliggést
a median PFS- vagy a median 0S-értékekkel. Konkluzidként
megallapitottak, hogy az eredmények alatamasztjak az IT
2 év elteltével torténd leallitdsanak mérlegelését, miutan
a késoi szovédmények gyakoribbak voltak a hosszabb ideig
tart6 IT-ben részesiild betegeknél (12).

AZ IMMUNTERAPIAS KEZELESEK NOVEKV0 SZAMA,
ELLATASI ES FINANCIALIS HATASOK

Abevezetében emlitettek alapjan azimmunterapias kezelések
szama vildgszerte évrdl évre emelkedik. Ez pedig valamennyi
egészségligyi ellatérendszer szamara fokozott megterhelést
jelent, hiszen a kezeléseket akar egyszer(sitett szubkutan for-
maban, de el kell végezni, ez mindig orvos-beteg és szakdol-
goz6-beteg talalkozast jelent, és az aktivan kdvetett betegeknél
folyamatosan sziikségesek a kiilonboz6 képalkoté kontrollok,
és adott esetben egyéb konzultaciék. Mindez a beteg szamara
sem mellékes, hiszen hosszu tavon kell bejarnia a kezelésre
(az otthoni alkalmazas nem lehetséges), és mindez logisz-
tikat, adott esetben munkabdl kimaradast jelent, ez utébbi
pedig a beteg szamara is financidlis toxicitds, nem beszél-
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ve arrol, ha valamilyen krdnikus, de kezelheté mellékhatas
miatt egyéb konzultaciok és egyéb terdpidk is sziikségesek.
Legvégll kiilon kell emliteni az egyes tarsadalombiztositok
financialis terheit. Bar az egyes immunterapiak valés arai
nem ismertek, Magyarorszagon havi szinten minden egyes
betegre vonatkoztatva millié Ft-os nagysagrendd tételekrél van
526, és példaul ez az érték az Egyesiilt Allamokban szazezer
dollar nagysagrendi 6sszeg (1). Ha az egyre hosszabb kezelési
idéket és a novekvd betegszamot vessziik figyelembe, akkor
mindez minden egyes egészségligyi ellatdorendszer szamara
egyre névekvé humaneréforras-, technoldgiai, szervezési és
financialis terhelést jelent.

Erintett betegszamok orszagosan

Nyilvanvaléan azimmunkezelések mind szélesebb indikacids
kore (és a sikeres alkalmazas, megfelelé mellékhatas-me-
nedzsment) a 2 éves kezelési id6szakot eléré betegek sza-
maban egy folyamatos emelkedési tendenciat fog mutatni.
Magyarorszagon NEAK-adatok szerint melanémaban 2017-
ben 78, 2022-ben 148, 2024-ben 180 IT-kezelést kezdtek; a ke-
zelések mintegy 20%-a 2 éven tul is folytatédott, ennélfogva
2025-ben 0sszesen mar 438-an részesliltek IT-ben (eléadason
prezentalt adatok). (Ebben a betegségtipusban pedig gyakran
kell szamitani hosszU tavl kezelésre.) Tobb nagy onkoldgiai
intézmény betegadatait 2025 nyaran feldolgozva az Orszagos
Onkoldgiai Intézetben addig 122 (melanémas és nem mela-
ndémas) beteg kapott legaldbb 2 éves terapiat, az Orszagos
Koranyi Tid6gydgyintézetben 22, a Semmelweis Egyetem
Pulmonoldgiai Klinikan 12 és a Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai Kézpontjaban 35 beteg részesiilt 2 évet elérd im-
munkezelésben. Az 6sszes hosszu tavon kezelt eset kb. fele
attétes melanémaban szenvedd paciens volt. Ugyanakkor
orszagosan is szamtalan beteg volt, aki 6-8 éve részesiilt
immunkezelésben, és voltak, akik kiilonb6z6 okok miatt
mar 2 év utan abbahagytak a kezelést. (A NEAK-adatok és az
egyes centrumok altal kozolt adatok vélhetd eltérése meto-
dikai okokra vezethetd vissza, mindenesetre mindkett6 jelzi,
hogy jelentds betegcsoportrél beszélhetiink.) Az adatokat
extrapolalva Magyarorszagon éves szinten 200-300 betegnél
johetne szoba a kezelés felfliggesztése, és az IT ledllita-
sa utan a betegek kb. harmadanal varhaté az Ujrainditas
sziikségessége. A betegszamok pedig vélhetben folyamatos
emelkedési tendenciat fognak mutatni. Az 7. dbran a Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai Kdzpontjaban IT-kezelt betegek
szamat mutatjuk be, egy kozel 10 éves periédus vetiiletében,
mig az 1. tablazatban az elmult években tobb mint 2 évig
IT-kezelt betegek szamat ismertet;jik.

