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AZ EMLODAGANATOK ADJUVANS
KEZELESENEK AKTUALIS KERDESEI

Miihl Dorottya

Az idei ASCO-n korai eml6daganatok tekintetében a leg-
nagyobb figyelem a CDK 4/6 gatlék adjuvans alkalmazha-
tésaga, valamint a terapiadeeszkalacio felé fordult a k-
16nb6z6 szubtipusokban.

Bemutattdk a ribociclib adjuvans alkalmazasardl szélé
vizsgalatot, a NATALEE-t. A vizsgalatba magas rizikdju hor-
monreceptor-pozitiv, HER2-negativ korai emlédaganatos
betegeket valasztottak be. A magas rizikdt a stadiumbe-
sorolason feliil egyéb faktorokhoz is kototték, 1IA NO ese-
tén bevalasztasra kertlhettek a grade 3 vagy grade 2 és
magas oncotype score/magas Ki67 (>20%)/egyéb magas
rizikd eredményli genomikai teszttel rendelkez esetek.
A vizsgalat els6 eredményei alapjan a ribociclib+letrozol/
anastrazol (premenopauzaban, illetve férfi eml6rak ese-
tén+goserelin) elé6nybsnek bizonyult a sztenderd letrozol/
anastrazol (+goserelin) karhoz képest. Ez az el6ny mind az
invaziv betegségt6l mentes (iDFS), mind pedig a tavoli at-
téttSl mentes (DDFS) id&szakot vizsgalva jelentkezett. Az
iDFS-rata 90,4% vs. 87,1% (HR: 0,748), a DDFS-rdta pedig
90,8% vs. 88,6% (HR: 0,739) volt a vizsgalati, illetve kont-
rollkarokon. A vizsgédlatban alkalmazott 400 mg ddzis jol

toleralhato volt, a mar kordbban is ismert mellékhatasok
— a varakozasoknak megfelel6en — kisebb aranyban jelent-
keztek ezen ddézis mellett (1). Az adjuvans CDK 4/6 gatldk
tekintetében bemutatasra kertlt a MonarchE vizsgalat
négyéves adatainak elemzése, amely soran tovabbi meg-
er@sitést nyert az abemaciclib adjuvansan valé alkalmaza-
sanak elényossége. A négyéves vizsgalati adatok elemzése
soran az iDFS 85,8% vs. 79,4%-nak bizonyult a kombina-
ciés vs. kontrollkaron (HR: 0,664) (2). Bar a két vizsgélat
nem oOsszehasonlithatd, a terapias dontéshozatalkor at
kell gondoljuk az egyes rizikdcsoportokat, mellékhatds-
profilt, illetve a készitmények hozzaférhetGségét.

Tovabbra is aktualis az endokrin terapia (ET) kiterjesz-
tésének mértéke. Ennek kapcsan Michael Gnant foglalta
Ossze az eddigi ismereteket, amely alapjan tovabbra sincs
teljes konszenzus az ET kiterjesztésének idealis mértékén
(bemutatta a St. Gallen konszenzusszavazas eredményeit),
azonban korvonalazddni latszik, hogy a 10 éves kiterjesz-
tett ET nem jar el6nnyel a 7,5 éves alkalmazashoz képest,
tovabbd az, hogy javasolt a kiterjesztett ET nyirokcso-
mo-pozitiv esetekben (3).

A HER2-pozitiv alcsoportban féként a terdpiadeeszka-
Ialas kapta a fGszerepet. A PHERGain vizsgalat soran kép-
alkotod (PET/CT), illetve patoldgiai valasz vezérelten csok-
kentették a kemoterdpia hozzdadasat kettGs HER2-gatlas
mellett. Igaz, egy relativ bonyolult vizsgalati felépités mel-
lett, de harombdl egy esetben biztonsagosan elhagyhato
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volt a kemoterapia kettGs HER2-gatlas mellett (4). Egy to-
vabbi deeszkalacids vizsgalat hosszu tavu eredményei ke-
riltek bemutatdsra, a rovid tartamu HER2-kezelés 10 éves
eredményeivel. Ebben azt talaltdk, hogy alacsonyabb ri-
zikdju (NO vagy N1) esetben a kilenchetes HER2-ellenes
monoterapia hasonld klinikai hatékonysdgot mutatott a
sztenderd egyéveshez képest. Mindkét vizsgélati karon a
protokoll része volt antraciklintartalmu kemoterapia is (5).
Ezen eredmények alapjan bizonyos esetben a klinikai gya-
korlatban mérlegelhetd rovidebb idGtartamd HER2-elle-
nes kezelés, kell§ koriltekintés mellett.

A tripla negativ alcsoportban (TNBC) nagyon korai ese-
tek kapcsan kerilt bemutatasra egy populacidszinti elem-
zés, amelynek eredménye alapjan pT1mi és pTla esetén a
kemoterapia nem hoz klinikai elényt, ellenben pT1b felett,
kiilénésen pTlc-tSl mér igen. igy nagyon korai esetekben
(példaul akcidentalisan ellenoldali profilaktikus mastecto-
mia esetén) az ehhez kapcsolddd kemoterapia elhagyhaté
(6). Tovabba egy edukacids elGadas kapcsan kerilt szem-
|éltetésre a TNBC neoadjuvans kezelésének komplexitasa.
Az el6add egy jelen ismereteinket tiikrozg iranyelvet muta-
tott be, amely szerint korai (cT1c; NO) esetben AC (ddAC),
illetve taxan adasa elegendd lehet, nagyobb stadium ese-
tén azonban a neoadjuvans ddAC mellett taxan+carbopla-
tin és pembrolizumab adasa véalhat sziikségessé. A pato-
|6giai vélasz, valamint a BRCA-statusz alapjan hatarozhaté
meg a tovabbi adjuvans kezelés sziikségessége (7).
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AZ ATTETES EMLODAGANATOK
KEZELESENEK AKTUALIS
KERDESEI

Nikolényi Aliz, Santha Déra

A CDK 4/6-gétlék néhany évvel ezel6tt alapjaiban valtoz-
tattdk meg a hormonreceptor (HR) -pozitiv, HER2-negativ
el6rehaladott eml6rak kezelési elveit, mivel szamos vizs-
gélat igazolta, hogy a CDK 4/6 gétlé és az endokrin tera-
pia kombinacidja elsé vonalban javitja mind a progresz-
szidmentes, mind a teljes tulélést. A kombinacids kezelés
azonban az elsé vonalbeli endokrin monoterapiat kovets-
en is hatékony és sok betegnél tartds remisszid érhetd el
az elsd vonalbeli egyedili endokrin terapiaval is. Dr. Sonke
és munkatarsai a SONIA fazis Ill, randomizalt klinikai vizs-
gélatot arra tervezték, hogy 6sszehasonlitsak a CDK 4/6
gatld elsé és masodik vonalbeli alkalmazasanak hatékony-
sagat, biztonsagossagat és koltséghatékonysagat HR-pozi-
tiv, HER2-negativ el6rehaladott emlGrakban szenved§ be-
tegek endokrin terdpidjahoz hozzaadva, amelynek célja a
célzott szerek optimalis poziciondaldsa a terapias szekven-
cidban (1). A vizsgédlatba 1050 nébeteget vélasztottak be,
akik elérehaladott betegségiikre kordbban nem részesiil-
tek szisztémas kezelésben. A betegek elsé vonalbeli nem
szteroid aromatdazgatld (NSAI) kezelést + 91%-ban palbo-
ciclibet (PAL) kaptak az egyik karon (A kar), majd progresz-
sziét kovet6en masodvonalban fulvestrant-monoterapi-
at, mig a masik karon (B kar) elsé vonalbeli NSAl-terapiat,
majd progresszié esetén fulvestrant+palbociclib kezelést.
A vizsgalat els6dleges végpontja a PFS2 volt, amely a ran-
domizaciétdl a masodik progresszidig vagy halalig eltelt
id6t jelenti, a masodlagos végpontok kozott szerepelt a
teljes tulélés. Median 37,7 hdnap utankovetési id6t kove-
t6en a median PFS2 31,0 hénap volt az A karon és 27,8
hoénap a B karon (HR 0,89; 95%-os Cl 0,75-1,04; P=0,14),
emellett a teljes tulélés vonatkozasdban sem volt szignifi-
kans kilonbség. CDK 4/6 gatld kezelés median ideje 24,7
hoénap volt az A stratégiaval és 8,3 hdnap a B stratégia-
val, amellyel parhuzamosan a grade 3 nemkivanatos ese-
mények szama is jelent@s kilonbséget mutatott (A karon
2778 vs. B karon 1620). A palbociclib elsé vonalbeli, hosz-
szabb alkalmazasi id6tartamanak jelentds koltségvonzata-
ra is felhivtak a szerz6k a figyelmet. A vizsgalat eredménye
szamos kérdést vet fel, amelyek kozul az egyik legrelevan-
sabb a klinikai gyakorlat szempontjabdl, hogy tudjuk-e
definialni azoknak a betegeknek a korét, akik valdszin(-
leg jol jarnanak egy elsé vonalbeli endokrin monoterapi-
aval is, ezzel késleltetve és mérsékelve a CDK 4/6 gatlok
mellett fellépd toxicitast. A betegcsoport meghatarozasat
biomarker-vizsgalatok tAmogathatjak a jov6ben. A RIGHT
Choice vizsgdlat 2022-ben San Antonidban bemutatott
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elsé eredményei, valamint az idei ASCO-n prezentalt al-
csoport-analizis eredményei is adhatnak némi tampontot
a kérdéssel kapcsolatban (2). A vizsgalat sszehasonlitja
a ribociclib (RIB)+endokrin terapia (ET) és az orvos altal
vélasztott kombinacids kemoterapia (docetaxel+capecita-
bin/paclitaxel+gemcitabin/capecitabin+vinorelbin) haté-
konysagat és biztonsagossagat olyan pre- vagy perimeno-
pauzas ndébetegek korében, akiknek az orvos dontése
alapjan — a betegségik agressziv jellemzgi miatt — kemo-
terdpia adasa indokolt és korabban az elérehaladott be-
tegségiikre szisztémas kezelésben nem részesiltek. Az
elsédleges végpont teljesilt, statisztikailag szignifikans
korulbelil egyéves PFS-el6ny érhetd el RIB+ET-val a kom-
binalt kemoterapidhoz viszonyitva (mPFS 24,0 vs. 12,3 ho-
nap; HR 0,54; 95%-os ClI 0,36-0,79; p=0,0007). A teljes
tulélés adatai éretlenek voltak az adatzaraskor. Emellett
az alcsoportelemzés arra is ravilagit, hogy a 40 évnél fi-
atalabb betegek esetében ez az elény még kifejezettebb
(mPFS NR vs. 10,2 hénap, HR 0,37; 95%-os Cl 0,18-0,79).
Az els6 vonalbeli CDK 4/6 gatlo terapian bekdvetkezd prog-
resszio esetén a masodvonalas kezelés megvalasztasa a
rendelkezésiinkre 4llo klinikai vizsgalati eredmények alap-
jan napjainkban sem mindig egyértelmd. A CDK 4/6 gatlok
progresszion tuli alkalmazasanak kérdésével foglalkozik a
MAINTAIN és a PACE vizsgalatokat kovet6en a PALMIRA
vizsgalat is, amelyben szekunder endokrin rezisztens bete-
geket, adjuvans vagy attétes vonalban alkalmazott palbo-
ciclib+endokrin terapian bekovetkezd progressziot kove-
t6en randomizaltak palbociclib+valtott endokrin terapia,
illetve placebo+valtott endokrin terapia (AI>FUL, FUL>
letrozol) kezelésre (3). Az mPFS 4,9 hdnap volt a fenntartd
palbociclibkezelés mellett és 3,6 hdnap a kontrollcsoport-
ban (HR 0,84, 95%-os Cl 0,66—1,07; P=0,149). Ezek alap-
jan, a korabban publikalt PACE vizsgédlat eredményeihez
hasonldan, ebben a vizsgalatban sem igazolddott, hogy
a palbociclib progressziot kovetd alkalmazasa javasolha-
té mint standard terapia. Mivel azonban a hat hénapos
klinikai elényarany szignifikdnsan jobb volt a palbociclib
fenntartd kezelésben részesiilé betegek korében (41,9%
vs. 27,4%, p=0,044), valoszinUsithet6, hogy a betegek egy
alcsoportja profital belGle. Erre a kérdésre a vizsgalatban
tervezett biomarker-elemzések eredményei adhatnak va-
laszt a kés6bbiekben, fokuszalva az aromatdzgatld kezelés
mellett megjelend és terdpiarezisztenciat eredményezd
ESR1-mutacidra is. Ezt a koncepciot tamogatjak a PADA-1
klinikai vizsgalat frissitett adatai is, amely szerint endokrin
szenzitiv betegek elsé vonalbeli aromatazgatld (Al)+pal-
bociclib kezelése mellett megjelend ESR1-mutécio esetén,
képalkotd vizsgalattal igazolt progresszié nélkil, az Al ko-
rai cseréje fulvesztrantra szignifikans progresszidmentes
tulélési elénnyel jar és ez az el6ny fuggetlen a detektalt
ESR1-mutacid tipusatdl és szamatdl (4). Az elmult évek-
ben bemutatott kutatasi eredmények alapjan nyilvanva-
16va vilt, hogy az antitest-gydgyszer konjugdtumok kivald

lehetGséget jelentenek a hagyomanyos kemoterapiak kor-
latainak leklizdésére, és hatasmechanizmusokbdl adédo-
an forradalmasithatjak a daganatos betegségek kezelését.

Sara M. Tolaney mutatta be a TROPICS-02 vizsgalat
végsd tulélési eredményeit, amelynek célja a sacituzu-
mab-govitecan (SG) effektivitdsanak meghatarozasa HR+/
HER2- el6rehaladott eml6daganatban, tekintve, hogy a
hormonmanipulacidk kimeriilését kovetSen a betegeknek
csak elhanyagolhatd PFS-t eredményezé (median két-ha-
rom hénap) kemoterapidkat tudunk valasztani (5). A vizs-
gélatba olyan betegek kerilhettek bevalasztasra, akik tul
voltak a standard CDK 4/6 gatld, endokrin és legalabb egy
vonal taxankezelésen, emellett kettG-négy vonalban kap-
hattak mar attétes betegségiikre kemoterdpiat. A vizsga-
latban az SG hatékonysagat és mellékhatasait az orvos
altal valasztott kemoterapiaval (TPC= treatment of phy-
sicans choice; capecitabin, eribulin, vinorelbin, gemcita-
bin) vetették OGssze. A hosszabb utankovetés konfirmalta
az SG-kezelés klinikai jelentds teljes tulélés elényét a TPC-
vel szemben (mOS 14,5 vs. 11,2 hénap; HR 0,79 [95%-0s
Cl10,65-0,95]; nominal P=0,01) és ez az el6ny a HER2-exp-
resszio mértékétsl flggetlennek bizonyult. A trastu-
zumab-deruxtecan a DESTINY vizsgalatok eredményei
alapjan mind HER2-overexpresszald, mind HER2-low da-
ganatok esetén kivalo hatékonysagot mutat. Az idei ASCO-n
lan Krop prezentacidjaban lathattuk, hogy a DESTINY vizs-
gélatok Gsszevont analizise alapjan a trastuzumab-derux-
tecan a 65 év feletti betegpopulacidban is biztonsdgosan
vélaszthato, hatékony terapia (6). A trastuzumab-deruxte-
canhoz hasonld Uj antitest-gydgyszer konjugatum a patri-
tumab-deruxtecan, amely felépitését tekintve anti-HER3
monoklonalis antitestbdl és hozza szintén hasithato linker-
rel kapcsolt topoizomeraz I-gatlobdl épil fel. A vizsgalati
szer tesztelésének alapkoncepcidjat az emlédaganatokra
30-50%-ban jellemz6 HER3-overexpresszid képezi. Erésen
elSkezelt betegpopuldcidban mutatott igéretes aktivitast
HER2-negativ eml6daganat-altipusban, amely fliggetlen a
HER3-expresszid mértékétdl (7). Az attétes emlGdaganatos
betegek tulélése, az innovativ terapidknak kdszonhetéen,
jelentGsen javult az elmult években. A sok esetben hosz-
szU éveken at tartd palliativ kezelések mellett nélkilozhe-
tetlen, hogy megtaldljuk az egyensulyt a hatékonysag, a ké-
szitmények toxicitdsa, toleralhatdsaga kozott és a betegek
életminGségét is fokuszba helyezziik. A capecitabin egy rég-
o6ta alkalmazott, jol bevalt, szajon at szedhet6 kemoterape-
tikum, azonban hosszas alkalmazasa mellett szamolnunk
kell a készitmény ismert mellékhatasaival (HFS, hasmenés,
mucositis), amelyet szdmos esetben a doéziscsokkentés és
ddzishalasztds nem old meg, ezért a terapia végleges fel-
flggesztése mellett kell dontenlink. Az X/X-7 klinikai vizsga-
lat arra a kérdésre kereste a valaszt, hogy a capecitabin do-
zirozasi séma megvaltoztatasa javitja-e a toleralhatdsagat.
A vizsgalatban a standard, FDA altal elfogadott dozirozas
(SD-kar) hatékonysagat és tolaralhatdsagat vetették Gssze a
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fix ddzisu (2x1500 mg/nap) capecitabinterapiaval, hét nap

kezelés, majd hét nap szlinet adagolasi séma mellett (FD

kar, 7/7 séma) (8). Nem igazolddott szignifikans kilonbség

a PFS és az OS vonatkozdsaban a két adagolasi séma ko-

z0tt, azonban mig az SD-karon 21 betegnél (28,8%) kerilt

sor toxicitassal Osszefliggd kezelés megszakitasara, addig
csupan 6 betegnél a fix dézis mellett (7,5%) (p <0,0006).