AZ EGYES DAGANATOS ENTITASOKKAL KAPCSOLATOS
ISMERETEK

Metasztatikus melandma

Lassan 15 éves dermatoonkoldgiai IT-s tapasztalat birtokaban
értheté maédon ezen betegség kapcsan all rendelkezésre
a legkomolyabb ismeretanyag. Az optimalis kezelési id6
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1. ABRA. A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpontjaban 2017 és 2025
kozott megkezdett daganatellenes immunterapiak szama a CATO adat-
bazis alapjan (meg kell emliteni, hogy Pécsett a Bérgydgyaszati Klinika
és az |. Sz. Belgydgyaszati Klinika Tid6gydgyaszati részlege 2018-2019
soran csatlakozott a CATO rendszerhez)

attétes melanéma esetében is csak részben definialt, de
a kilonboz6 vizsgalati adatok és valds életbeli észlelések
egyre inkdbb meghatarozzak az optimalis ellatasi formakat.
Alapveté észlelésként kell megemliteni, hogy tobb kozlemény
szerint azon melandmas betegeknek, akik reagaltak legalabb
néhany hdonapos IT-kezelésre, és stlyos mellékhatasok miatt
fel kellett fliggeszteni az ellatast, semmivel sem voltak rosz-
szabbak a tulélési esélyeik, mint ha a betegek folytatni tudtak
volna a PD-1-gatld kezelést, pl. Schadendorf és munkatarsai
kozleményében ezen PFS-értékek 10,8 vs. 8,4 hdonap voltak
(13). Mas megkdzelitésben, valds életbeli felmérés és 106
melandmas beteg adatai kapcsan, akik 2 éves IT-kezelést
koveten részleges vagy teljes valaszt mutattak, ott a terapia
felfliggesztése utan a terapias valasz 68%-ban fennmaradt
a rakovetkez6 2 évben, illetve a reindukcid 47%-ban ismét
mérhetd terapias valaszt eredményezett (14).

1. TABLAZAT. A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpontjaban 2021 és
2025 kozott nyilvantartott, tobb mint 2 éves IT-kezelésben részesils bete-
gek szama a CATO adatbazis alapjan

2 évet meghalado kezelést kapo betegek

szama
2021 2022 2023 2024 2025
Avelumab 1
Durvalumab 1
Nivolumab 4 5 3 5 5
Pembrolizumab 2 5 9 14
Atezolizumab 1 1 7
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Tobb nagyobb sszefoglald szerint, komplett valaszreakcié
elérése esetén, 6 hdnap tovabbi kiegészité kezelés utan az
IT felfiggeszthetd, részleges valasz vagy stabil betegség
esetén 1-2 évig szlikséges folytatni a terapiat, az ezt kovetd
ellatast pedig a rezidualis betegség mértékéhez, a mellék-
hatasokhoz és a betegpreferenciahoz kell igazitani (15-17).
A végleges dontéshez jelentds segitséget nyujthat PET/CT
vizsgalat elvégzése, kiilondsen azon betegeknél, akiknél nem
vélelmezheté komplett remisszié (17). Azonban a legjobb
valaszreakcid esetén is a terdpids sziinetre kerilé betegek
10-30 szazalékaban a daganat relabalni fog (kitjulasi rata-
val persze a fenntartott ellatds mellett is szamolni kell), és
ilyenkor azt is tudni kell, hogy az IT Gjrainditasa talan kevésbé
hatékony, mint az elsddleges ellatas soran, de ez nem feltétlen
a .reindukcid szerves kovetkezménye” (15).

Itt megjegyzendd, hogy mar a 2020-as ESMO-konszen-
zuskonferencia ajanlasa is terapiafelfliggesztést javasol
komplett radioldgiai, illetve PET/CT-vel igazolt metabolikus
regresszio esetén (feltétel: tobb mint 6 hénapos kezelés és 2
CR-tigazold képalkotas, legalabb 4 hét kiilonbséggel), akar
6-9 honap IT utan, tovabba a felfliiggesztés mérlegelését
javasolja PR, illetve SD esetén is, 2 év kezelést kovetéen
(18). A 2024-es, legujabb ESMO-iranyelv evvel a kérdéskaorrel
érdemben nem foglalkozik.

A legujabb irodalmi adatok, 6sszefoglalok, metaanalizisek
pedig szintén azt tdmasztjak ald, hogy 12-24 hénap utan az
IT komolyabb rizikd nélkil felfiggeszthetd, és relapszus
esetén a ,rechallenge” javasolt, ami az esetek tobbségében
hatékony terapias alternativa (19-21). Mayer és munkatarsai
20 klinikai vizsgalat és 1832 beteg adatait elemezték. A nem
progresszié miatti terapialeallitds utani dsszesitett 1 és 3
éves PFS-aranyok 86% és 71% voltak. Jelent6sen magasabb
1 éves PFS-aranyt figyeltek meg azoknal a betegeknél, akik
elektiven hagytak el a kezelést, szemben a toxicitds miatti
terapialeallitassal (91% vs. 79%). Az IT leallitasa utani 1 és
3 éves 0S-aranyok 96% és 86% lettek. Megallapitottak, hogy
a legtobb beteg relapszusmentes maradt az IT leéllitasa
utan, és a legalabb 2 évig tartd kezelés birtokaban a kezelés
felfliggesztése javasolt, de mar a kezelés leallitdsa 1 év IT
utan is mérlegelhetd (19). Amiot és munkatarsai a MelBase
adatbazisban szereplé 435 melanomas beteg adatai kap-
csan a6 honapos IT mérsékeltebb tulélési esélyeit észlelték,
szemben a kezelés még legalabb 3 hdnapos folytatasaval, itt
a 48 honapos tulélési kiilonbség 37,8%, a median tulélési k-
lonbség pedig 8,3 hdnap lett. Ugyanakkor sem a 12 hénapos,
sem a 18 hdnapos terapiamegszakitas esetén mar érdemi
kiilonbség nem mutatkozott a tulélési mutatokban, mig a 24
honapos IT-felfliggesztés esetén az eredmények inkabb a ke-
zelés megszakitasa, mint a folytatdsa mellett széltak, a 48
hénapos abszolut tulélési arany 10,5%-kal volt magasabb
az IT felfiggesztése esetén. Konkluzidként megallapitottak,
hogy a 2 éven tuli IT semmiképpen nem elényés melanémas
betegeknél (20). Lallas és munkatarsai metaanalizise azt
vizsgalta, hogy mi volt a hatdsa a terapiafelfiiggesztésnek,
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ha annak oka nem PD volt. 38 (35) vizsgalat és 2542 beteg
adatai kapcsan 20,9%-ban észleltek relapszust, mégpedig
a toxicitas miatti terapiafelfiiggesztésnél nagyobb aranyban
(és korabban jelentkezve), mint az elektiv leallitasnal. A PD-ig
eltelt atlagos id6 14,26 honap volt. Ok azt észlelték, hogy az IT
idétartama nem allt 0sszefliggésben a relapszuskockazattal
és a kiljulasig eltelt idével, ugyanakkor a kiindulas helye
(nyalkahartya-melandmak) és a klinikai hatékonysag (non-
CR mint legjobb klinikai valasz) relapszus szempontjabél
fokozott kockazattal birtak. Az IT-vel vald ismételt kezelés
57,3%-os klinikai hatékonysagot és 28,6%-0s komplett re-
misszids aranyt eredményezett. A szerz6k megallapitottak,
hogy az IT egy iddn tuli felfiggesztése és relapszus esetén
arechallenge alkalmazas m(ikodé kezelési alternativak (21).

Egy nagy metaanalizis azt is bizonyitotta, hogy az IT nem
progresszid miatti felfliggesztése utan egyértelmden a mela-
nomas betegek fognak hosszi tavon is a legjobban reagalni,
osszevetésben példaul a vesedaganatos vagy a tlidérakos be-
tegekkel (22). Klinikai vizsgalatok és megfigyeléses vizsgala-
tok adatait elemezték, ahol PD-(L)1- és CTLA-4-inhibitorokat
adtak attétes szolid tumoros betegeknek. 36 vizsgalat és 2180
beteg adatai alapjan az osszesitett (a kezelés leallitasatol
szamitott) median PFS 24,7 honap, a PFS-arany pedig 12, 24
és 36 honap utan 69,8%, 51,0% és 34,0% lett. Az egyvaltozos,
majd tobbvaltozds analizis kimutatta, hogy a median PFS
szignifikdnsan hosszabb volt a melanémas betegeknél (43,0
hdnap), 6sszehasonlitva az NSCLC-ben szenvedd (13,5 hdnap)
és a vesesejtes karcindmas (10,0 honap) betegekkel (p<0,001);
tovabba elénydsebb volt az anti-PD-(L)1 + anti-CTLA-4 keze-
lés szemben az anti-PD-(L)1 monoterapiaval (median PFS
44,6 vs. 19,9 honap; p<0,001). Azt is megallapitottak, hogy
NSCLC esetén jobbak voltak a tulélési mutatok, ha a keze-
lés abbahagyasanak oka elektiv volt, 6sszevetve a toxicitas
megjelenésével kapcsolatos IT-felfiiggesztéssel (median
PFS 19,6 vs. 4,8 hénap; p=0,003).