Emellett a 2-4. fokozatu toxicitas is gyakrabban fordult el

a standard dozist szedd betegek korében (49,3% vs. 25,0%,

p=0,0018).

A Nadia Harbeck nevéhez fliz6d6 CANKADO vizsgélat
eredményei pedig arra hivjak fel a figyelmet, hogy a pro-
aktiv autondm betegtamogatd applikacié nagymértékben
segiti az orvos munkajat és napi hasznalata jelentds mér-
tékben késlelti az életmindség romlasat per os terapia
mellett (9).

Osszefoglalva:

1. A CDK 4/6 gétl6+endokrin terdpia tovabbra is stan-
dard els6 vonalas kezelés a hormonreceptor-pozitiv,
HER2-negativ emlédaganatok kezelésében. Egyre tobb
adat tdmogatja alkalmazasukat visceralis krizis esetén
is. Azonban vannak olyan betegcsoportok, akiknél elsé
vonalban endokrin monoterapia, masodvonalas CDK
4/6 gatlo+fulvestrant szekvenciaval is hasonld ered-
mények érhetdk el, kevesebb mellékhatds és koltség
mellett. A betegpopulacié definidlasaban a késébbi bi-
omarker-vizsgalatok lehetnek segitségiinkre. Ennek je-
lentGségét tdmasztja ald az ESR1-mutdacié dinamikus
detektalasaval szinkron véltott endokrin terdpia haté-
konysaga is.

2. Az antitest-gyogyszer konjugatumok kiemelkedd aktivi-
tast mutatnak tébb emlédaganat-altipusban, megoldast
jelenthetnek a tumorheterogenitasra és az emlédagana-
tokra jellemzd fenotipusvéltasra. Mellékhatasprofiljuk-
kal kapcsolatban szerzett tapasztalataink segitik bizton-
sagos alkalmazasukat a klinikai gyakorlatban.

3. Ahosszas palliativ kezelések mellett, az Uj terapias mo-
dalitasok optimalizalasa érdekében, elengedhetetlen a
megfelel§ életminéség fenntartdsa, amelyben a szup-
portiv terapidk mellett az onkolégiai kezelések tokéle-
tesitése és a betegtamogatoé programok is segitséglink-
re lehetnek.
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A MELANOMA KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESEI

Lengyel Zsuzsanna

Adjuvans kezelés reszekalt 11B-1IC sadiumui melanomaban:
A Keynote 716-0s vizsgédlat eredményei alapjan az ameri-
kai Elelmiszer- és Gydgyszer-engedélyeztetési Hivatal (Food
and Drug Administration — FDA) 2021 decemberében, majd
2022 majusaban az EMA (European Medicines Agency) en-
gedélyezte az egyéves pemborlizumabbal térténd kezelést
a magas rizikdju 1IB és IIC stadiumu betegeknél. Az idei AS-
CO-n a vizsgalat tavoli metasztazis nélkuli tulélés (DMFS)
végs6 analizisét ismertették. Az utankovetési id6 39,4 ho
volt. Mind a tdvoli metasztazismentes (HR 0,59; 84,4%
vs. 74,7%), mind a kiGjulasmentes tulélés (RFS) (HR 0,62;
76,2% vs. 63,4%) tovabbra is kedvezébbnek bizonyult a
pembrolizumabkezelésben részesilsé betegeknél szemben
a placebocsoporttal (1). Reszekalt I1IB, 1IIC, IIID és IV. sta-
diumu betegek esetén egy fazis Il-es randomizalt vizsgalat-
ban (MRNA-4157-P201/KEYNOTE-942) RFS- és DMFS-érték
is szignifikdnsan jobb volt a pembrolizumab- és személyre
szabott mRNS-vakcinat kapd csoportban szemben a mo-
nopembrolizumab-karral. Az mRNS személyre szabott vak-
cina akar 34 betegspecifikus neoantigént tartalmaz (2).
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A nem reszekdlhatd Ill. és IV. stadiumu melanoma ke-
zelése: A RELATIVITY 047-es vizsgalatban a terapianaiv
betegek els6 vonalban az egyik karon mononivolumab, a
masik karon nivolumab és relatlimab (anti-LAG3 immun-
ellen6rzépont-antitest) adasaban részesiltek. A kombi-
nalt készitményt az FDA 2021. marciusban, az EMA 2022
szeptemberében torzskonyvezte metasztatikus melanoma
indikacidban els6 vonalban. A kétéves utdnkdvetés soran
a PFS, teljes tulélés (OS) és teljes valaszadasi arany (ORR)
tovabbra is kedvezGbbnek bizonyult a kombinacids keze-
lésben részesiil6 csoportnadl. A melanomaspecifikus tul-
élés egyértelmiien hosszabbnak bizonyult a kombinacids
készitménynél (NR) (3). Hamid és munkatarsai éltal ismer-
tetett klinikai vizsgalatban adjuvans PD-1-inhibitort kove-
téen alkalmazott anti-PD1 és anti-LAG3 kombinacios ké-
szitmény (cemiplimab+fianlimab) hatdsossagat vizsgaltak.
A vizsgalatban igazoltak, hogy posztadjuvans anti-PD-1-te-
rapiat kapo betegeknél progresszio esetén a kombinacids
terapia hatékony, magas ORR-t produkal (61,5%). Klinikai
aktivitas LAG-3, PD-L1 expressziétol fuggetlendl is észlel-
hetd volt (alacsony, magas), valamint a rossz progndzisu
betegcsoportban (magas LDH, majmetasztazis) is jo haté-
konysagot mutatott (4). A finalimab+cemiplimab 3. fazisu
vizsgalata (NCT05352672) terapianaiv elérehaladott mela-
nomas betegeknél folyamatban van.

Neoadjuvans kezelés: A melanoma neoadjuvans terapi-
ajat — reszekabilis, radioldgiai/patoldgiai vizsgélattal igazolt
regionalis nyirokcsomo-érintettség esetén (lll-as stadium) —
mar évek ota nagy figyelem kiséri az igen biztaté eredmé-
nyek miatt (példaul Opacin, Opacin-Neo, PRADO, NADINE
vizsgalatok). A kozelmultban egy melanoma-konszenzusi-
rat azt javasolja, hogy tekintettel arra, hogy a neoadjuvans
vizsgalatokbdl szarmazé eredmények meggyGzbek (tulélési
elény) a rutin klinikai gyakorlatban minden beteg szamara
elérhetdvé kell tenni, mint standard kezelési lehetGséget (5).

A ritka melanomatipusok kézil a metasztatikus ocula-
ris melanoma kezelésében a tebentafusp (az elsé T-sejt-re-
ceptor-terdpias szer, bispecifikus fuziés protein) egy fazis
Ill-as vizsgalatban egyértelmiien jobb teljes tulélést bizto-
sitott a betegek részére, mint az egyéb vizsgal6 altal valasz-
tott terdpias szer (dacarbazin, ipilimumab, PD-1-inhibitor),
ezek alapjan az FDA és az Eurdpai Gyogyszerligynokség a
kezelést jovahagyta 2022-ben.

Feng és munkatarsai azt vizsgaltak, hogy a ctDNS korai,
kezelés alatti csokkenésének mértékében van-e kilonbség
a stabil betegségben (SD) és hosszu OS-ben 1évé betegek,
valamint a stabil, de révid OS-es betegek kozott, akik elsé
vonalbeli kezelésként tebentafusp addsaban részesliiltek. A
szerzGk a vizsgalatban a kilencedik hétre megjelené ctD-
NS-csokkenés és a RECIST SD-vel rendelkezé betegek jobb
0OS-értékével erés Osszefliggést talaltak.

Osszefoglalva: A korai ctDNS-csdkkenés el6re jelezheti
a tebentafusp mellett hosszu OS-sel rendelkezé SD-bete-
geket (6).
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A NOGYOGYASZATI DAGANATOK
KEZELESENEK AKTUALIS
KERDESEI

Arokszallasi Anita

Az epithelialis ovariumcarcinomak (EOC) vonatkozasaban
az operativ és a szisztémas kezelés teriletén is Uj eredmé-
nyek keriiltek bemutatdsra. Az OVHIPEC-1 fazis Il vizsga-
lat a hyperthermids intraperitonealis kemoterapia (HIPEC)
alkalmazésara iranyult FIGO llI. stadiumu,neoadjuvans ke-
moterapiat igényl6 EOC-betegeknél, akik a sikeres interval-
lum debulking m(tét (IDM) soran 1:1 aranyban randomi-
zélva részesiltek HIPEC-kezelésben. Tizéves utankovetés
soran a vizsgélati karban (IDM+HIPEC) 45 hdnapos, a kont-
rollkarban (IDM) 33 hdnapos median tulélésrél (overall
survival — OS) szdmoltak be. A HIPEC-kezelés a periopera-
tiv morbiditast és a kés6bbi recidivak kezelési lehetGségeit
sem befolyasolta hatranyosan (1). A DUO-O vizsgalat a BR-
CA-mutdciot nem hordozd, elérehaladott stadiumu (FIGO
I11-1V.) magas gradusu EOC fenntartd terdpiajara irdnyult: a
kontrollkar betegei hat ciklus carboplatin+paclitaxel (TC)+-
bevacizumab (bev), majd bev fenntartd terapiaban (6sz-
szesen 15 hdnap) részeslltek, amelyet a vizsgalati karban
24 hoénap durvalumab- és 24 hénap fenntarto olaparibke-
zeléssel egészitettek ki. A homolog repair deficiens (HRD)
eseteknél a progresszidmentes tulélés (progression free
survival — PFS) medianja tébb mint egy évvel hosszabb volt

KLINIKAI ONKOLOGIA | 2023;10(3):191-212.

195



196

Gyogyszeres kezelés

a vizsgalati csoportban (37,3 ho vs. 23 hd), mig a homolog
repair proficiens (HRP) csoportban ez az elény 3,5 hénap
volt (20,9 hé vs. 17,4 hd) (2). AMIRASOL fazis Il vizsgalat
a mirvetuximab soravtansine (MIRV) hatékonysagat erGsi-
tette meg magas (275%) folatreceptor-a- (FR-a-) expresz-
sziét mutato platinarezisztens EOC-recidiva (PRREOC) ke-
zelésében a monokemoterapia-karhoz viszonyitva (mOS
16,5 ho vs. 12,8 ho, a valaszrata 42% vs. 16%) (3). A MIRV-t
2022-ben az FDA (U.S. Food and Drug Administration) mar
torzskonyvezte magas (275%) FR-a-expressziét mutatd PR-
REOC-ban az egykari SORAYA eredményei alapjan (4, 5).

Az elérehaladott endometriumcarcinoma (EC) elsé vo-
nalas szisztémdas kezelésének gyakorlatat megvaltoztatd
RUBY fazis Il vizsgalat eredményeit is lathattuk. A kont-
rollcsoport a jelenlegi standard szerinti hat ciklus TC, majd
placebo fenntartd kezelésben részesult, mig a vizsgalati
csoportban a hat ciklus TC-kezelést dostarlimabbal kom-
binaltak, amelyet dostarlimab fenntartd terapia kovetett
(6sszesen harom év). Deficiens mismatch repair (dAMMR)
statuszu EC-betegek 60%-a volt progressziomentes 24 ho-
napnal a vizsgalati karban, mig ez az arany 16% volt a kont-
rollkarban. A teljes vizsgélati populacidban (21% dMMR és
79% proficiens MMR) az mPFS 13 hé vs. 8,8 hénap volt a
vizsgdlati kar javara (6). A vizsgalat nyoman az NCCN 2023-
tol a dostarlimab+TC kombindciét tekinti az el6rehala-
dott EC elsé vonalas kezelésének, a hazankban is elérhetd
pembrolizumab+TC kombindcidval egyitt az NRG-GY018
vizsgalat eredményei alapjan, az MMR-statusztél fligget-
lendl (7, 8). Egyel6re egyik immunterapias szer sem ren-
delkezik torzskonyvi indikacioval az el6rehaladott EC elsd
vonalas kezelésére TC kombinacidval.

Az el6rehaladott méhnyakrak standard elsé vonalas ke-
zelése 2022 6ta a platina+paclitaxel (hat ciklus)+pembro-
lizumab (két év)tbevacizumab (15 hdnap), amennyiben
a daganatszovet PDL-1-et expresszal (combined positive
score — CPS >1). A KEYNOTE-826 fazis Ill vizsgalat révén
nyert a kombinacié 2021-ben FDA- (9), majd 2022-ben
EMA- (European Medicines Agency) engedélyt (10). Az idei
ASCO-n a KEYNOTE-826 végs6 tulélési eredményeit mutat-
tak be: a platina+paclitaxeltbevacizumab kezelés mellett
a mOS 16,5 hdnap volt, amely egyezett a korabbi GOG240
vizsgalat eredményeivel (11), mig a platina+paclitaxel+
pembrolizumabzbevacizumab kezelés mellett a mOS 28,6
hénap volt. Az objektiv védlasz aranya (ORR) és tartama
(duration of response — DOR) is szignifikansan jobbnak bi-
zonyult a vizsgalati karban (ORR 68,5% vs. 50,9%, mDOR
19,2 h6 vs. 10,4 ho) (12).
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UJDONSAGOK
A SARCOMAK KEZELESEBEN

Papai Zsuzsanna, Hideghéty Katalin

A sarcomak klinikai kutatasanak kézéppontjaban a kombi-
nalt kezelések finomhangoldsa, a szinergista hatasok kere-
sése allt. Bizonyos , régi vegylletek” Uj vegyuletekkel kom-
bindlva hatékonynak bizonyultak, fazis I-es vizsgalatokban
biztatd tumorviélasz és PFS-eredményekrél szamoltak be
Ewing-sarcoma esetén trabectedin+irinotecan (SARC037
poster), leiomyosarcomdban gemcitabin+selinexor (Ab-
stract 11520), lagyrész-sarcomak vegyes csoportjaban pe-
dig sirolimus (NAB-S)+pazopanib kombinaciéval (Abstract
11521). Ezen eredményeket még dvatosan kell kezelni, a
tovabbi kutatasokban szovettani altipus szerinti randomi-
z4acio, alacsonyabb kezdd dozis, fokozatos dozisemelés és
a preklinikai vizsgalatokban elért szinergia figyelembevé-
tele javasolt. Mig az elmult évtizedben az immunellen-
6rz6pont-gatldk (ICI-k) hatalmas térhdditasa észlelhetd
az onkoldgiaban, lagyrész-sarcomakban, az FDA altal al-
veolaris lagyrész-sarcomdaban, ASPS-ben elfogadott atezo-
lizumabon kiviil, tovabbra is korlatozottak és ellentmon-
dasosak az immunterapia hatékonysagat vizsgadlé human
adatok. A legujabb kutatasok azt sugalljak, hogy a tercier
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limfoid strukturak (TLS) jelenlétének detektalasa segithet
azon sarcomaban szenvedd betegek azonositasaban, akik
nagyobb valdszinliséggel részesiilnek az immunterdpia
elényeibdl. A TLS azonban csak az STS-esetek 20%-aban
van jelen. Ezért kiemelked6en fontos a ,hideg tumorok”
forré tumorokka” valo atalakitasara és az ICl-kkel szem-
beni érzékenységiik fokozasara iranyuld kombinacids stra-
tégidk vizsgélata.

Reichardt és munkatarsai beszamoltak a NITRASARC
vizsgalat eredményeirél, amely a trabectedin és nivoluma-
bot kombinald kezelés biztonsagossagat és hatékonysagat
vizsgalta (1). A vizsgélat logikdja olyan preklinikai adato-
kon alapult, amelyek arra utaltak, hogy a trabektedin a tu-
mor mikrokornyezetének befolyasolasaval és a tumorhoz
kapcsolédd makrofagok csokkentésével fokozhatja az im-
munmodulalé szerek aktivitasat. A trabektedin szinergis-
ta hatast mutatott a PD1-gatlassal egyttt preklinikai mo-
dellekben. A biztonsagossag kezelhet6 volt, a leggyakoribb
3/4-es fokozatu mellékhatasok a leukopenia, a vérszegény-
ség, a hanyinger, a hanyas és a majenzimek emelkedése
voltak. A megfigyelt aktivitds azonban ebben a vizsgalat-
ban nem haladta meg az egyedil a trabektedinnel vart
eredményeket (Abstract 11500).