Osszegezve mindezen tapasztalatokat kimondhaté, hogy
attétes melanoma esetében a 2 év utani terapiafelfiiggesztés,
.drug holiday” bevezetése még stabil betegség esetén is
javasolhatd, persze onkoteamdontés és a beteggel torténd
megbeszélés alapjan. Két képalkotassal is igazolt teljes
regresszi6 esetén pedig mar 6-12 honap IT utan lehet mér-
legelni az IT abbahagyasat.

Nem kissejtes tiidorak

A mértékadoé klinikai vizsgalatok, melyek alapjan az elsé vo-
nalbeliimmunellenérzépont-gatlé kezelések torzskonyvezést
nyertek, az IT-kezelések id6tartamat 2 évben hataroztak meg
(pl.: KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, KEYNOTE-189, KEYNOTE-
407, CheckMate 9LA, CheckMate 227). Az 5 éves tulélési
adatok mind laphdam-, mind pedig nem lapham tulsalyd
NSCLC esetén 15-20% korili értéket mutatnak IT alkal-
mazasa mellett (23). Az IT alkalmazasanak idGtartama itt
is komoly kérdés, hiszen egyes regisztracids vizsgalatok
arra mutattak, hogy az IT felfiiggesztése 1 év utan inverz
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hatdssal bir a tulélésre (ld. CheckMate 153), ugyanakkor
a kronikus mellékhatasok, a financialis toxicitas vagy éppen
a pandémias idészakban szerzett tapasztalatok, illetve mas
osszehasonlité eredmények ellentmondanak az IT vég nélkiili
alkalmazasanak. Sok szakért6 ezért a 2 éves IT-alkalmazast
javasolja (23-25).

Hui és munkatarsai 17 randomizalt klinikai vizsgalat ada-
tai alapjan arra a ,teoretikus” kérdésre probaltak valaszolni,
hogy meddig tart az IT hatdsa a PFS- és 0S-adatok tiikrében.
Konkluzidként tobbek kozott megallapitottak, hogy ez az
ismert klinikai és tumorbioldgiai tényezék mellett fliggvénye
lehet azimmunkezelés tipusanak és a beteg PD-L1-statusza-
nak is. A terapias valaszreakciok hosszmetszetben valtoz-
hatnak, de tobbéves vetiiletben is mindig kell szamolnunk
relapszussal, igy az optimalis kezelési id6szak megallapitasa
vagy éppen a 2 év utani IT-felfliggesztés kérdése még tovabbra
sem teljesen megoldott (26).

Persze kérdésként felvetddik, hogy két év utan a tovabb
adott IT-kezeléssel nyer-e a beteg? A kérdésre retrospektiv
adatok alapjan lehet részben valaszolni. Egy tobb mint 10
ezres amerikai adatbazis kapcsan Sun és munkatarsai 1091,
olyan 2016 és 2020 kozott kezelt beteg adatait elemezték,
akik progresszidmentesek voltak 2 év IT utén, és a betegek
kb. 6todrésze (nagyobbrészt egyetemi kozpontban kezelt és/
vagy dohanyzé paciensek) komplettalta ekkor azimmunkeze-
lést. A 2 éves 0S 79% volt a fix (2 év), és 81% a hatarozatlan
kezelési id6tartamu csoportban. A két csoport 0S-értékei
kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség sem
az egyvaltozés (HR: 1,26; p=0,36), sem a tébbvaltozés (HR:
1,33; p=0,29] Cox-regresszié alapjan. A szerz6k megalla-
pitottdk, hogy a hatarozatlan kezelési idétartamu kohorsz
esetében a statisztikailag szignifikans teljes tulélési elény
hidnya megnyugtatd a betegek és a klinikusok szamara, akik
2 év elteltével abba kivanjak hagyni az IT-t. A szerzék még
azt is leirtdk, hogy az elsévonalbeli KEYNOTE vizsgalatok
tapasztalatai alapjan a 2 év kezelés utan IT-terminalt bete-
geknél még érdemi, 80% feletti klinikai effektus varhato az IT
.rechallenge” kapcsan, és a sajat beteganyaguk tapasztalatai
alapjan az IT djrainditasa birtokdban még kb. 8 honapos
PFS-id8szak varhato (27).