Wilky és munkatarsai bemutattak annak a 2-es fazisu
vizsgalatnak az eredményeit, amely a doxorubicin zalif-
relimabbal (CTLA-4-gatld) és balstilimabbal (PD1-gatld)
valé kombinacidjat vizsgalta el6rehaladott STS-ben szen-
vedd betegeknél (2). A doxorubicinrdl kimutattdk, hogy
immunogén sejthalalt (ICD) indukal, immunvalaszt valt ki
az elpusztult sejtek antigénjei ellen, elGsegiti a tumoran-
tigén prezentacidjat és a T-sejtek aktivalddasat. Harminc,
kiilonb6z6 tipusu STS-ben szenvedd beteget vontak be a
vizsgalatba, és négy betegnél (12%) tapasztaltak 3/4-es
fokozatl, immunrendszerrel kapcsolatos mellékhataso-
kat (colitis, pancreatitis, diabeteses ketoacidosis, hyper-
trigliceridaemia, hypothyreosis). A hat hdnapos progresz-
szidmentesség aranya 46,4% (95%-os Cl 28—66) volt, ami
nem érte el a vizsgdlatban kit(izott 63%-0s célt (Abstract
11501).

Martin-Broto és munkatarsai a nivolumab és a doxo-
rubicin/dacarbazin kemoterapids séma kombinacidjanak
hatékonysagi és biztonsagi adatairdl szamoltak be (3).
Harminchat el6rehaladott leiomyosarcomaban szenvedd
beteget vontak be a vizsgalatba, és 16 beteg volt értékel-
hetd a hatékonysag szempontjabdl. A biztonsagossag el-
fogadhatd volt, a betegek 15%-anél 3/4-es fokozatl ne-
utropeniat tapasztaltak. Kilenc betegnél sikeriilt objektiv
vélaszt elérni, hat betegnél stabil volt a betegség, egynek
pedig progresszidja volt. A PFS medidnja 8,7 hdénap volt
(95%-0s Cl 7,9-9,3) (Abstract 11502). A kemoterapias kom-
bindcidkon tulmenden az ICI-k és tirozinkinaz-gatlok kom-
bindcidjanak biztonsidgossagi és hatékonysagi adatairdl
is beszamoltak, tobbnyire fazis Il vizsgalatok alapjan. Ha-
rom kombindacids vizsgalatban alkalmaztak a cabozantinib

tirozinkindz-gatlot, amely jelenleg egyre nagyobb teret
nyer mind a csont- (osteo-/Ewing) sarcomak, mind a lagy-
rész-sarcomak kezelésében.

Grilley-Olson és munkatarsai bemutattak az Alliance
A091902, fazis Il vizsgalat eredményeit, amely a nivolu-
mab és a cabozantinib kombindcidjat vizsgalta olyan elG-
rehaladott angiosarcomaban szenvedd betegeknél, akiknél
korabban sikertelen volt a taxanalapu kemoterapia (4). A
vizsgdlatban husz beteg vett részt, és a kombinacio jol to-
lerdlhatd volt, a kezeléssel kapcsolatos leggyakoribb mel-
Iékhatas a magas vérnyomas volt. Az objektiv valasz aranya
59% volt, tartds valaszokkal és 9,6 hdnapos median PFS-sel
(Abstract 11503). A cabozantinibot nivolumabbal és ipili-
mumabbal kombinaltak egy masik randomizalt 2-es fazisu
vizsgdlatban. Hatvankilenc beteget randomizéltak a kom-
binacids karba, 36 beteg pedig cabozantinib-monoterapi-
at kapott. A kombinacids agban hét objektiv valaszt (11%),
mig a monoterapias dgban kettét (6%) figyeltek meg. A PFS
medianja 5,3 hénap (95%-os Cl 4,1-11) volt a kombinacié
és 3,5 hdénap (95%-os Cl 1,1-7,7) a monoterapia esetében
(p=0,016). Az OS medianja 22,6 hénap (95%-os Cl 14,8—NA)
volt (Abstract 11504). A temozolomiddal kombinalt cabo-
zantinib pedig Ugy t(inik, hogy magasabb valaszadasi aranyt
és betegségkontrollt mutat, mint amit korabban barmelyik
szerrel Gnmagaban detektaltak. Huszonharom beteget vet-
tek fel a vizsgélatba, és a leggyakoribb, a kezelés soran fel-
Iépb mellékhatdsok kozé tartozott a neutropenia, a vérsze-
génység és a thrombocytopenia. Figyelemre méltd, hogy
Ot beteg (21,7%) objektiv valaszt ért el (Abstract 11505).
Lényeges hangsulyozni, hogy ezekbe a vizsgalatokba olyan
betegeket vontak be, akiknél nem alkalmaztak biomarker-
alapu szelekcids stratégiat, a vizsgalatok sok esetben egy-
kardak voltak, és nem tortént randomizacid. Fontos meg-
jegyezni, hogy az immunterapia jelenlegi biomarkere, a
PD-L1 expresszid nem relevans az STS esetében. Bar a be-
tegek tébb mint 15%-anal 21%-os PD-L1 expressziot figyel-
tek meg a tumorsejtekben, ez nem mutatott egyértelm(
osszefliggést a klinikai el6nyokkel. Tovabba, a tumor muta-
cids terhe (TMB) altaldban alacsony volt minden szbvettani
altipusban. Ezek a klinikai vizsgalati eredmények minden-
esetre ravilagitanak arra, hogy a sarcomak egyes altipusai
alapjan optimalis kombindcids stratégidkra van szlikség az
eredmények javitdsa érdekében. Szinergista hatas eléré-
séhez tovabbi lehetGség a szisztémas és lokalis kezelések
(m(itét, radioterapia, thermoablatios kezelések, elektro-ke-
moterapia) kombinacidja. Az ISG-STS 1001 egy nemzetkozi,
randomizalt, Ill. fazisa klinikai vizsgalat volt lokalizalt, nagy
kockazatu lagyrész-sarcomak esetében, amely Ot szovet-
tani tipusban, egy integralt multimodalis stratégia kere-
tében Osszehasonlitotta a neoadjuvans kemoterdpiat (KT)
epirubicin 120 mg/m? plusz 9 g/m? ifoszfamid (El)+szimul-
tan frakcionalt sugdrkezeléssel 44-50 Gy doézisban, illetve
preop. KT, majd m(tétet kdvetd 60-66 Gy dozisu sugarke-
zeléssel (Abstracts 11511,11506) (5). 289 betegbdl 146-ot
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mtét el6tti KRT-vel, 143-at pedig KT-m(itét, majd RT-vel
kezeltek. A toxicitasok tekintetében nem volt kiilonbség a
két csoport kozott. Statisztikailag szignifikans Osszefliggést
talaltak a RECIST-vélasz és a mitét el6tti KRT és a posztop.
RT-karon kezeltek kozott (PR 19% versus 10%) (p=0,041). A
napi gyakorlat szamara fontos, hogy a neoadjuvans EI-RT
egyidejli adasa megvaldsithatdnak és biztonsagosnak bi-
zonyult, és a részleges regressziok szamanak novekedését
eredményezte. igy ez a kombindacié javasolhaté a tumorel-
tavolitdas megkonnyitése, a hatareseti tumorreszekcio elvé-
gezhetGsége vagy a funkcié megdbrzése céljabdl. Az oktatasi
szekcidban igen érdekes el6adasok hangzottak el a lokalis
terdpidk egyre novekvd, a komplex kezelési stratégiakba
beépiil§ szerepérdl. igy a TRASTS fazis 1-2 vizsgalat attétes
és lokdlisan is el6rehaladott lagyrész-sarcomaban igéretes
szinergista hatast mutatott négy ciklus trabectedin és 10x3
Gy sugarkezelés egyuttes adasaval: 2/25 tumorregresszio,
60% ORR, mPFS 9,9 hénap, 18 hénapos 86%-o0s tuléléssel
(1). A SABR-COMET és a STEREOSARC vizsgélatok oligo-
metasztatikus esetekben igazoltak a sztereotaktikus sugar-
kezelések biztonsagossagat, medidan 22 hdénap OS-elényt,
24,6% Otéves tulélésjavuldst eredményezve, életming-
ség-megdlrzéssel (2), illetve a masik fazis Il vizsgélat a szi-
multan RT+atezolizumab elényét bizonyitotta oligometasz-
tatikus lagyrész-sarcomaban (8). Azonban ezen tilmenden
Nadia a Mayo Klinika sarcoma-munkacsoportja nevében
elképesztb esetek sikeres kezelését mutatta be nagy kiterje-
désl multiorgan, multiplex attéteket add osteo-, Ewing- és
orsosejtes sarcomak nagy volumend, tobbszori sugarkeze-
lésével. Ugyanigy nagy volumen( sarcomak sugarkezelé-
sében jelent igéretes technikat a térbeli frakcionalas racs-
besugdrzas, azaz ,sztereotaktikus virtualis brachytherapia”
formajaban, illetve a részleges tumorbesugarzas a hypoxias
tumorszegmentum célzasaval (PATHY technika).

Osszefoglalva: A j6l megvalasztott, idében-térben meg-
felelGen tervezett kombinalt kezelések szinergista hatasa-
rél, igéretes korai klinikai eredményekrél hallhattunk, ame-
lyek megalapozzak a biztonsagos alkalmazast, azonban jdl
atgondolt, biomarkereken alapuld, szovettani alcsoportok-
ra tervezett, randomizalt vizsgalatok sziikségesek a klinikai
rutinba torténd bevezetéshez.
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KOZPONTI IDEGRENDSZERI
DAGANATOK

Virga Jézsef

A kozponti idegrendszeri (KIR) daganatok kezelését illetGen a
2023. évi ASCO-kongresszuson tébb olyan vizsgalat eredmé-
nyeit mutattak be, amely érdemben befolyasolhatja a primer
KIR daganatok ellatasat, vagy segitheti a glidlis daganatokat
kezel6k gyakorlati dontéseit Az INDIGO elnevezésii fazis IlI
vizsgalatban korabban operalt, rezidualis vagy recidiv daga-
nattal rendelkezd grade 2, IDH-mutdns astrocytoma vagy
oligodendroglioma miatt betegeket vontak be. A betegek
megel6z8 sugar- vagy kemoterapidban nem részesulhettek,
a primer mitét ta egy-0t év telt el. A kett8s vak vizsgalatba
1:1 aranyban randomizaltak a betegeket vorasidenib- (VOR)
és placebo- (PBO) karba. Az ASCO-on a tervezett masodik
interim analizis eredményeit mutattdk be 168 VOR- és 163
PBO-beteg bevonasat kévetden. A vizsgalat elsGdleges vég-
pontjat képezd PFS tekintetében szignifikans kilonbség ado-
dott: VOR 27,7 ho vs. PBO 11,1 hé (HR: 0,39, Cl 0,27-0,56).
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A masodlagos végpontként megjelend TTNI tekintetében
szintén jelentds kilonbség igazolddott (VOR NR vs. 17,8
hé, HR: 0,26, ClI 0,15-0,43). A VOR-karon 24 hénap keze-
|ést kovetSen a betegek 83,4%-a nem progredialt, szemben
a PBO-karon tapasztalt 27%-kal. Az eredmények tiikrében
a placebokaron 1évé betegeket athelyezték a VOR-karra. A
G3-4 mellékhatdsok tekintetében a VOR-karon magasabb
volt a majenzim-emelkedések aranya (9,6% vs. 0%), az Osz-

szes mellékhatas aranya egyebekben nem kilonbozott. A

UCPvax-Glio egykaros, fazis Il vizsgalatba Gjonnan diagnosz-

tizalt, metildlatlan MGMT-prométerrel rendelkezé glioblas-

tomas (umMGMT GBM) betegeket vontak be (n=31), akik-
nél a konkuralé kemoirradiatiét kdvetéen nem inditottak

el a TMZ-monoterdpiat. A betegeket egy kétkomponens(, a

GBM-ben gyakran mutédlédott TERT promaterellenes CD4+

lymphocytavalaszt kivaltd vakcinaval oltottak rendszeresen.

Az els6dleges végpontot képez6 immunogenitasi profil alap-

jan a vakcina jol teljesitett. A masodlagos végpontként sze-

replé mPFS 8,9 hé volt, az mOS pedig 17,9 ho volt, amely
értékek a hagyomanyosan az atlagosnal is rosszabb prog-
nozisi umMGMT-promoterrel rendelkez6 GBM-csoport

(mOS 12,7 ho) kezelését illetGen bizakodasra ad okot. A

vizsgalatban nem meriilt fel Uj vagy sulyos biztonsagossagi

kérdés, altalanos oltasi reakcidkrdl szamoltak be a vizsga-

I16k. A UPCvax-GLio vizsgalat felveti a GBM hagyomanyosan

immunhideg allapotanak esetleges megsziintethetGségét,

a jov6ben TMZ hozzaadasaval, valamint PDL-1-gatlé hozza-

adasdval tervezik folytatni a vizsgalatokat. Az Ipi-Glio vizsga-

lat szintén az immunterapia hatékonysagat vizsgalta Ujonnan
diagnosztizalt GBM-betegekben, a konkurdlé kemoirradia-

Ciot kdvetSen a betegeket TMZ- (n=40) és TMZ+ipilimumab

(n=80) karra osztva. A kiegyenlitett, fazis Il vizsgalat elsGdle-

ges végpontjat képezd mOS tekintetében nem sikerdilt iga-

zolni az immunterapia hozzdaddsanak elényét (IPI+TMZ 18,9

hé vs. TMZ: 22 hé, HR: 1,09 Cl: 0,86-1,28), terapias el6ny a

PFS tekintetében sem mutatkozott. A BORTEM-17 fazis 1B/II

egykaros vizsgalatban umMGMT-régidval rendelkez§ recidiv

GBM-es betegek esetében vizsgaltak a szekvencialisan adott

bortezomib+TMZ reindukcids kezelés hatékonysagat. A je-

lenleg is zajld vizsgélat elsd interim analizisének (n=49) ered-
ménye alapjan az elsGdleges végpont mOS tekintetében te-
rapias elény igazolhatd (BOR+TMZ 19,0 hé vs. TMZ 12,15 hé,
kontrollként irodalmi adatot hasznaltak). A kidjulast kovetd

PFS 5,5 hé (1,0-23,8 ho) volt (vo.: bevacizumab PFS 4,2 ho).

Ez alapjan a TMZ el6tt adagolt bortezomib névelheti a terapi-

as hatékonysagot recidiv GBM-ben TMZ-reindukicé esetén.

Tovdbbi szemelvények:

1. Oligodendrogliomak esetén a sugarkezelés késleltetésé-
nek kérdését illetGen retrospektiv vizsgalatot folytatott
egy amerikai kutatdcsoport. Grade 2-3 oligodendroglio-
mas beteg (n=229) adatait elemezve arra a nem megle-
p6 eredményre jutottak, hogy a miitétet kovet6en adott
sugarkezelés jobb PFS-értékkel tarsul, szemben azzal, ha
a sugarkezelést nem adjak meg csak progresszié esetén

(7,7 év vs. 4,6 év). Azonban a mOS-adatokat elemezve
egyértelm(i elénye volt a késleltetett sugarkezelésnek
(13,7 év vs. 27,8 év, p <0,001). A valo életbdl szarmazd
adatok tisztitdsa és parositasa utan is a fenti eredmé-
nyekre jutottak.

2. Ugyanez a kutatdcsoport vizsgalta a grade 2-3 oligo-
dendrogliomak és astrocytomak adjuvans TMZ-kezelé-
sének hossza és a betegek tulélése kozotti kapcsolatot
retropsektiv vizsgalatban (n=153). A PFS tekintetében
— feltehet6en a nem tul magas alcsoportesetszam mi-
att — szignifikanciaszintet el nem érg, de szamszer(-
leg meggy6z6 mPFS-el6ny mutatkozott a hat ciklus-
nal hosszabb TMZ-kezelés esetén oligodendrogliomak
(mPFS 93 ho vs. NR) és grade 2 astrocytomak (mPFS
79,6 hé vs. 144,6 ho) esetében. Grade 3 astrocytomas
betegeknél szintén volt szamszerl el6ny, de kevés-
bé szembet(ing kulonbséggel (mPFS 72 vs. 79 hd). A
mOS-adatok hasonld tendencidt mutattak.

3. Az dltalanossagban is rosszabb progndzisu és nehezeb-
ben kezelhetd 70 év feletti GBM-betegek kezelését vizs-
gélta egy spanyol kutatécsoport (n=31 vs. n=110, 70
év alatti beteg ugyanabbdl az intézetbdl). Eredménye-
ik alapjan, bar nagyobb aranyu a mellékhatasok elGfor-
dulasa az idGsebb betegek kozott, a legjobb eredményt
nyujté konkurald kemoirradiaciot kéveté TMZ-monote-
rdpia a javasolt kezelés megfelel6 PS esetén. Amennyi-
ben ez nem kivitelezhetd, a konkurdlé kemoirradiacio
javasolt TMZ-monoterapia nélkil. Erdekesség, hogy a
korcsoportban nem taldltak 6sszefliggést a mitéti kiter-
jesztés vagy az MGMT promoter metilacios statusz és a
betegek tulélése kozott, szemben a fiatalabb betegekkel.
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AZ UROONKOLOGIAI
DAGANATOK KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESEI

Vajdics Timea

Az elmult 6t évben az attétes vesedaganatok elsé vonalas ke-
zelésében a tirozinkindz-gatldkat felvaltottdk a kombinacids
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terapiak, elséként a kettds immunterapiat torzskonyvezték a
kozepes és rossz progndzisu betegcsoportban, amely a hosz-
szU tavu tulélésben is kedvezd eredményeket mutatott. Ezt
tobb tirozinkindz-gatlé+immunellendrz6pont-gatld  kombi-
nacié kovette, amelyek azonban mar rizikécsoporttdl flig-
getlendl alkalmazhatdk. Ezek koziil a Keynote-426 vizsgalat
eredményei alapjan a pembrolizumab+axitinibet engedé-
lyezték elséként, amelynek a hosszu tavu utankovetési ada-
tait az idei kongresszuson ismertették. A teljes vizsgalati po-
pulaciéban mind a progressziomentes tulélés, mind a teljes
tulélés tekintetében 60 hdnap utdnkovetésnél is kedvezGb-
bek voltak az eredmények, mint a sunitinibkezeléssel. Azon-
ban az alcsoportelemzések azt mutattak, hogy ez a kombina-
Cio a kedvezs progndzisu betegeknél a teljes tulélésben nem
hozott el6nyt a korabbi standard sunitinibhez képest (1).

Egy masik tirozinkindz-gatlé+immunterapiaval (lenva-
tinib+pembrolizumab) végzett vizsgalatnak is ismertették
a négyéves utankovetési eredményeit. Ez a vizsgalat azért
kiemelt jelentGség(i, mert ezzel a kombinacidval érték el
a leghosszabb progresszidmentes tulélést (median 23,2
hdénap vs. 9,2 hénap) és legjobb terapias valaszt (71% vs.
36%) ebben a betegcsoportban. A kedvezé hosszu tavu
utankovetési eredményekkel megerésitették a lenvatinib
+pembrolizumab helyét az els6 vonalas kezelésben, bar
az el6z6 vizsgalathoz hasonldan itt is a kbzepes és a rossz
progndzisu betegek profitaltak leginkabb ebbdl a terapia-
bdl (2). A masodvonalas kezelésben az eddigi gyakorlatot
megvaltoztatd, atuté eredményekrél nem szamoltak be a
kongresszuson.

A CONTACT-03 randomizalt, prospektiv, fazis Ill vizsga-
latot ismertették, amely negativ eredménnyel zarult, az
imuncheckpoint inhibitorra progredialé betegeknél az ate-
zolizumab hozzdadasa a cabozantinibhez nem javitotta az
eredményeket. Bar ez egy negativ vizsgalat volt a kombi-
naciot illeten, de a cabozantinib-monoterapia hatékony-
sagat ebben a vizsgélatban is igazoltak (3). A veserak ad-
juvans kezelésével kapcsolatosan szamos immunterapiaval
végzett negativ klinikai vizsgalat jelent meg a korabbi évek-
ben, jelenleg a pembrolizumab az egyetlen torzskdnyve-
zett készitmény ebben az indikacidban.

Az adjuvans nivolumab+ipilimumabbal végzett vizsga-
lat negativ eredménnyel zarult ugyan, de az idei kongresz-
szuson bemutattak egy alcsoportelemzést, amelybdl arra
lehet kovetkeztetni, hogy bizonyos alcsoportokban (sar-
comatoid komponens, grade 4, pT4, nyirokcsomé-pozitiv)
el6nyos lehet az alkalmazasa (4).

Az attétes holyagdaganatok kezelésében a standard elsd
vonalas kezelés jelenleg a platinaalapi kemoterapia fenn-
tarté immunterapiaval kombinalva. Az FGFR-gatld erdafiti-
nibet az FDA mar 2019-ben torzskonyvezte a platinaalapu
kezelésre progredidlé FGFR-alteraciét mutatd betegeknél.
Az idei ASCO-n a THOR fazis Il vizsgalat eredményeit is-
mertették, amelyben immunellendrz6pont-gatléra progre-
didlo, FGFR-alteracioval rendelkez$ betegeknél vizsgaltak a
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hatékonysagat a kemoterapiaval szemben. Az erdafitinib-
bel szignifikansan jobb terapias valaszt értek el és négy ho-
nappal meghosszabbitotta a teljes tulélést a kemoterapia-
hoz képest (5). A cisplatinkezelésre alkalmatlan betegeknél
elsé vonalban immunterapiaval (cetrelimab) kombinacio-
ban alkalmazva is biztaté eredményeket kozoltek egy fazis Il
vizsgalatbdl (6). Ebben a betegcsoportban tovabbi jelentés
valtozast hoz a kézeljovGben az enfortumab vedotin+pemb-
rolizumab kombinacié bevezetése. A klinikai vizsgalatban
magas betegségkontrollt és hosszu terapias valaszt értek el
a cisplatinkezelésre alkalmatlan betegeknél, az eredmények
alapjan az FDA 2023 aprilisdban mar gyorsitott eljarasban
engedélyezte ezt a kombinaciot (7). A nem metasztatikus
izominvaziv hélyagrak kezelésével kapcsolatosan a periope-
rativ terapiat illeten két cisplatinalapt kombinacio szere-
pel az ajanlasokban (gemcitabin+cisplatin, illetve ddMVAC),
ezek kozil a mindennapi gyakorlatban az el6bbi terjedt el.

Az idei kongresszuson ismertették a VESPER fazis Ill vizs-
gélatnak az Otéves utankovetési adatait, amelyben a két
protokollt hasonlitottak Gssze. A vizsgalat alapjan a ddM-
VAC-kezelésben részesiilt betegek kedvezébb betegség-
mentes tulélést és teljes tulélést mutattak, mint akik gem-
citabin+cisplatin terapiat kaptak. A ddMVAC alkalmazasa
esetében azonban fontos figyelembe venni, hogy a kom-
binacié nehezebben toleralhatd, tobb mellékhatassal kell
szamolnunk. Mindezek alapjan tovabbra is kérdéses, hogy
a mindennapi gyakorlatban a jov6ben felvaltja-e a jelenleg
széles korben alkalmazott gemcitabin+cisplatin kombina-
Ciot (8).
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A TUMORBIOLOGIA UJIDONSAGAI

Timar Jozsef

Cachexia: Az el6rehaladott daganatos betegség kezelése
két labon all, a daganatot kdzvetleniil pusztitd terapian
(kemoterapia, radioterdpia, célzott terapia vagy immun-
terdpia) és a gazdaszervezet védekezését segitG, ugyne-
vezett szupportiv terapian. A progrediald rosszindulatu
daganat alapvetd jellegzetessége a gazdaszervezet szove-
teinek teljes atprogramozasa, ami a daganatos cachexia
formdjaban valdsul meg. Az elmult évtizedekben a cache-
xia pontos molekularis mechanizmusa tisztazédott. Ennek
kulcselemei a daganat altal termelt citokinek (IL-6, IL-11,
IL-17, TNF-a), amelyek a zsirszbvet, az izomszovet és az
agy sejtjeinek funkcionalis dtprogramozasat inditjak el. A
Covid-19-fert6zés esetében gyakran volt megfigyelhets a
,Citokine strom”, ami nagyfokd hasonlésagot mutat a ca-
chexiat kivaltd folyamathoz és kialakult a laboratdriumi
diagnosztikaja. Az interleukinok altal hasznalt jelpalya(ak)
hasznaljak a PI3K-Utvonalat, de gyakrabban a STAT3-Utvo-
nalat, ami Uj célzott terapia célpontjava valt. Ugyanakkor
az autoimmun betegségekben standard terapia a TNF-a/
TNF-a R vagy IL-6/IL-6R elleni kiilonféle terapiak, amelyek
hasznalata a cachexias betegben szintén indokolt volna.
Furcsa, hogy ilyen klinikai vizsgalatok jelenleg nem zajla-
nak, csak a JAK/STAT inhibitorokkal az izomsorvadas meg-
akadalyozasara, aminek jé laboratéoriumi markere a myo-
sztatinmérés. A cachexia részjelensége az anorexia is,
amely a daganat altal termelt GDF15 miatt alakul ki, amely
a GFRAL-receptoron keresztiil vezet étvagytalansaghoz.
Ennek megismerése szamos klinikai vizsgalathoz vezetett,
amelyekben kiilonféle daganatokban az anti-GDF15 vagy
Gerhelin-receptor-agonistat tesztelnek és a laboratdriumi
diagnosztikdja a GDF15-meghatdrozds. A cachexia elleni
kiizdelem része kell, hogy legyen az 6mega-3 zsirsavak te-
rapids adagoldsa az esszencidlis aminosavak és az arginin
mellett. Ugyanakkor a sikeres cachexia elleni kiizdelembdl
nem lenne szabad kihagyni az anaemia és a thrombosis el-
lenit sem, mert csak ezzel lehet(ne) optimalizélni a gazda-
szervezet daganatellenes aktivitasat (1).
Dabrafenib+trametinib tumoragnosztikus indikdciéja:
BRAF-mutacié a RAS utan az egyik leggyakoribb onkogén
mutdcio a rosszindulatu daganatokban, amely a leggyako-
ribb a melanomdban (~50%), ezt kdveti a pajzsmirigyrak
(~30%), de 10%-os gyakorisag nagyon sokféle daganatban
tetten érhetd, mint példaul az NSLC vagy a vastagbélrak. A

BRAF mutacids profiljat harom osztalyba soroljak, amelyek
kozil a V60OE az I. osztaly. A BRAF-inhibitorok felfedezése
és klinikai tesztelésiik vegyes eredményre vezetett, mert
6nmagukban nem voltak kiilonésebben hatékonyak, mig ki
nem derilt a RAF-C altal medialt visszacsatolds, amely ré-
vén BRAF-gatlas mellett is aktivan tartotta a jelpalyat, ezért
BRAFi-t MEK-inhibitorral kellett kombinalni. Ez a kombina-
cié BRAFV600E (és K) -mutans melanomaban lett elGszor
torzskonyvezve (a Combi trial adatai alapjan), majd ezt ko-
vette a tid6 adenocarcinomdja, mar csak V600OE-mutacio
esetén (BRF113928 alapjan), majd az anaplasztikus pajzs-
mirigyrak és az epeuti rakok. Tobb Ggynevezett basket trial
adatai alapjan (ROAR, NCI-MATCH, Study X2101) végiil a
dabrafenib+trametinib kombinacié Ggynevezett tumorag-
nosztikus indikaciot kapott a BRAFV600E-mutécidval ren-
delkez6 daganatokra, amelybdl sajnalatosan hianyzik a
vastagbélrak, ahol nem hatdsos. Megjegyzendé még egy-
szer, hogy az indikacié nem valamennyiféle mutaciétipusra
vonatkozik, csak a V600OE-re (amely gy kilonben a leggya-
koribb) (2).

Orékletes tiidérdk: Az érokletes daganatok 5-10%-0s
gyakorisaguak, azonban napjainkban csak néhany na-
gyobb gyakorisagl daganatféleség esetében vizsgalt ru-
tinszerGien (eml6rak, ovariumrak, hasnyalmirigyrak, prosz-
tatarak, vastagbélrak). Az 6rokletesség szerepe a tudérak
kialakulasdban régoéta vizsgalt kérdés, de csak mostanra
allt 6ssze az a szlikséges bizonyiték, ami alapjan javaslatot
lehet tenni ennek rendszeres sz(irésére. A rakszindrémak
koézul a Li-Fraumeni-szindroma (6rokletes p53-mutécio)
esetén kell szamolni tlidérak kialakuldsaval, ami a tidéra-
kok ~1%-a lehet. Az ismert driver onkogén mutacidk ko-
zll az EGFR T790M orokletes hibaja a tudérakok mintegy
1%-aban fordul el6, de csak az adenocarcinoma-csoport-
ban. Megjegyzendd, hogy a laphdmrakban nem ismeretes
jelenleg ilyen 6rokletes génhiba. Az adenocarcinoma-cso-
portban mintegy 10% korlli gyakorisaggal lehet szamolni
valamely homoldg rekombinacids gén 6rokletes hibajaval:
BRCA 1/2, CHEK2, ATM, PALB2.

Az ilyen tipusu orokletes génhibak el6fordulhatnak kis-
sejtes tiid6rakban is, azonban itt a BRCA2 és CHECK1 mel-
lett a RAD51D és a MUTYH szerepelnek. Miutan hazankban
is gyakran kerll ugynevezett targetszekvendlasra fokusz-
panelekkel tlidérakban, amelyek kozil a nagyobbak tartal-
mazzak a HR-géneket, és amennyiben a daganatban a va-
rians allélfrekvencia meghaladja az 50%-ot, fel kell vetni a
csirasejtes génhiba lehet&ségét és meg kell ismételni a vizs-
gélatot periférias vérbdl (3).

MRNS-vakcina rosszindulatu daganat ellen: A Covid-19-jar-
vany lektizdésének kulcsava valt a hatékony vakcina kifejlesz-
tése, ami az els6 mRNS-vakcinak gyors torzskonyvezéséhez
vezetett. Mdr ekkor felmerdlt, hogy az ilyen tipusu vakcinak
felhasznalasanak lehetséges terllete a daganatos betegsé-
gek lehetnek. Mindkét nagy fejleszt6 elinditotta a kutata-
sokat, amelyek elsé klinikai eredményei 2023-ban kertltek
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nyilvanossagra. Magas rizikdju melanomas betegek eseté-
ben ugynevezett személyre szabott mRNS-vakcinat készi-
tettek, amit a daganat RNS-szekvenalasaval 34 potencialis
neoantigén ellen készitettek. A Keynote-942 fazis Il vizsga-
latban a vakcinalast pembrolizumabkezeléssel kombinal-
tak. A pembrolizumabhoz képest a vakcinas kombinacid a
DMSF rizikdjanak 65%-0s csokkenését eredményezte, ami
flggetlen volt a PDL1-expressziétol és a TMB-tél (4). Meg-
jegyzendd, hogy ezzel parhuzamosan ismertették egy masik
mRNS-vakcina (autogene cevumeran) fazis | vizsgalatanak
eredményeit, amit metasztatikus pancreasridkos betege-
ken végeztek. Az mRNS-vakcinat itt is személyre szabottan
20 daganatantigén ellen készitették és atezolizumabbal és
a FOLFIRINOX-protokollal kombinaltak. A nagyon alacsony
betegszammal végzett vizsgalatban a betegek két csoportra
oszlottak a valaszadas alapjan: reszponder/nonreszponder,
ez utdbbiak tulélése igen kedvezd volt és benniik hatékony
immunvalasz generalddott (5).
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A PRECIZIOS MEDICINA
AKTUALIS KERDESEI —2023

Petak Istvan

A 2023-as ,Best of ASCO” szervezbi a ,Developmental
Therapeutics — 10”, molecular ,tumor biology” témakor-
ben egy olyan csokrot vélogattak 6ssze az idei ASCO abszt-
raktjaibol, ami egy atfogd képet ad a legfontosabb tren-
dekrél: 1. tumortipus-agnosztikus prediktiv molekularis
diagnosztikai markerek real-world evidence adatokon tor-
ténd validalasa; 2. célzott terdpidk tumortipus-agnosztikus
hatékonysagat vizsgald ,basket” vizsgalatok; 3. az immun-
terdpiak mellékhatdsai és azok kezelése a mikrobiomalapu
terdpiakkal; 4. mar ismert célpontokra egyre Ujabb genera-
cids, egyre szelektivebb célzott , driver”-gatldk fejlesztése;
5. a daganatok minél korabbi diagnosztikaja a keringésben
megjelend daganateredet(i molekuldris markerek alapjan.
A preciziés onkoldgia hipotézise az, hogy lehetséges a
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daganatokat a bioldgiai folyamatok molekuldris szin-
tli megértése alapjan kezelni. A molekularis diagnoszti-
ka technoldgiai forradalma el6tt a daganatok molekula-
ris szint(i heterogenitasa lathatatlan volt szamunkra, ezért
csak az empirikus statisztikai megfigyelésekre tamaszkod-
hattunk. Az 4j generacids szekvendalas azonban felfedi el6t-
tiink a beteg daganatanak az egyedi molekuldris jellegze-
tességeit. Most a problémat az jelenti, hogy egyre inkabb
latjuk, hogy a célzott vagy célzott immunterdpia hatékony-
sagat egyszerre tobb bioldgiai paraméter is befolyasol-
ja, ezért ezek prediktiv értékének statisztikai bizonyitdsa
egyenként sokszor nagy elemszamu vizsgalatokat igényel a
vizsgalt biomarker mellett 1évé ,,co-occuring” molekularis
bioldgiai valtozok heterogenitasa miatt.