Hasonlé eredményre jutottak francia szerzék az
ATHENA vizsgalatban, egy kozel 400 ezres tiidérakos adatba-
zisbol kiindulva, és 43359, 2015-2022 kdzott immunterapiaban
részesild attétes/elérehaladott NSCLC-s beteg adatainak
feldolgozasa kapcsan. A betegek 67%-a férfi, a diagndzis fel-
allitdsakor a median életkor 65 év volt. 25,9 hdnapos median
kovetésiid6 utan a pembrolizumab els6 vonalbeli kezelésével
amedian 0S 15,7 honap lett. A multivariacios analizis szerint
ezen betegcsoportban szamos tényezé (férfi nem, férfiaknal
a kombinalt KT-IT adasa, a magasabb életkor, a gyakori hos-
pitalizacio, a rosszabb szocio-dkondmiai statusz, diabétesz
fennallta, fajdalomcsillapité-sziikséglet stb.) fliggetlen 6sz-
szefliggést mutatott a rosszabb teljes tuléléssel, és érdekes,
de érthetd maédon jobbak voltak a tulélési mutatok a vizsgalt



id6szak késébbirészében ellatott betegeknél, nyilvan egyfajta
tanulasi folyamatot és mar optimalis gyogyszer-alkalma-
zasi gyakorlatot feltételezve. A legfontosabb konkluzidként
megallapitottak, hogy a 2 éven tuli terapiafolytatas nem jart
egylitt jobb teljes tuléléssel (HR: 0,97, p=0,95), mint a fix 2
éves kezelés (28).

Kérdés persze a nem kissejtes tiidédaganatok esetében
is, hogy milyen klinikai/radioldgiai/bioldgiai paraméterek
alapjan lehet nagyobb biztonsaggal eldonteni a 2 év utani
IT-komplettaldst. Részben erre a kérdésre valaszol Mahiat és
munkatarsainak tanulmanya. Ok 254, els6 vonalbeli IT-keze-
lésben részesiilé beteg adatait vizsgalva, 39 betegnél (15%)
észleltek 2 éves IT utan progresszidmentességet (ebbél 10
esetben el6zetesen oligoprogresszid volt, amit lokalis ablativ
terapiaval sikeresen ellattak], és 31 esetben (79%) hagytak
abba a kezelést. 37 betegnél PET-vizsgalatot végeztek, amely
16 esetben (43%) komplett metabolikus valaszt mutatott. Ezen
betegek egyikénél sem tapasztaltak progressziot median 13
honapos kovetési idé alatt. 2 év IT utdn a 12 hénapos PFS
100% volt komplett PET-remisszid esetén, szemben azon
betegek 49%-os értékével, ahol rezidualis funkcionalis ak-
tivitas mutatkozott (p=0,00037) (29).

Részben a fenti kérdésre prébal valaszolni a minden-
napos gyakorlat alapjan egy ausztral retrospektiv vizsgalat
(COPILOT) is. Hat kézponthél 71 beteget azonositottak,
akiknél 2 év utan felfliggesztették a pembrolizumab IT-t.
A median életkor 66,0 év volt, a betegek tobbsége erds do-
hanyos volt, a szévettani minta 73%-ban adenokarcindmat
mutatott. 25%-ban volt agyi attét a diagndzis felallitdsakor,
a TPS250% 61%-ban, a KRAS-mutacié 60%-ban volt jelen,
és a betegek 24%-a kapott lokalis terapiat oligoprogresszid
miatt. Median 38,7 honap kovetési idé mellett az objektiv
valaszaddasi arany 78,6%, a median PFS 46,1 honap lett, és
az IT abbahagyasa utan 28%-ban figyeltek meg progressziét.
Magasabb progressziés arany fordult el alacsony PD-L1-
szint, TPS<1% esetén (OR: 3,46, p=0,06), komplett valaszadas
nélkil (OR: 5,06, p=0,04) és kezelt oligoprogresszio esetén
(OR: 3,11, p=0,05). Az IT-felfliggesztés utani 36 hdnapos,
mérfoldkének szamitd teljes tulélés viszont igen magas,
98,2% volt (30).

Bar természetesen a fenti konkluzidkat attekintve fel-
meriilhet a retrospektiv vizsgalatok limitacidjanak kérdése,
azonban tudomasunk szerint egyelére még nem ismertek
az ez iranyl prospektiv vizsgalati eredmények, bar futnak
prospektiv klinikai vizsgalatok (ld. DICIPLE, SAVE trial), ahol
stabil allapotu betegeket randomizalnak az IT-kezelés foly-
tatdsara, illetve megszakitdsara (STOP and GO) ezen kérdés
eredményesebb megvalaszolasa céljabol (23).