Az egyik ilyen vitatott biomarker a TMB (tumor muta-
tion burden) prediktiv értéke immuncheckpoint inhibito-
rok személyre szabott, preciziés onkoldgiai alkalmazasa-
ban. Teljesen logikus feltételezniink, hogy a neoantigének
mennyisége pozitiv 0sszefliggést mutat az immunterapiak
hatékonysagaval. A pembrolizumab tumortipus-agnoszti-
kus FDA torzskonyvi indikaciéval rendelkezik magas TMB-
vel rendelkez6 daganatok kezelésére.

Ennek ellenére vitatott volt az, hogy ez az Osszefliggés
bizonyithaté-e minden daganattipusra. A kiilonb6z6 da-
ganattipusok kilonbozé gyakorisaggal tartalmaznak mas
olyan bioldgiai valtozét (PDL-1, STK11, novekedésifaktor-
receptor-aktivacié), ami megneheziti a TMB prediktiv érté-
kének statisztikai validalasat klinikai vizsgalatokban. Az el-
mult években rengeteg eréfeszités tortént az egészségugyi
adatok digitalizacidjara és egyre strukturaltabb adatbazi-
sok létrehozasara annak érdekében, hogy real-world evi-
dence (RWE) is felhasznalhatd lehessen a precizids onkolo-
giai Osszefliggések vizsgalataban. Az ilyen tipusu adatokat
az FDA is egyre inkabb elfogadja, sét fontosnak tartja. En-
nek a munkanak az eredményei mostanra értek be. Erre
tokéletes példa az a vizsgalat, ami a TMB prediktiv értékét
vizsgalta RWE adatokon (1). A Flatiron felhGalapu elektro-
nikus orvosi CRM-rendszerét egyszerre tobb egészségugyi
intézmény hasznalja egyszerre. Az itt tarolt 3,4 millié be-
tegbdl vélasztottak ki 8000 olyan beteget, aki monoterapi-
aban kapott checkpointinhibitort és rendelkezett Founda-
tion Medicine vizsgalattal kimutatott TMB-értékkel.

A real-world overall survival, rwOS-adatok erés statisz-
tikai 6sszefuiggést mutattak a TMB 10/mb feletti értékkel.
A vartnak megfelelGen ez az 6sszefliggés még erGsebb volt
magasabb, 20/mb értékeknél. Az Gsszefliggés igaznak bi-
zonyult a vastagbéldaganatok kivételével, minden statisz-
tikailag megfeleld szamban reprezentalt daganattipusra
(példaul nem kissejtes tidérak, emlédaganatok, pancreas-
daganatok, gyomordaganatok). Tehat nyugodtan kijelent-
hetjik, ez a bioldgiai mechanizmus alapjan feltételezett
Osszefligés statisztikai modszerekkel is bizonyitott.

Kérdés, hogyan értelmezzik azt, hogy az Osszefliggés
nem volt igaz a vastagbéldaganatokban. Valdszin(ileg ott
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is igaz, hogy a magasabb TMB-érték fokozza a lehetfségét
egy immuncheckpoint-inhibitor hatdsossaganak — hiszen
az MSl|-pozitiv vastagbéldaganatok, ahol extrém sok génhiba
van, jol reagalnak —, de a hatékonysagot mas bioldgiai fak-
torok is modositjak. llyen lehet példaul a mikrobiom 6sz-
szetétele.

Osszefoglalva a ,take home message” az lehet, hogy
a TMB egy hasznos informacio, de egy adott beteg tera-
pidjanak megtervezésekor kombinalni kell mas bioldgiai
paraméterekkel (genomikai és mikrobiom) a megfeleld
terapias stratégia kialakitasahoz. A molekuldris diagnosz-
tikai technoldgiak forradalma, az NGS, a mikrobiomku-
tatast is forradalmasitotta, hiszen korabban csak a bak-
tériumok 10-20%-at tudtuk azonositani hagyomanyos
tenyésztéssel. Most teljes profilvizsgalatot tudunk végez-
ni, alfajpontossaggal és eziltal az egyes emberek, bete-
gek mikrobiomja kozotti egyedi kulonbségeket is azono-
sitani tudjuk. Ez egy U] szintre emeli a személyre szabott
orvoslast és a precizids onkoldgiat is.

Az immunterapidk egyedi hatdsossaga, mellékhata-
sa és a beteg mikrobiomja kozo6tti kapcsolatot a legkdz-
vetlenebb médon azok a megfigyelések bizonyitjak, ahol
széklettranszplantacié segitségével lehetett az immun-
terapia hatasossagat fokozni, illetve a mellékhatasokat
csokkenteni. Erre példa a 2023-as ASCO-n bemutatott
tanulmany, amiben bizonyitottak a széklettranszplanta-
ci6 altal az immunterapiak okozta vastagbélgyulladas up-
front kezelésére (2). A tanulmany pontosan bemutatja,
hogy mely baktériumtorzsek szintjének a valtozasa jelzi
a széklettranszplantacio sikerességét. Azt latjuk, hogy az
immunszuppresszioval szemben ez a kezelés nem csok-
kenti a daganatellenes kezelés hatékonysagat. A szék-
lettranszplantacié gyakorlati alkalmazasat elGsegiti, hogy
ma mar rendelkeziink standardizalt, el6re elkészitett,
EMEA-engedélyezett készitménnyel, valamint az Ameri-
kai Egyesiilt Allamokban FDA altal engedélyezett orélis
készitmény is elérhetd.

Az immunterapiak forradalmi el6retérése soran vol-
tak olyan vélemények, hogy driver gének ellen fejlesztett
célzott gyogyszerek fejlesztése lassulni fog. Egyelére erre
a varakozasra racafolnak az ASCO-n bemutatott tanul-
manyok. Erre példa, hogy nagy figyelem kisérte a tras-
tuzumab deruxtecan (DESTINY-PanTumor02) pan-cancer
basket klinikai vizsgdlatat, amiben tobb tipusi HER2 2+
és 3+ pozitiv szolid daganatos esetet vontak be (3). Az
eredmények nagyon biztatdk, atlagosan a 3+ pozitiv be-
tegek 61,3%, mig a 2+ pozitiv betegek 27,2+ objektiv va-
laszadasi ratat mutattak erre a kezelésre. Ez a hatékony-
sag igaz volt a szovettani tipusok széles skalajara, példaul
méhnyakrakra, hdlyagrakra, ovariumdaganatok eseté-
ben. Tehat az a trend, hogy a preciziés onkoldgiai kezelé-
seknél a molekularis hatasmechanizmus alapjan lehet a
kezelés hatasat elGre jelezni daganattipustdl figgetleniil,
egyre inkdbb megerdgsitésre keril. A 61,3% OR nagyon

impressziv, azonban a kdzel 40% rezisztencia jelzi, hogy a
daganatok egy részében — az egyes daganattipusban kii-
I6nb6z6 gyakorisagban — olyan molekularis valtozdk van-
nak jelen, amelyek megvaltoztatjak a terapias valaszt.

A preciziés onkoldgia hajnalan a célzott gydgyszer-
fejlesztések a tObbszorés tamadaspontld, multikinaz-
gatlokat preferdltak. Ma mar latszik, hogy sikeresebb a
megfeleld molekularis diagnosztikai vizsgalat alapjan ki-
valasztott betegcsoportnal alkalmazott szuperszelektiv,
lehet6leg mutacidspecifikus terapia. A gydgyszerkuta-
ték ma mar Ml-vel megtamogatva tokéletesebb haté-
anyagokat fejlesztenek ki, amelyek a korabbi ismert cél-
pontra hatnak sokkal jobban. Erre a trendre példa az idei
ASCO-n bemutatott Uj BRAF-gatld szer, a FORE8394 (4).
Ez az Uj hatdanyag specifikus a mutdns BRAF-molekulak-
ra, a vad tipust BRAF-ot nem gatolja, viszont nemcsak a
CLASS-1-mutacidkat (X600E), hanem a ritkabb mutacioti-
pusokat is, a RAF-dimereket és CRAF/BRAF heterodimere-
ket is, és nem okoz paradox MAPK-aktivaciét, ezért nem
kell MEK-gétléval kombinalni. A bemutatott fazis I/l vizs-
gélat kivalo hatékonysagot mutatott sokkal kevesebb mel-
lékhatas mellett, mint a most gold standard dabrafenib/
trametinib kombinacié.

Ezeknek az Uj célzott gydgyszereknek a sikerei bizonyit-
jak, hogy a daganatok gydgyszer-rezisztencidja véges sza-
mu mechanizmust vesz igénybe, ezért az els6 generacios
gatldszerekkel kapcsolatban tapasztalt gyors rezisztencia
nem jelenti azt, hogy el6bb-utdbb a célzott gydgyszerek-
kel is elérhet6 tartds hatds az immunterapidkhoz hason-
[6an.

A gyogyszer-rezisztencia leklizdésének masik lehetsé-
ges stratégiaja a korai diagnosztika.

Minél kisebb a daganat, annal kisebb az intratumoralis
heterogenitas. Ezért is nagyon izgalmasok azok a fejlesz-
tések, amelyek a daganatok korai diagnosztikajat teszik
lehetévé vérbdl.

Az egyik leghiresebb ilyen technolégia a Grail, daganat-
eredetl keringé DNS-specifikus metilacidos mintazatanak
vizsgalatan alapszik. Az idei ASCO-on az American Cancer
Society (ACS) tumorbankjaban végzett kutatast mutattak
be. Onkéntes donorok mélyh(itdtt szérummintait vizsgal-
tak a Grail tesztjével. Az eredmények interpretacidjanal fi-
gyelembe kell venni, hogy a mintéak tarolasa csokkenthette
a teszt érzékenységét, de igy is érdekes eredmények szllet-
tek (5). Osszességében a betegek 15%-aban volt kimutat-
haté daganateredet(i DNS a klinikai detektalhatdsag el6tt
egy évvel. Ha az elemzést lesz(ikitjiik azokra a betegekre,
akik végul bele is haltak a betegségbe, akkor viszont a be-
tegek mar tébb mint 50%-aban elére lehetett volna jelezni
a daganatot. A szerz6k megjegyzik, hogy az, hogy a jobb
progndzisu daganatok esetében nem okoz a teszt felesle-
ges szorongast, viszont a magas kockazatu daganatok ese-
tében lehet6ség kindlkozik a korai stadiumban torténd ke-
zelésre, kilonodsen elényos tulajdonsaga a vizsgalatnak.
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Osszességében a 2023-as ASCO is sok Ujdonsagot ho-
zott a precizids onkoldgidban, egyre tobb pontos moleku-
laris diagnosztikai vizsgalat és hatékony célzott kezelés all
rendelkezésiinkre a molekularis mechanizmus alapu sze-
mélyre szabott onkoldgiai ellatas szamara.
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A VASTAGBELDAGANATOK
KEZELESENEK AKTUALIS
KERDESEI

Lakatos Gabor

Az Amerikai Klinikai Onkoldgiai Tarsasag (ASCO) 2023-as
kongresszusan vastagbél- és végbélrak vonatkozasaban
egyarant kiemelt figyelmet kapott a m(itét eldtti kezelés
szerepe. A korabbi években fontos adatokat kozéltek a
helyileg el6rehaladott vastagbéldaganat neoadjuvans
kezelésérdl. Aktualisan a NeoCol vizsgalat eredményeit
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ismertették (1). Helyileg el6rehaladott stadiumu (T4
vagy T3, 25 mm-t meghaladé invazidval, NO-2, és MO0)
stddiumd coloncarcinomas betegek esetén vetették
Ossze a primeren elvégzett m(itét eredményességét a
preoperativ kemoterapiaval (harom ciklus CAPOX/4 cik-
lus FOLFOX). A vizsgalati karon kevesebb volt az alkal-
mazott kemoterdpids ciklusok szama (3 [IQR 1-7] vs. 4
[0-8]) és kedvez6 eredményeket lattak a sebészi komp-
likaciok mellett a tumor downstaging tekintetében is. A
vizsgdlat elsGdleges végpontjaban (betegségmentes tul-
élés két évnél, DFS, p=0,95, logrank) és a teljes tulélés-
ben (OS) ugyanakkor nem lattak kilonbséget a karok ko-
z6tt (p=0,95, logrank). Tobb hosszu tavi eredmény és a
mikroszatellita instabil betegcsoport részletes értékelé-
se szikséges a kezelési stratégia helyének pontos azo-
nositasahoz.

A teljes neoadjuvans kezelés (TNT) alkalmazasa egyre
inkdbb el6térbe keriil a lokalisan el6rehaladott végbél-
tumorok kezelésében. A PRODIGE 23 vizsgalatban hat
ciklus mFOLFIRINOX kemoterdpiat, majd standard ra-
dio-kemoterapiat alkalmaztak a kisérleti karon, amit mi-
téti reszekcio (teljes mesorectalis excisio) kovetett (2).
A hosszu tavu utankovetés soran (median utankovetési
id6 82,2 honap) a teljes neoadjuvans kezelés elényosnek
bizonyult a vizsgalat meghatarozod jelent6ségl végpont-
jaiban; DFS, OS, attétmentes tulélés, daganatspecifikus
tulélés. Az OPRA vizsgalat ravilagitott arra is, hogy a TNT
alkalmas lehet szervmegtartas elérésére is. A radio-ke-
moterapiat kovet6 konszolidacids kemoterdpiat alkalma-
z6 karon a betegek tébb mint felénél (54%) o6t év eltelté-
vel sem valt sziikségessé a mitét elvégzése (3).

A PROSPECT vizsgalatban FOLFOX kemoterapiat kove-
t6en a terapias valasz fuggvényében szelektiven alkal-
maztak radio-kemoterapiat helyileg el6rehaladott sta-
diumu végbélrak esetén (4). A kisérleti kar eredményei
noninferiornak bizonyultak a standard radio-kemoterapi-
ahoz viszonyitva. Az eredmények tiikrében nagy kihivast
jelent annak meghatarozasa, hogy pontosan milyen felté-
telek teljeslilése esetén kerilhet sor a sugarkezelés mel-
|6zésére rectumrak esetén.

Attétes colorectalis carcinoma (CRC) kezelésében a
jelen gyakorlatot alapvet6en mddositdé eredményt nem
kozoltek, a meglévé célzott kezelésekkel kapcsolatban
ugyanakkor lényeges, a meglévd tudasunkat bdvité is-
meretek hangzottak el. HER-2-pozitiv betegség esetén a
trastuzumab-deruxtecan alkalmazdsa kedvezd eredmé-
nyességet mutatott jelentGsen el6kezelt betegcsoport-
ban (5). Fontos eredmény, hogy nem csupan RAS vad
tipusy, hanem RAS-mutans betegségben is jelentés te-
rapias valaszarany volt elérhet6. Ma mar az elsé vona-
1G terdpia megkezdését megel6z6en javasolhaté a HER-2
meghatarozdsa metasztatikus CRC esetén.

A tumor heterogenitdsa meghatarozd jelentG6ségi a
célzott kezelések szempontjabdl.
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Megel6z4 vizsgalati eredmények arra utaltak, hogy a
jelenséget tukrozé molekularis eltérések pontosabban
meghatarozhatdk plazmabdl, mint szévetmintabdl. A
FIRE-4 és a PARADIGM vizsgalatok betegeinél a vizsgalat
soran gy(jtott vérmintakbdl meghataroztdk a RAS-mu-
tans klénok el6forduldasat a szoveti vizsgalat alapjan
RAS vad tipusu betegség esetén. A szOvetminta negativ
eredménye ellenére 13%-ban és 7%-ban volt igazolhaté
RAS-mutacié az egyes vizsgalatokban, ami 6sszefliggott
a prognozissal és befolyasolta az alkalmazott kezelések
eredményességét is. A gyakorlat szamdra fontos lehet
annak a kiszobértéknek a meghatarozasa, ami valéban
megbizhatdan jelezheti a rezisztenciat az adott kezelés-
re (6, 7).