A korabbiakban értelmezett ,treatment-free survival”
(TFS), azaz kezelésmentes talélési idéket illetéen rendel-
kezésre allnak prospektiv vizsgalati kdvetkeztetések is.
A CheckMate 227-es vizsgalatban a randomizaciét kovetd
6. évben a becsiilt teljes tulélési arany 20% volt a nivolumab
pluszipilimumab, 11% a kemoterdpia esetén, és a betegek
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13%-a, illetve 2%-a nem kapott mar tovabbi kezelést. A 6
éves atlagos TFS 12,2 és 5,0 honap, és a sulyos, kezeléssel
6sszefliggé mellékhatasok nélkdili 6 éves atlagos TFS 11,6
hénap, illetve 4,8 hdnap lettek. S bar nem tudjuk, hogy
milyen mértékben tortént a kezelés felfliggesztése sulyos
szovédmények, betegpreferencia, avagy a 2 éves kezelési
idészak eltelte miatt, mégis az adatokbodl arra lehet ko-
vetkeztetni, hogy a kezelés megszakitasat magyarazo ok
ritkdbban volt sulyos mellékhatas, a tovabbi kezelést pedig
mar nem kapé betegek tébb mint a fele, és az 9sszes beteg
kozil kb. minden 8. hosszu tavu kezelésmentes tulélonek
tekinthetd (3).

Nincsenek egyértelm, prospektiv adatok az IT-kezelé-
sek reindukcidjaval kapcsolatosan sem. NSCLC esetében
az ismert adatok a terapias valaszaranyt legfeljebb 40%-ra
becsiilik, a PFS is igen eltérd, 1,5 honap és 8 héonap kozot-
ti (egy nagy amerikai adatbazis alapjan ez 5,4 hénap), de
egyes kozlemények tartésabb effektust is leirnak (1, 31).
Reindukcié esetén mérlegelni sziilkséges a rebiopsziat is, az
esetleges tumortranszformacio kialakulasanak lehet6sége
miatt, persze figyelembe kell venni a kezelés elhagyasa és
a progresszié kozotti iddintervallumot is. Osszességében
tehat kimondhato, hogy NSCLC esetében is mérlegelni kell
az IT felfiggesztését 2 év alkalmazast kdvetben, persze
figyelembe véve a rezidudlis tumor meglétét, a toleranciat
és a betegpreferenciat is.

Elorehaladott vesesejtes rak
Az orvosi gondolkodasban a melanéma mellett a vesedaganat
a masik, leginkdbb immunogén daganat, hiszen ezen beteg-
csoportokban varhatd leginkabb spontan daganatregresszio.
Az elGrehaladott/attétes vesesejtes daganatok IT-kezelésével
is lassan 10 éves tapasztalat all rendelkezésre, mégis az
optimalis kezelési id6szakrol kevés adatot, informacidt pub-
likaltak (32). Mindenesetre a CheckMate 214-es vizsgalatban
a kezelést nem progresszié miatt befejezé betegek kézott a 2
éves kezelésmentes betegek aranya igen magas, 21% volt
(pedig itt mar masodvonalbeli ellatasrél van szé). Mas adatok
szintén azt jelzik, hogy ez a kezelésmentes tulélési arany kézel
1 éves kovetésnél akar 60%-os is lehet (32). Igen érdekes egy
. fazisu vizsgalat, ahol az intermittalé nivolumabkezelés
megvalésithatosagat elemezték 14, mar tirozinkinaz-gatloval
(TKI) el&kezelt attétes veserakos betegnél. Azok a betegek,
akiknél a 12 hetes nivolumab-monoterapia utan legalabb
10%-o0s tumorterhelés-csokkenést mutattak, egy kezelés-
mentes megfigyelési fazisba léptek, és a tumorterhelés leg-
alabb 10%-os novekedéséig nem kaptak tovabbi IT-t. Bar
csak 0t beteg felelt meg az intermittalé ICl-kezelési fazisba
vald belépés kritériumainak, a 48 hetes median kovetési id6
alatt csak egyetlen beteg kezdte Ujra a terapiat, mig a tobbi
beteg tartdésan progresszidmentes maradt (33).

Egy nagy metaanalizisbe 1833, elsd- vagy masodvonalban
IT-kezelt attétes vesedaganatos beteg adatait vontak be, az
Osszesitett ORR-arany 43%-nak mutatkozott, és ez a csak
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immunkezelést kapoknal 22%, az IT + TKI kezelésben része-
siilt betegeknél 57% lett. A valaszadd 572 betegbdl 327-en
hagytdk abba (kiilonb6z6 okok miatt) az IT-t (11-50 hénap
utan), és ebbél 86-an (26%) tartésan progressziémentesek
maradtak. Az 6sszesitett TFS-arany 6 és 12 hénap utan 35%,
illetve 20% lett, és ez az érték a legmagasabbnak a kett6s
IT-kezelt pacienseknél mutatkozott. Konkluzidoként megalla-
pitottak, hogy az IT felfliggesztése utdn még varhaté hosszu
tavu terapias effektus, mely tartos hatékonysag leginkabb
a kett6s immunterapia befejezése utan all fenn, és legkevéshé
a célzott kezelésekkel vald kombinacio esetén mutatkozik (4).
Ennek hatterében az eltéré mechanizmus all, mivel a kett6s
ICl-kezelés CTLA-4-komponense a korai T-sejt .priming”
soran szélesebb és tartosabb antitumor immunvalaszt alapoz
meg, ami magyarazza a hosszan fennmaradé hatast, mig
a TKl-alapu kezelések daganatellenes hatasa jobban fiigg
a folyamatos farmakoldgiai jelenléttdl, igy felfiggesztés
utén kevésbé varhatd hosszan fennmaradé immunmedialt
kontroll (34, 35).