A KRAS-mutacio klasszikusan a nem vagy nehezen cé-
lozhatd onkogén eltérések kozé tartozik. Az elmult id6-
szakban ugyanakkor biztaté eredményeket lattak a KRAS
G12C-mutdciot gatld készitményekkel. Vastagbélrak ese-
tén ma ugy gondoljuk, hogy a KRAS G12C-gatlék 6nma-
gukban nem, de EGFR-gatldoval kombinacidban hatdsosak
lehetnek. Ezt a megfigyelést erdsit6 vizsgalati eredményt
mutattak be a kongresszuson; kedvezs terapias valasz-
aranyt és betegségkontroll-aranyt lattak sotorasib, pani-
tumumab és FOLFIRI egyuttes alkalmazasaval (8).
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A GASTROINTESTINALIS
DAGANATOK KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESEI. NYELOCSO-,
GYOMOR-, GEJ-TUMOROK

Andras Csilla

Korai gyomor/GEJ tumoroknal a f6 kérdés az immuntera-
pia id6beli elhelyezése (adjuvans vagy perioperativ). Az
el6addsomban attekintettem az adjuvans és periopera-
tiv kezelésekkel kapcsolatos Uj vizsgélati eredményeket. A
harmadik témakorben az el6rehaladott, attétes betegek
ellatasaval foglalkoztam, Ujabb hatékony immunterdpias
kezelési lehet6séget mutattam be. A HER2-negativ cso-
portban két j igéretes targetrdl és célzott terapiardl sza-
moltam be.

1. Nyelécs6-, gyomor-, GEJ-tumorok adjuvdns kezelése:
A korai gyomor/GEJ adenocarcinoma esetében Eurdpaban
inkabb a perioperativ kemoterapiat preferaljuk (FLOT), Azsi-
aban adjuvans kemoterapiat adnak: S1 (ACTS-GC trial), Ca-
pox (Classic tiral), nyirokcsomé-pozitiv esetekben S1+ doce-
taxel- vagy SOX-kezelés is hatékony. D2 lymphadenectomia
esetén ritka a lokalis kidjulas, a tavoli attétek megjelenése
hatdrozza meg a rossz progndzist, emiatt a klinikai kutata-
sok a szisztémas adjuvans kezelések irdanyaban zajlanak.

Nyel6cs6/GE) plano/adenocarcinoméknal rutinszer(ien
alkalmazzuk radio-kemoterapia és m(itét utan az adjuvans
nivolumabot (Checkmate 577). A ,Highlights of the day”
el6adas keretében kiemelték, hogy abban az alcsoport-
ban, ahol 10 hét utan inditottak el a kezelést, kedvez&bbek
lettek a tulélési eredmények.

Gyomortumorokban mit tesz hozzd az immunterapia
az adjuvans kemoterapiahoz? Az Attraction 5 vizsgalatban
(azsiai vizsgalat) lll. stadiuma GC/GEJ betegek részesultek
nivolumab+kemo (S1 vagy capox), illetve kemokezelésben
a kontrollkaron. Ugy az RFS, mint az OS vonatkozasaban
negativ vizsgalat. A stratifikacié PDL1 TPS alapjan tortént,
a TPS 1% feletti alcsoportban eredményesnek bizonyult a
kombinacid. A vizsgélat szdmtalan kérdést vet fel. TPS he-
lyett CPS lenne inkabb javasolhatd, az immunterapia lehet
hatékonyabb korabban idézitve a neoadjuvans/periopera-
tiv settingben? Egy masik kérdés, hogy az azsiai populaci-
6ban végzett vizsgalatok eredményei extrapolalhatdk-e a
nyugati vilag betegeire? (Abstract 4000, Highlights of the
day el6adas.)

2. Gyomor-, GEJ-adenocarcinoma neoadjuvdns/periope-
rativ kezelése: A 2023-as ASCO-n egy kinai perioperativ fa-
zis Il vizsgélat eredményeit mutattak be. cT3+T4 N+ adeno-
carcinoma esetében toripalimab+SOX/XELOX kombinaciot,
a kontrollkaron csak kemoterapiat kaptak a betegek. Az el-
sédleges végpont a TRG 0/1 aranya (teljes vagy majdnem
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teljes patoldgiai remisszié). ATRG 0: 22% vs. 7%, P 0,03, TRGO-
1: 44% vs. 20%, P 0,01 szignifikans eredmények. A kinai vizs-
gélat eredményei egybecsengenek a tavaly ismertetett Dan-
te vizsgalat eredményeivel, amelyben FLOT+-atezolizumab
volt a két vizsgélati kar. A Dante vizsgalat PDL1 CPS elemzé-
sébdl az is kiderult, hogy a 10 feletti CPS-esetekben jobbak
az eredmények, a legkiemelkedbb az MSI-High csoportban.
Felmeril a kérdés, hogy MSI-High tumorokat hogyan kell ke-
zelni? Elégséges az immunterapia? Szikséges hozzaadni ke-
moterapiat? Van-e sziikség mitétre, hiszen a betegek 63%-a
esetében patoldgiai CR-t sikerilt elérni. Meg kell varni a kinai
vizsgalat MSI-, CPS-elemzéseit, az OS- és PFS-adatokat, a fazis
Il vizsgalat eredményeit (Abstract 4001).

3. Gyomor-, GEJ-adenocarcinoma, elérehaladott/me-
tasztatikus tumorok terdpidja, immunterdpia. A minden-
napi gyakorlatunkban rutinszerlen alkalmazzuk a nivolu-
mab+XELOX/FOLFOX kezelést a CPS 5 feletti, HER2-negativ
tumoroknal, a CM 649 study eredményei alapjan. A ha-
roméves kovetési id6 eredményeit mutattak be. Tovabbra
is jelentds, hosszu tavu tulélési elénnyel bir a kombinacié.
CPS 5 felett OS 14,4, vs. 11,1, HR 0,7. ORR 60% vs. 45%,
mDOR 9,6 hdnap vs. 7,0 hdonap. A Quality of life elemzések
is a kombinalt karon bizonyultak jobbnak (Abstract 4025,
Abstract 4038).

Az ASCO-n ismertettek egy masik fazis Ill, tobb mint
1500 beteget magdban foglald vizsgalatot (Keynote 859).
Pembrolizumab+kemoterapia HER2-negativ elérehala-
dott/metasztatikus gyomor- és GEJ-tumorokban, PD-L1—
szubpopuldcidk elemzésével. A CPS 1% és CPS 10% felett
is pozitivak az eredmények. CPS 1 felett az OS 13,0 vs. 11,
7 hénap, HR 066, P- 0,0003. CPS 10 felett az OS 15,7 vs. 11,
hat hénap, HR 066, P- 0,0003. Kérdés, hogy a CPS 1-4 ko-
z6tt is hatékonynak bizonyul-e az alcsoportelemzések so-
ran a kombinacid? A nivolumab+kemoterapia ebben az al-
csoportban nem mutatott elényt (Abstract 4014).

Az immunterapidk eredményének stratifikaldsara a CPS
jobb maddszer, mint a TPS, de ennek a mddszernek is van-
nak buktatdi, a tumor heterogenitdsa, a primer tumor és
metasztazisok kilonbozGségei, a PD-L1 valtozhat az idével,
valamint az onkoldgiai kezelések hatasara. Borderline ered-
mények esetében meg kell vizsgalni, hogy a minta megfele-
|6 volt-e. Szlikség esetén Ujabb mintavétel indokolt.

Az immunterapidk tehat az MSI-HIGH, PD-L1 pozitiv
tumorokban hatnak leginkabb, eredményiik korlatozott
a PD-L1 negativ tumorokban. Ha a molekularis felosztast
vessziik figyelembe, az EBV pozitiv és MSI-High csoportok-
ban hatnak, az értékik korlatozott a GC és CIN molekularis
alcsoportokban.

4. Gyomor-, GEJ-adenocarcinoma el6rehaladott/metasz-
tatikus tumorok terapidja, Uj célzott kezelések. A CLDN18.2
egy transzmembran protein, ami a normalis mucosasejte-
ken és gyomortumor sejtfelszinén expresszalddik, emiatt
nagyon kedvez§ target antitest-terapia szamara. A Spotlight
és Glow fazis Ill vizsgdlatok biztositjdk a legtobb adatot a
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CLDN18.2 prevalenciajat illetGen, a lokalisan elérehaladott

és metasztatikus gyomor-, GEJ-daganatok 35-40%-aban mu-

tathato ki. A zolbetuximab egy IGG1 monoklonalis antitest

a CLDN 18.2 transzmembran proteinhez kot6édik, ADCC (el-

lenanyag-dependens citotoxikus reakcid) és CDC (komple-

mentdependens citotoxikus reakcid) révén hat.

Fontos megjegyezni, hogy a CLDN18.2 biomarker csak
nagyon ritkan mutathaté ki egy id6ben HER2-pozitivitas-
sal és PD-L1 pozitivitassal, emiatt a zolbetuximab egy olyan
betegcsoportot céloz meg, ahol nagy sziikség van hatékony
kezelésekre. A 2023-as ASCO keretében a GLOW fazis IlI
vizsgalat eredményeit mutattdk be elérehaladott/metasz-
tatikus HER-2-negativ G/GEJ adenocarcinoma kezelésé-
ben: A zolbetuximab+ CAPOX csoport vs. a csak kemocso-
port eredményei: a PFS 8,21 vs. 6,8 honap, HR 0,687, az OS
14,39 vs. 12,16 hénap, HR 0,0118. CLDN18.2 pozitiv tumo-
rok esetében a zolbetuximab+kemoterapia egy potencialis
Uj kezelési lehetdség elsé vonalban (Abstract 405736).

A DKK-1 egy rossz prognosztikai marker gyomordaga-
natokban, immunszuppressziv mikrokérnyezet, valamint
kemoterapias szerekkel szembeni rezisztencia jellemzi. A
WNT-jelatviteli utak regulacidjaban van szerepe. A DKN-01
Mab-nak antitumor hatasa van az alacsony PDL-1-expresz-
szidju daganatokban. A DKK1 upregulalja a PD-L1 szintet,
egy kedvezébb tumor-mikrokdrnyezetet biztosit az im-
munterdpia szamara. A Distingush vizsgalatban DKN-01+
tizlelizumab+capox kezelést alkalmaztak. A rossz progno-
zisu PD-L1 negativ és DKK magas csoportban is szembe-
tlin6k az eredmények: az RR 68% a teljes populacidban,
PD-L1 alacsony populdciéban 79%. Kétéves kovetésiidénél
19,5 hénap az OS, a PDL1 alacsony csoportban is nagyon
jo, 18,7 hdénap (Abstract 4027).

Osszefoglalva:

Lokalizalt nyelécs6-, gyomor-, GEJ-tumorok kezelése
e Az adjuvans nivolumab (CH 577) nyel6csG-, GEJ-adeno-,

laphamtumorokban pozitiv vizsgalat PD-L1 statusztol
fuggetlenil. A késébb, 10 hét utan elinditott nivolumab
hatékonyabbnak bizonyult.

e Az adjuvans nivolumab+ S1/SOX vizsgalat negativ G/GEJ
tumorok mitéte utan (Attraction 5), de a TPS + alcso-
portban eredményesnek bizonyult (a TPS-negativ tu-
morok 60-80%-a CPS-pozitiv).

e A perioperativ toripalimab +Sox/Xelox kemoterapia
hatékony T3/T4 N+ pozitiv G/GEJ tumorok kezelésé-
ben. A 2022-ben bemutatott Dante vizsgalat: FLOT+
Atezolizumab vs. FLOT eredményeivel a megallapitasok
Osszecsengenek. CPS-, MSI-, OS- és PFS-eredményeket,
és a fazis Ill vizsgalatok eredményeit varjuk.

El6rehaladott, metasztatikus gyomor/GEJ adenocarci-
noma kezelése
e ASpotlight és Glow vizsgalatok adataialapjana CLDN18.2

prevalenciaja el6rehaladott/metasztatikus gyomor/GEJ
tumorokban 35-40%, ezekben a tumorokban a zolbetu-
ximab+kemoterapia potencidlis elsé vonalbeli kezelés.
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A CLDN18,2 marker csak ritkan fordul el6 egyitt

HER2-pozitivitassal és magas PDL1-expresszidval, emi-

att a zolbetuximab egy olyan target populaciot szdlit

meg, ahol nagyon nagy szlikség van hatékony terapi-
akra.

e A DKK-1 marker rossz prognozisra utal, a B-catenin de-
pendens WNT-szignalokat gatolja. DKN1 egy Uj terapias
lehetdség, magas valaszrata agressziv GC altipusokban
(DKK-High és alcsony PDL1). Randomizalt vizsgalatok
elvégzése sziikséges.

e A nivolumab+ Folfox CM 649 vizsgdlat haroméves
eredményeit mutattak be, tovabbra is jelent8s, hosszu
tavu tulélési elénnyel bir, a QLQ is kedvezébb a kombi-
nalt karon.

e A pembrolizumab+capox/FP KN 859 vizsgalat is pozitiv

eredményeket hozott, a CPS 1 és 10 felett is elGrehala-

dott/metasztatikus gyomor/GEJ tumorokban. Varjuk a

CPS 1-4 csoport, MSI-csoport elemzését.

HEPATOCELLULARIS
CARCINOMA (HCC)

Torday Laszlé

Az irreszekabilis hepatocellularis carcinoma palliativ szisz-
témas kezelésében oriasi elGrelépések torténtek az elmult
id6szakban, azonban a reszekalt betegek posztoperativ ke-
zelésének a magas recidivaarany ellenére sincs megfeleld
standardja. Az IMbrave050 fazis Ill, 660 beteget randomi-
zalé klinikai vizsgalatban az atezolizumab-bevacizumab
kezelést vizsgaltak placebdval szemben kurativ resection
vagy ablation atesett, a visszaesés szempontjabdl magas
rizikdju HCC-s betegeken. Az eredmények szerint az ate-
zolizumab-bevacizumab kezelés szignifikansan javitotta a
relapsusmentes tulélést (RFS, HR: 0,72, p=0,012), Uj toxici-
tasi szignal megjelenése nélkil. Kiemelendd, hogy az ate-
zolizumab-bevacizumab karon magas volt a dozis-inter-
rupciok (46,7%) és a kezelés befejezésének (19%) aranya.
Kozlésre keriltek az IL42-EORTC QLQ-C30 kérdGivvel mért
GHS/QOL, a fizikai, szerep-, emociondlis és szocialis funk-
cidkat mérd adatok is, amelyek szerint ezen életminGségi
adatokban az atezolizumab-bevacizumab kezelés hatdsara
sem tortént valtozas.

Az eredményeket figyelembe véve lehet, hogy az atezo-
lizumab-bevacizumab kezelés a magas rizikdju HCC poszt-
operativ kezelésének standardjava valhat.

A fazis Il HIMALAYA klinikai vizsgalatban 1342 irresze-
kabilis HCC-s beteget randomizaltak, amelybdl harom kar
adatai keriltek értékelésre. Az eredmények szerint STRIDE
protokollt (tremelimumab+durvalumab) kapott betegek
esetén szignifikans tulélésbeli elény mutatkozott a sorafe-
nibhez képest (MOS: 16,4 vs. 13,8 hénap, HR: 0,78), mig a

durvalumab esetében noninferioritas igazolddott. Az ered-
mények alapjan mindkét kezelési opcié befogadasra ke-
rilt az uHCC kezelésében. A klinikai vizsgalat tovabbi ana-
lizisében azt vizsgaltak, hogy van-e kapcsolat a megjelend
immunmedialt nemkivanatos események (imAE) és az OS
kozott. Mind a STRIDE, mind a durvalumabkarrél 388 be-
teg adatait értékelték. A STRIDE karon az imAE el6fordu-
Iasi gyakorisaga 38,5% (n=139), a durvalumabkaron pedig
16,5% (n=64) volt. Az adatok szerint az imAE-k tulnyomé
tObbsége alacsony fokozatu volt, és tobbnyire a kezelés
elsé harom hdnapjaban jelentkezett. A STRIDE esetén a
leggyakoribb mellékhatasok a hypothyreosis, a hyperthy-
reosis és a hasmenés, a durvalumab esetében pedig a hy-
pothyreosis mellett a GOT és a GPT emelkedése volt. A
STRIDE-protokoll esetén az imAE-t mutatdé és nem muta-
t6 betegek OS-gorbéi szétvaltak (23,2 vs. 14,1 hdnap, HR:
0,727), azonban a statisztikai analizis szerint a kilonbség
nem volt szignifikans. A 36 hdonapos OS az imAE-t muta-
16 betegek esetén 36,2%, az imAE-mentes betegek eseté-
ben pedig 27,7% volt (nem szignifikans kilénbség). A dur-
valumab esetén két csoport OS-gorbéi egyitt futottak. Az
adatok szerint a STRIDE és a durvalumabkezelés teljes és
hosszu tavu tulélésbeli elénye az imAE-et is mutato beteg-
populacidn is megtartott.

Egy kanadai multicentrikus valds életbeli adatokat
(RVD) felhasznald, 112 beteget vizsgald, retrospektiv anali-
zis eredménye szerint az uHCC kezelésére alkalmazott ate-
zolizumab-bevacizumab kezelés valds klinikai korilmények
kozott is hozza a torzskonyvezés alapjaul szolgald IMbra-
vel50 klinikai vizsgalat eredményeit (RVD MOS: 20,3 hoé-
nap). Az adatok szerint a valds életben nem végeznek oe-
sophago-gastro-duodenoszkdpiat azon betegek esetében,
akiknél a kezelGorvos a portalis hypertensio esélyét ala-
csonynak gondolja, de a megtortént vizsgalat esetén a de-
tektalt és kezelt varixok ardnya kétszerese az IMbrave150
vizsgalatban leirtakhoz képest.