Fej-nyaki tumorok

Talén ez a negyedik, nagyszdmu beteget magaban foglalé
daganatcsoport, ahol mar tébb éve bevezetésre keriilt a vo-
nalbeli IT. Itt is kérdéses lehet, hogy meddig folytassuk az
immunkezelést, itt mar figyelembe véve a fej-nyak tumoros
betegek sajatos szociodkonomiai statuszat és logisztikai
nehézségeit, azonban magas szintl evidencia itt sem all
rendelkezésre. Egy esettanulmany kapcsan irt irodalmi 6sz-
szefoglalé szerint, ha a kezelés hatasara komplett remisszid
jelentkezik, akkor az IT felfliggesztése utan is varhato a tartds
eredményesség, igy ezen betegeknél mindig mérlegelni kell
a terapias sziinet bevezetését (36). A szerzdk egy kidjuld
orofaringeadlis karcindma esetét irtak le, ahol négy ciklus
anti-PD-1-monoterdpia adasat kdvetben teljes remisszié
alakult ki, majd a terapiat kdzel 2 év utan abbahagytak. Tovabbi
3 év kovetés utan sem volt jele a kitjuladsnak. Konkluzidként
megallapitottak, hogy a szakirodalomban még talalhaté ada-
tokat is értelmezve, a komplett remisszid a terapia leallitasa
utani tartés betegségkontroll indikatoranak tiinik, de minden
beteg esetében egyénileg kell donteni az IT leallitasardl vagy
folytatasardl (36).

Kolorektalis karcinomak

Simmons és munkatarsai az MD Anderson Cancer Center
adatai alapjan 64 MSI-H vastagbélrakban szenvedd olyan
beteg adatait tekintették at, akiknél az IT soran nem volt prog-
resszid. 48 beteg anti-PD(L)1 kezelést, 16 beteg anti-CTLA-4
kombinacidt kapott. Az IT median idétartama 17,6 honap volt
(volt tébb mint 4 éves kezelés is), és az IT ledllitasa utani 22,6
hénapos median kovetési idS utan 64 beteghdl 56-nal (88%)
nem észleltek betegségprogressziét. A betegségjellemzdk
kozil a tiddattétek jelenléte 0sszefliggott a terapias szi-
net utani kitjuldssal/progressziéval (OR: 6,1; p=0,04), de az
egyidejlleg fennallé ismert mutacié, a tumor oldalisaga,
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illetve az IT tipusa nem mutattak 6sszefliggést a relapszus
kockazataval. Ezek a retrospektiv adatok arra utalnak, hogy
a legtdbb elérehaladott MSI-H vastagbélrakban szenvedd
betegnél a betegség nem Ujul ki a kezelés leallitdsa utan,
fuggetlenll a kezelés leallitdsanak okatol. Hozza kell tenni,
hogy minden olyan betegnél, akiknél kitjult a betegség és
Ujraimmunterapiat kaptak, tovabbra is tartés tumorremisszié
kovetkezett be (37).

Egy méasik, francia kézleményben 976 MSI-H/dMMR kolo-
rektalis karcinomas beteg adatainak a feldolgozasa kapcsan
137 és 394 olyan pacienst azonositottak, akiknél a kezelés nem
progresszié miatti terminalasa 13 hénapon belil (median:
7 hénap), illetve 2 év elteltével tortént. 44 honapos median
kovetési id6 utan a tulélési mutatokban érdemi kiilonbség
nem mutatkozott a két csoport kozott (PFS HR: 0,92, p=0,69
és 0S HR: 1,15, p=0,62), igy a szerz6k felvetették az akar 1
év utani kezelésfelfliggesztés lehetségét, de tovabbi meg-
erdsit6 vizsgalatokat javasoltak. Még megemlitették, hogy
kés6bb relapszus miatt a kezelést Ujraindité betegeknél
az IT hatésossagi aranya 66% volt (38). Egy masik, nem-
zetkozi felmérés soran 757, IT-ben részesilt MSI-H/dMMR
vastagbéldaganatos beteg kezelési eredményeit dolgoztak
fel, és azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a 2 évnél torténd
terapiafelfiiggesztés egy megfeleld terapias dontés lehet, s6t
teljes regresszié esetén még az 1 éves terapiaterminalast is
mérlegelni lehet (39).