Egy, az IMbrave 150 klinikai vizsgalat post hoc analizi-
se, valamint multicentrikus RVD-adatokon alapulé vizsga-
lat adatai alapjan a RECIST szerint értékelt ORR robusztus
koztes végpontja a kezeléssel elérhet6 teljes tulélésnek. A
komplett és parcialis remisszidba keriilé betegek esetében
az OS mind az IMbravel50, mind pedig az RVD-popula-
ciéban szignifikdnsan jobb, mint a stabil betegséget vagy
progressziv betegséget mutatd betegek esetében (IMbra-
vel50 HR: 0,24, RW HR: 0,25).

Egy fazis lll multicentrikus, prospektiv, 392 beteget ran-
domizalé klinikai vizsgalatban resecabilis BCLC A/B stadi-
umu HCC-s beteg keriilt m(itétre. A betegek kozel felét
(n=195) a m(itét el6tt neoadjuvans FOLFOX hepaticus ar-
térids inflzids kemoterdpiaval (HAIC) kezelték. A kezelt
csoportban mind az OS (HR: 0,6), mind a PFS (HR: 0,51)
szignifikansan jobbnak bizonyult Ggy, hogy a mitéttel 6sz-
szefligg6 nemkivanatos események gyakorisagaban nem
volt eltérés.
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Kozlésre kerilt egy prospektiv, randomizalt, kontrollalt
vizsgalat eredménye is, amelyben 83-83 rekurrens kicsi
(<5 cm) HCC-t kezeltek SBRT-vel vagy RFA-val. Az egyéves
OS-eredményekben (RFA: 88%, SBRT: 94%) nem volt ki-
I6nbség. A PFS-gorbék is egymasnak megfeleltek. Ennek
alapjan az RFA és az SBRT kisebb rekurrens HCC kezelésé-
ben egyenérték(inek tdnik.

Biliaris carcinoma: A KEYNOTE-966 vizsgalat 1069 bete-
get randomizalt, dupla vak, fazis Il klinikai vizsgalatban a
gemcitabin-cisplatin+/-pembrolizumab kezelést vizsgaltak
az irresecabilis hepatocellularis carcinoma kezelésében. Az
eredmények szerint a pembrolizumab hozzdadasa szignifi-
kans OS-el6nyt biztositott (12,7 vs. 10,9 hénap, HR: 0,83).
A vizsgalat soran az EORTC QRQ-C30 életminGség-felmé-
ré kérdGivet hasznaltdk, a GSH/QOL, a fizikai, a szellemi
funkcidk megdrzottségének vizsgalata céljabdl. A pembro-
lizumab hozzaaddsa lényegesen nem befolyasolta a mért
QOL-adatokat. A tiinetek (sargasag és fajdalom) felmérése
céljabdl az EORTC QRQ-BIL21 kérddivet hasznaltattak, az
adatok szerint a pembrolizumab hozzaadésa itt sem befo-
lydsolta az életminGségbeli adatokat. Az adatok alapjan az
irresecabilis epeuti tumorok elsé vonalas kezelési standard
opcidja lehet a gemcitabin-cisplatintdurvalumab mellett a
gemcitabin-cisplatintpembrolizumab is.

Az SGNTUC-019, fazis Il BASKET vizsgélatban a tucatinib/
trastuzumab kombinacidt vizsgaltak HER2-alteralt szolid tu-
morokban. A Cohort3 (biliaris rendszer, OR-expresszio és
amplifikacid) el6zetesen mar legalabb egy kemoterapias ke-
zelést kapott alcsoport eredményei keriltek kozlésre. Fon-
tos kiemelni, hogy a HER2-amplifikacidt ctDNS-bdl is meg
lehetett hatarozni, és a vizsgalt 30 beteg fele epehdlyag-
tumoros volt. A teljes valaszrata 46,7%-nak bizonyult egy
darab komplett remissziéval. A PFS 5,5, az OS pedig 15,5
hdénap volt, biztatd toxicitasi profil mellett.

A HERIZON-BTC-01 fazis Il klinikai vizsgalatban el6zete-
sen kezelt HER2-amplifikalt BTC-s betegeken (n=80) tesz-
telték a zanidatamabot, amely egy antitestbe 6sszeépitett
dudlis HER2-blokadot biztosit. A betegek tobb mint 50%-a
epehdlyagtumoros volt. A teljes valaszrata 41,3%-nak bi-
zonyult egy darab komplett remisszidval. A tumorvalaszok
gyorsan kialakultak, a tumorvalaszt mutatd betegek keze-
lése tovabb tartott. A median PFS 5,5 hdnap volt, biztatd
toxicitasi profil mellett.

A fenti adatok konzisztensek az el6zetesen mar kezelt
HER2-pozitiv BTC kezelésében elért eddigi adatokkal, emi-
att a jov6ben a lehetséges kezelési opcidk kozotti kilonb-
ségtétel nehéz feladat lesz.

A TAB fazis Il klinikai vizsgélatban 90, HER2-pozitiv, BTC-
ben szenvedé beteg kapott gemcitabin-cisplatin+trastuzu-
mab kezelést. A betegek 96%-a epehdlyag-carcinomas volt.
A median PFS 7,95 hénapnak bizonyult. A biztaté eredmény
alapjan fazis Ill klinikai vizsgalat elinditasa javasolt.

Tumoragnosztikus kezelés: A DESTINY-PanTumor02 fazis Il
multicentrikus klinikai vizsgalatban kurativ terapidra mar
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nem alkalmas HER2-pozitiv szolid tumorokon masodvona-
lon tal vizsgdltak a trastuzumab-derustecant. A BTC-cso-
portba 41, a hasnydlmirigyrakos (PC) csoportba pedig 25
beteg kerlilt bevalasztasra. A BCT-alcsoportban az ORR 22,
a PC-alcsoportban pedig 4% volt. A BCT-alcsoportban lat-
tak egy komplett remisszidt is. Az adatok alapjan a PC-al-
csoportban még az IHC 3+ betegek esetében sem volt el6-
re jelezhet6 a tumorvalasz.

Pancreascarcinoma: A NAPOLI3 fazis Il klinikai vizs-
gélatban elG6zetesen nem kezelt metasztatikus pancreas
ductalis adenocarcinomaban szenvedé betegeket (n=770)
randomizaltak két karra. Az egyik karon a kezelés a mar
standardnak szamité gemcitabin-nab-paclitaxel (n=387), a
masik karon pedig egy Uj protokoll, a NALIRIFOX (n=383)
volt. Ebben a protokollban a betegek 50 mg/m? liposomalis
irinotecan, 60 mg/m? oxaliplatint, 400 mg/m? leucovorint
kapnak, majd 2400 mg/m? 5FU-t folyamatos inflzidban. A
vizsgélat els6dleges végpontja a teljes tulélés volt, amely-
nek vonatkozasaban a NALIRIFOX-kezelés a Gem+NabP-hez
képest szignifikdns el6nyt mutatott (11,1 vs. 9,2 hdnap),
HR: 0,83. A 12 hdnapos OS 45,6 vs. 39,5%, a 18 hdonapos
OS pedig 26,2 vs. 19,3% volt. A NALIRIFOX szignifikans PFS-
el6nyt is adott a Gem+NabP-hez képest (7,4 vs. 5,6 hdonap,
HR: 0,69). Az ORR a NALIRIFOX-karon 41,8, a Gem+NabP
karon pedig 36,2% volt. Az elsG vonalas kezeléseket koveté
terapiakat kovetGen a két kar kiegyensulyozott volt. A két
kezelési modalitas kozott szamottevé toxicitasi kilonbség
nem mutatkozott, azonban a Gem+NabP karon tobb beteg
hagyta abba a kezelést AE miatt. A fenti adatok alapjan a
NALIRIFOX az MPDAC elsG vonalas kezelésében U] referen-
ciakezelésnek tekintend6 annak ellenére, hogy az elterjed-
ten hasznalt FOLFIRINOX-szal nem tortént 6sszehasonlitas.

A NORPACT-1 multicentrikus randomizalt fazis Il klinikai
vizsgalatban a radioldgiailag resecabilis pancreasfejtumoros
betegeket randomizaltak két karra. Az egyik karon (n=63) se-
bészi resectio, majd 12 ciklus adjuvdans mFOLFIRINOX-keze-
|és tortént, a masik karon a betegek négy ciklus neoadjuvans
FOLFIRINOX-kezelést kaptak a sebészi beavatkozas elétt,
amelyet a mitét utdn még nyolc kezeléssel komplettaltak.
Kiemelendd, hogy a négy ciklus neoadjuvans FOLFIRINOX-ot
csak a betegek 52%-a fejezte be. Az ITT-csoportban a neo-
adjuvans karon rosszabb OS-t mértek (38,5 hdnap vs. 25,1
hdénap, HR: 1,52). A per-protokoll populacié adatai alapjan
a két kar OS-gorbéi szétvaltak, a neoadjuvans kar itt is rosz-
szabb tulélést mutatott (34,4 vs. 23 hdnap, HR: 1,46), azon-
ban ez a kiilonbség nem volt szignifikans. A neoadjuvans ka-
ron az RO resectiok aranya, valamint az NO stadiumok aranya
mind az ITT, mint a per-protokoll populacidban magasabb
volt, de ez nem javitotta a teljes tulélést. A fenti adatok sze-
rint a resecabilis PDAC-kezelésekben a négy ciklus preopera-
tiv FOLFIRINOX nem lesz standard.

Egy amerikai tanulmany adatai alapjan a PDAC KRAS-mu-
tacidinak aranya, illetve a mutacidkhoz kapcsolt OS-ada-
tok kilonboznek (n=3755). A leggyakoribb a G12D (47%),
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majd a G12V (34,4%), majd a G12R (16,5%) és végiil a G12C
(1,9%) mutacio. A KRAS G12R-mutans tumorok esetén az
OS szignifikdnsan jobb, mint a KRAS G12D tumorok esetén
és KRAS G12V-mutans tumorok is rosszabb OS-t mutatnak,
mint a KRAS G12D tumorok.

Ugyanezen vizsgalat masik eredménye szerint a KRAS
G12C-mutans tumorok esetében a gemcitabin-nab-pacli-
taxel jobb tulélést biztosit, mint a FOLFIRINOX (HR: 0,32),
mig a tobbi altipusnal a FOLFIRINOX klinikai hatdsa jobb
(G12D: HR 0,76, G12V: HR 0,75, G12R: HR 0,76).

A FEJ-NYAKI DAGANATOK
KEZELESENEK AKTUALIS
KERDESEI, ASCO 2023

Béganyi Néra

Az idei ASCO-n ebben a lokalizaciéban az Gj immunterapiak
felé nyitasnak és az eddigi standard of care megergsitésé-
nek volt f6szerepe, de elmondhatd, hogy olyan eredmény-
rél kevesen tudtak beszamolni, ami a napi gyakorlatot is
megvaltoztatna.

Sugdrterdpiaban a deeszkaldcids vizsgalatok idén is
kedvelt téma voltak, hiszen mar korabbi ASCO-n is be-
szamoltak az OPTIMA1-2 vizsgalatrdl, idén a DEPEND és
a QUARTERBACK trial foglalkozott ezzel, hiszen a klinikai
tapasztalatok alapjan van jél és rosszul reagald betegcso-
port, ennek elkilonitésére az indukcids kezelésre adott va-
lasz alkalmas lehet. A QUARTERBACK (1) trialben high risk
(rECE, cT4, cN2c), HPV-pozitiv oropharyngealis planocel-
lularis betegeket vélogattak be és indukcids harom széria
TPF-kezelés utan legalabb parcialis valasz esetén a leadott
ddzis 56 Gy volt, heti carboplatin adasaval. Ha nem volt
megfeleld valasz, standard RKT-t kaptak. 65 beteget kovet-
tek, mFU 6t hdnap volt. 45 beteg kaphatott redukalt dé-
zisU terapiat, és mas két-hdrom fazisu deeszkalacids vizs-
gdlatok eredményeivel vetették Gssze; a LRC (88%), PFS
(86%) és az OS (93%) elérte a tervezett statisztikai céljat
a kdnnyebben toleralhatd és alacsonyabb toxicitasu redu-
kalt dézisu radio-kemoterapia esetén.

A DEPEND (2) trialben csak HPV-negativ beteget va-
logattak, szintén a deeszkalacidt vizsgaltak. St IVa/b fej-
nyak rakok (nasopharynx is lehetett). Indukcidként harom
széria nivolumab (360 mg), carbolatin (AUC2), paclita-
xel (100 mg/m? d1-8-15), majd radioldgiai deep respon-
se (>50%) esetén 66 Gy a primer tumorra+nyirokcsomo-
ra+margin — elektiv nyaki nyirokrégié elhagyasaval! +3w
cispaltin 100 mg/m? vagy standard RKT, és 9 hdnapig 4w
480 mg nivolumab. 36 beteget tudtak kezelni (Covid-pan-
démia miatt kevesebb) 14 hénap mFU.

Deep response rate 54%!! volt, ORR 89%!!, igy elérte a sta-
tisztikai végpontot. Kétéves PFS 64% (95%-os Cl 0,41-0,80)
és OS 76% (95%-os Cl 0,53-0,89). Kétéves tavoli attét kontroll
response-adapted karon 100%, ami azzal hozhaté 6sszefiig-
gésbe, hogy az elektiv nyaki irradiatio elmaradt és az immun-
terapia hatékonysdga megndvekedett, mig a standard-dose
CRT 63% volt. A kétéves LRC 85% vs. 92%. PD-L1 CPS >1 és
<1: DRR 75% (redukalt) vs. 27% (standard) (p=0,01).

A gégemegtartas tovabbra j6 témaja a kutatasoknak.
Az ICoLP (3) vizsgalatban az immunterdpia helyét akartak
meghatarozni és véalaszadaptaltan folytatni a terapiat.

St II-1Il gégedaganatos beteg kapott 200 mg pembro+
75 mg/m? cisplatin+75 mg/m? docetaxelt két széridig. Larin-
goszkopia és CT-vizsgalat utan SD, PR vagy CR esetén még két
széria, majd CT és biopszia tortént. pCR esetén tovabbi négy
széria monopembrolizumabot kaptak. Ellenkez§ esetek-
ben salvage mitét vagy RKT. 23 beteget tudtak kiértékelni.
Két ciklus utan 100% volt a DCR. 18/23-nak a negyedik szé-
ria utan pCR volt és monopembrdval folytathattak. Itt 7/18
volt a lokoregionalis kitjulas. 22/23 betegnek maradt meg a
gégéje, 1 tavoli attét miatt meghalt. Sajnos 1 biopszia egye-
dil nem elég a megfeleld kovetéshez. Akik csak immun+KT-t
kaptak, egyikiiknek sem kellett tracheostoma vagy PEG.

A nasopharyngealis rakok sok absztrakt, poszter és elGa-
das témaja volt, mi a standard of care, van-e Gjabb lehet6-
ség az immunterdpiakban. Jelenlegi ajanlas szerint el6reha-
ladott NPC-ben (T3N1 vagy tobb) harom széria indukcids
gemzar-platina kezelés, majd standard RKT+/-adjuvans
capecitabin. Chen és munkatarsai két széria GP utan mo-
no-sugarterapiat adtak vs. standard radio-kemoterapia.
Kétéves OS (p=0,08), PFS (p=0,494), LRC-nél (p=0,394)
nem volt kilonbség, noninferior, bar az indukcids karon
160 mg/m? cisplatint kaptak kumulativ 6sszddzisban, kis-
mértékben, de kedvez6bb toxicitds mellett (4). Tang és
munkatarsai arra keresték a valaszt, hogy akik nem kap-
tak indukcids kezelést, csak RKT-t, azoknal a 3w GP vagy
4w PF adjuvans kezelés a hatékonyabb. 120-120 beteget
vizsgaltak 40 hénap mFU. A haroméves PFS 83,9% (95%-
os Cl 75,9-89,4) GP-karon és 71,5% (62,5—78,7) PF-karon
(stratified HR 0,54; 95%-0s Cl 0,32—0,93; p=0,023). Ez a ha-
tékony kezelés szignifikansan megndvelte a G3-4 leucope-
nia el6forduldsat (42 [41,2%] vs. 19 [16,8%], <0,001) (5).
A CONTINUUM trial egy Uj PDL-1 inhibitor terapia (sintili-
mab 3w 200 mg 12 ciklus) hatékonysagat vizsgalja a stan-
dard indukciés+RKT-hoz képest. A T3-4NO/T3N1 betegeket
kizartdk, mert a magas kockazatu betegeken (n=425) sze-
rették volna vizsgalni a szer hatékonysagat és biztonsagos-
sagat, mFU 42 honap. Haroméves EFS 86,1% a sintilimab-
karon és 76,0% a standard karon (p=0,019) (6). Jelenleg 10
fazis Il vizsgalat zajlik kiilonb6z6 immunterapiak+KT ada-
saval (pembrolizumab/nivolumab/camrelizumab/tislelizu-
mab/durvalumab/toripalimab) és harom fazis Ill vizsgalat
van ezen szerekkel folyamatban, és a kovetkez6 években
varhatok az eredmények.
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Végezetul bemutatok néhany lehet6séget, amely elsd
vagy masodvonalas kezelésként klinikai vizsgalatban adha-
tok. A FRAIL-IMMUN trialben elsé vonalban cisplatinra alkal-
matlan betegnek (n=64) négy ciklus durvalumab 1500 mg,
carboplatin AUC2, paclitaxel 80 mg/m?+9 ciklus mono-dur-
valumabkezelést adtak. Irodalmi adatokhoz hasonlitottak és
a mOS 18 honap volt, a betegek 63%-a 12 hénapnal élet-
ben volt. Ebben az esendd betegcsoportban is kedvezé toxi-
citasi profil mellett cisplatinbazisu kezelés nélkdl is lehet jo
0OS-t elérni (7). Szintén els6 vonalban a BCA101 (anti-EGFR/
TGF-béta)+pembrolizumab adasat probaltak. EgyelGre
még az alacsony betegszam miatt (n=31) nem lehet kovet-
keztetéseket levonni, de az mar jél latszik, hogy ez a kett6s
kot&dést molekula a HPV-negativ eseteknél 65%-os ORR-t
nyujtott (8).