Egyéb daganatos entitasok

A legtobb mas daganatos betegségtipus esetében az IT ru-
tinszer( bevezetése csak par éve tortént meg, igy az im-
munterapia tervezett komplettalasaval kapcsolatban kelld
mennyiségUl adattal, tapasztalattal még nem rendelkeziink.
Természetesen mas daganatos betegségek esetében is a 2
év utani .drug holiday” klinikai ellatasba vonasat mindig
szem el6tt kell tartani. Meg kell jegyezni, hogy Gjabb klinikai
vizsgalatok tervezésénél egyes esetekben mar megjelenik
az a trend - melyben az urotelidlis karcindma Gttorének
tekinthetd -, hogy elére meghatarozottan 2 évben maximali-
zaljak az IT alkalmazasat, mely id6tartam mar a torzskonyvi
el8irasokban is megjelenik (40, 41).

0SSZEFOGLALAS

Bar meggydz6 adatok elsésorban a melandma és az NSCLC
esetében allnak rendelkezésre, mégis minden mas daga-
natos entitds esetében is az IT 2 éven tuli felfiiggesztése
terapias/ellatasi alternativa kell, hogy legyen. Azaz elére-
haladott stadiumd nem kissejtes tiidérak és mas nem me-
lanéma tipusl szolid daganatok esetén, ahol kétéves elsd
vonalbeliimmunterapia soran nem mutatkozik progresszid,
a kezelés sziineteltetése egy komoly riziké nélkiili kezelési
stratégia a hatdsossag szempontjabdl, melyet a potencialis
mellékhatasok elkeriilése tovabb erdsit. Attétes/elreha-
ladott melandma esetében ezt a dontést akar egy év utan
meg lehet tenni, ha teljes regresszié mutatkozik a kezelés



hatdsara. Persze mindezen dontésekben az onkoteam-meg-
beszéléseknek megkeriilhetetlen szerepe van (42), az on-
koteam javasolhatja a kezelés sziineteltetését, de betegre
szabott, egyéni elbiralast is mérlegelhet a klinikai lefolyast
(pl. elézetes oligoprogresszid) és a radioldgiai képalkotdk
eredményét (teljes regresszid vs. stabil betegség vs. nagyon
lassU progresszid) is figyelembe véve. Természetesen mindig
mérlegelni kell a mellékhatasprofilt, a toleranciat, a beteg-
ség jellegzetességeit, a tumor kiterjedését, a regresszié
mértékét és a tapasztalatokat, illetve a betegpreferenciat is.
A sziineteltetés feltétele a beteg tajékozott beleegyezése is,
alairassal dokumentalva. Rendkiviil fontos gyakorlati javaslat,
miszerint a beteget mar eldre fel kell késziteni a kezelés
felfliggesztésének a lehetdségére, annak inkabb pozitiv vetii-
letét hangsulyozva. Azaz mar hénapokkal a kezelés tervezett
befejezése elétt sziikséges errdl egyeztetni a beteggel, hogy
ez a terdpids javaslat 6t semmiképpen ne érje varatlanul,
egyfajta statariumként. A rakészilés egyébirant a kezeldor-
vosnak is segit az érvek és ellenérvek végiggondolasaban,
a betegnek pedig lehetdséget ad a kronikus betegszerepbdl
valo fokozatos kilépésre.

A kezelés abbahagyasakor radioldgiai, legalabb CT-sta-
tuszrogzités, illetve a legtobb esetben, FDG-avid daganatok
esetében statuszrogzité PET/CT javasolhatd, de a komplett
remisszio nem mindig feltétel. A felfliggesztéshez tovabba
az is sziikséges, hogy egy késdbbi progresszid esetében
ugyanazon immunterapias készitmény visszaadasa kilon
engedélyeztetés nélkil megtehetd legyen. Reindukcié ese-
tén szintén onkoteamdontés szlikséges. Az immunterapia
abbahagyasa, felfliggesztése definicié szerint tekinthetd
.drug holiday”-nek (az onkolégidban ez nem progresszié
miatti legaldbb 56 napos terapiafelfliggesztést jelent], igy
a reindukcié nem tekinthetd feltétlenil ,off-label” alkal-
mazasnak. Persze itt még egyszer hangsulyozni kell, hogy
a terapiafelfliggesztés els6dleges raciondlis oka a kronikus
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