A masodvonalban platinarefrakter betegek esetében
nagyon koltséghatékony triplet kezelést prébaltak ki indiai
munkatarsak. w9 mg/m? methotrexat, napi 150 mg erlo-
tinib, 2x200 mg celecoxib vs. vizsgalok valasztasa (nivo-
lumab, pembrolizumab, cetuximab, taxan, afatinib, 5-FU,
capecitabin). A hat hdnapos OS 52,9% triplet karon (95%-0s
Cl 36,9-65,1) versus 14,8% (95%-os Cl 6,4-26,4). A median
PFS 120 nap versus 70 nap. Ez a kombinacid jé alternativ
kezelési lehet6ség masodvonalban, ami olcso és sokak sza-
mara elérhet6 elfogadhato toxicitas mellett (9).

Bar sajnos az idei ASCO szamunka nem bdvelkedett sok
Ujdonsaggal, a tapasztalataink bévilnek, és a magyar klini-
kai onkoldgiai gyakorlatba késébb, reméljik, tébb is atdl-
tethetd lesz.
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ONKOGEN ADDIKTIV TUDORAKOK
Moldvay Judit

2023-ban az ASCO-n az onkogén addiktiv tiidGrakokra vonat-
kozdéan nem a latvanyos, klinikai gyakorlatot megvaltoztatd
bejelentések voltak jellemzék, hanem a finomhangolasok. A
molekularis célzott terapiak tovabbra is dontéen adenocar-
cinomakban kerilnek alkalmazasra, azonban megjelenik az
egyéb onkoterapiakkal (kemoterdpia, immunterapia) vald
kombinalas. Emellett egyre koraibb stadiumban alkalmazzak,
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akar 1B stadiumban is. Az Uj terapias modszerek koziil kieme-
lendé az ,,antibody-drug conjugate”, amelynek [ényege, hogy
a daganatsejtek felszinén lévg antigénekhez egy antitesthez
kotott hatdanyag kapcsolddik, majd internalizacié utjan be-
jutva a sejtben fejti ki daganatpusztitd hatasat.

Az EGFR-gatlas kemoterapidval torténd kombinalasarol
Kanda és munkatarsai szamoltak be. Ennek sordn gefiti-
nib- és osimertinibkezelést kombinaltak harom ciklus cisp-
latin-pemetrexed terapidval. Szignifikans kulonbséget csak
a PFS-ben figyeltek meg és csak a gefitinibcsoportban; ez-
zel egylitt a 45,6 hdnap median OS a gefitinib-kemo popu-
lacidban, tovabba, hogy az osimertinib-kemo csoportban
négy évnél még nem érték el a median OS-t, mindenkép-
pen figyelemre mélté eredmény. Mindemellett a beve-
zetett szisztematikus mintagy(ijtés (tumorszovet és likvid
biopszia) elGsegiti majd a szerzett rezisztenciamechaniz-
musok tanulmanyozasat. Az osimertinib utani EGFR-gatlas
izgalmas példajat mutattak be Besse és munkatarsai ami-
vantanab (EGFR-MET bispecifikus antitest) és lazertinib
(harmadik generacidés EGFR-TKI) alkalmazasaval. Az osi-
mertinib utdni progresszid sordn vett szovetminta MET im-
munfestése alapjan a 3+ immunpozitivitas a tumorsejtek
>25%-an kedvezd prediktiv faktornak tarthatd.

Az EGFR-gatlé osimertinib adjuvans terapiaként vald
alkalmazasat Solomon és munkatarsai az ADAURA vizsga-
latban elemezték, és immaron hétéves teljes tulélési ada-
tokkal igazoltak annak kiemelkedGen szignifikans el6nyét.
Az 6todik évnél lI-1lIA stadiumban az abszolut OS-nyereség
12%-nak, mig IB-I1IA stadiumban 10%-nak bizonyult.

Az ALK-gatlassal kapcsolatban érdekes volt Lam és mun-
katarsainak a daganatfészkek és azok mikrokornyezetét ta-
nulmanyozé munkaja, amelyben ravilagitottak arra, hogy
az ilyen tumorokban tapasztalhatd immunterapias sikerte-
lenség hatterében nem a PD-L1 expresszid alacsony volta
all, mivel ezen daganatok alacsony TMB (tumor mutation
burden) mellett nemritkan kifejezetten magas PD-L1 szint-
tel rendelkeznek.

igéretes prezentaciét mutatott be Joel Neal (Stanford
Cancer Institute), aki 6sszefoglalta az ALK-vakcinaval kap-
csolatos preklinikai vizsgalatokat és felvazolta a human kli-
nikai vizsgalatok f6bb iranyvonalait. Bauer és munkatarsai
poszteren szamoltak be az ALK-gatld lorlatinibet és crizo-
tinibet dsszehasonlitd vizsgalat eredményérdl, amely 0,08
HR-értékkel igazolta a lorlatinib el6nyét az intracranialis
progresszio kivédését illetGen.

A KRAS-gatlast nagy varakozas elGzte meg, azonban egye-
I6re sem a sotorasib, sem pedig az adagrasib nem tudott
atuté eredményt felmutatni. Kiemelendé ugyanakkor a so-
torasib hatdsossaga a kozponti idegrendszeri progresszio-
mentes tulélést illetéen, mivel docetaxellel 6sszehasonlitva
szignifikans elényt mutatott (egy évnél 33,9% vs. 14,3%).

Szamos poszter foglalkozott a ritka mutacidk, a komuta-
cidk és a transzlokaciok elemzésével, nemritkan tobb ezer
daganat vizsgalatanak eredményét feldolgozva.
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TudGrakban az ASCO 2023 egyik izgalmas kérdése az an-
tibody-drug conjugate (ADC) terdpia szakmai kéztudatba
vald bevezetése volt, és megtanultuk, hogy az ADC nem
csak adenocarcinomat jelent. Az elsé FDA-elfogadott ké-
szitmény a trastuzumab-deruxtecan (Enhertu), amit el6-
kezelt, attétes, Her2-mutans nem kissejtes tud&rakban
szenvedGéknél alkalmazhatunk a DESTINY-LungO1 vizsgalat
alapjan (mPFS 8,2 hénap, mOS 17,8 hdénap).

Ami a tud6laphamrak és a kissejtes tudérak célzott te-
rapidjat illeti, még varnunk kell az attor6 bejelentések-
re, ugyanakkor reménykelts, hogy — kilondsen kissejtes
tiddérakban — gy(ilnek a proteomikai és molekularis gene-
tikai eredmények, amelyek megteremthetik a személyre
szabott onkoterdpiat ezekben a szbvettani altipusokban is.

Osszefoglalasképpen elmondhatjuk, hogy az idei ASCO-n
a tlidérak célzott terdpiajat illetGen leginkabb a kombinacids
kezelések és a perioperativ alkalmazasok voltak a fékuszban.
Az NGS széles kor(i elterjedése emellett gazdag adatbazisok
kialakitasat tette lehet6vé, ami elGsegitheti a ritka mutaciok,
a komutacidk, valamint a rezisztenciamechanizmusok tanul-
manyozasat. A keringd tumor-DNS még keresi a helyét, és
bizunk benne, hogy az ilyen vizsgalatok koltségeinek csokke-
nése megkonnyiti majd azok klinikai gyakorlatba valé beve-
zetését és rutinszer(i alkalmazasat a koraibb daganatfelisme-
rés és az eredményesebb betegkdvetés érdekében.

A NEM ONKOGEN
ADDIKTIV TUDORAK

Ostoros Gyula

A nem onkogén addiktiv tiid6rak (naNSCLC) a nem kissejtes
tlid6rak 80-85%-at reprezentalja a kaukdzusi populacidban.
A korai stadiumu, ablasztikus reszekcios tudémdtéten at-
esett betegek fele 6t éven belll meghal. Az adjuvans kemo-
terdpiaval az Gtéves tulélési nyereség csupan Ot szazalék.
A naNSCLC perioperativimmunellenérzépont-gétlé kezelé-
sének hatékonysagaval tébb klinikai vizsgalat is foglalkozik.
A Keynote 671 vizsgalatba II-11l/A vagy IlI/B (N2) (AJCC v8)
betegeket vontak be (1). Az egyik betegcsoport tervezetten
neoadjuvans négy ciklus pembrolizumab, platinabazisu ke-
moterdpiat kapott, majd a reszekcids tidémditét utan ter-
vezetten egy évig adjuvans pembrolizumabot. A kontroll-
karon a pembrolizumabot placebdval helyettesitették. A
vizsgélat elsGdleges végpontjai az esemény nélkiili tulélés
(EFS), amely megfelel a kitjulas nélkiili id6tartamnak, ille-
t6leg a teljes tulélés (OS) voltak. Az EFS tekintetében szig-
nifikans elény mutatkozott (HR: 0,58) az immunterdpiaval
kezelteknél, az OS tekintetében szintén tulélési elény mu-
tatkozott, de az adatok még nem érettek. Az eredmények
alapjan a perioperativan alkalmazott pembrolizumab Uj

terdpias lehet6ség reszekabilis NSCLC esetén. A Neotorch
vizsgélat (2) felépitése hasonld volt a Keynote 671 vizsgélat-
hoz, azimmunterapiat a toripalimab (PD1-gatld) képviselte.
Tervezetten harom ciklus neoadjuvans kezelést adtak, majd
a m(itét utan még egy ciklus kemo+immun vs. kemo+place-
bo kezelést, majd ezt kdvette az egy évig adott immun- vs.
placebokezelés. A bemutatott adatok a IlI/A onkoldgiai sta-
diumra fokuszaltak. Mind az EFS, mind a patoldgiai vélasz,
mind az OS tekintetében a vizsgalati karban elény mutat-
kozott, amely egy Uj terapids standard lehetGségét terem-
ti meg lll-as onkoldgiai stddiumban. A neoadjuvans nivolu-
mab+kemoterapia hatékonysaganak elemzése a sebészeti
mitéten at nem esett betegeknél szintén bemutatasra ke-
rilt (CM 816) (3). Az elemzés soran megerGsitést nyert mind
az EFS-elény, mind pedig a metasztazisig kialakult id6tartam
elénye az immun+kemoterapia alkalmazasaval (3). A PEAR-
LS/Keynote-091 vizsgélat (4) az adjuvans pembrolizumab-
kezelés hatékonysdagat vizsgalta, az ASCO-n az adjuvans ke-
moterdapiat is kapd betegekre fokuszaltak. A betegek 86%-a
kapott adjuvans kemoterdpiat a pembrolizumabkezelést
megel6z6en. A kemoterapiat, majd immunterapiat kapdk
esetén a placebokarhoz képest a betegségmentes tulélés
(DFS) szignifikdansan magasabb volt (HR: 0,73), tdmogatva
az adjuvans immun+kemo terapia légjogosultsagat. Az IM-
power vizsgalat (5) szintén az adjuvans immunterapia ha-
tékonysagat elemezte atezolizumab alkalmazasaval. Ebben
a vizsgalatban az immunkezelést megel6z6en kotelez6 volt
a kemoterdpia alkalmazasa. A PDL1-et magasan expressza-
|6 betegcsoportban volt észlelhetd kifejezett hatékonysag
(a DFS tekintetében) (HR: 0,43). Nem mutatkozott azonban
hatékonysagi kiilonbség a KRAS-mutans és a KRAS vad ti-
pusu betegek esetén. A posztoperativ sugarkezelés (PORT)
tekintetében a véleménykilonbségek harmonizalddnak.
I1I/AN2 esetén megfelel§ betegszelekcidval oncoteamdon-
tés alapjan van helye a PORT-nak (C Le Pechoux). A IV-es
stadiumu nem kissejtes tlidérak (mNSCLC) esetén a Ceck-
Mate9La vizsgalat négyéves tulélési eredményeit ismertet-
ték (6). Ebben a vizsgalatban a betegek nivo+ipilimumab
kezelést kaptak tervezetten két évig, kezdeti két ciklus ke-
moterapiaval. A meglepéen jé eredmények a PDL1-nega-
tiv és a laphamsejtes daganatok esetén voltak megfigyel-
het6k (négy évnél +10% tulélési elény, HR: 0,66-0,64). A
kissejtes tlidérakban SLFN11-pozitivitds fennallasakor a
fenntartd atezolizumab+talazoparib kezelés hatékonysa-
gét elemezték (7), a fenntartd atezolizumab-monoterapia-
val 6sszevetve. A vizsgalati csoportban a PFS szignifikdnsan
megnétt. A bispecifikus T-sejt-engagers (BiTE) kezelésekkel
kapcsolatos vizsgalatokat is ismertettek. A tarlatamab tob-
bedvonalban alkalmazva agyi attétek esetén is hatékony-
nak mutatkozott (8). Malignus pleuralis mesoteloma ese-
tén a pembrolizumab hozzaaddsa a pemetrexed+platina
kezeléshez a hatékonysagot szignifikdnsan megnovelte,
Osszevetve a pemetrexed+platina kezeléssel, féként nem
epitheloid tipusban (9).
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Lengyel Erzsébet

A 2023. évi ASCO-konferencian Chicagéban a szupportiv
terdpia témaban kozel 2000 absztrakt jelent meg. ElGa-
dasomban az antiemetikumok témadaban két absztrak-
tot ismertettem. Az elsd absztrakt az a kilonb6z6 antie-
metikumok (metoclopramid, olanzapin, ondansetron és
promethazin) kardioldgiai, gastrointestinalis (Gl) és hema-
toldgiai mellékhatasaival foglalkozott (1). A metoclopramid
gastrointestinalis (kozel 19%), az olanzapin hematoldgiai
(kdzel 5%), az ondansetron gastrointestinalis (28%) és a
promethazin (32%) kardioldgiai mellékhatdsa emelendé ki,
ezért fontos, hogy a kezelGorvos a kemoterapia és a beteg
tarsbetegsége figyelembevételével vélassza ki a megfelel6
hanyascsillapitdt. A masodik antiemetikummal foglalkozd
absztrakt, a THC/CBD (tetrahydrocannabinol/cannabidiol)
cannabis extract hatdsossagat vizsgalta a kemoterapia in-
dukalta hanyinger és hanyasban (2). A klinikai tanulmanyt
korabban lezartidk, mivel az oralis THC/CBD szignifikansan
tobb betegben teljesen megsziintette a kemoterdpia indu-
kalta hanyingert és hanyast mellékhatas nélkil és nem volt
sziikség mas hanyinger-csillapitok alkalmazasara.

A neuropathia témdban 72 absztraktot publikaltak. A
klinikai gyakorlatban szintén jelentfsége lehet annak a
vizsgalatnak, amely korai eml6rakos betegekben vizsgilta
a docetaxel és a paclitaxel neuropathias mellékhatasat (3).
Az emlGrakos betegekben a kemoterapia indukalta szen-
zoros és motoros neuropathia el6forduldsa magas mind
a paclitaxel-, mind a docetaxelkezeltekben, de sulyosabb
a paclitaxelllel kezelt betegekben. Magas triglicerid-plaz-
maszint esetén a betegeken a taxankemoterapia okozta
neuropathia sulyosabb formaban és korabban jelentkezik,
mint a normalis vérzsirprofillal rendelkezé betegekben (4).
Az akupunktura (5), a krioterdapia (6) és a tornagyakorlatok
(7) hatasosnak bizonyultak a kemoterapia indukalta neuro-
pathia megel&zésében és a gyakorisaguk csokkentésében.

Az immunterapiaban részesiilt nem kissejtes tid6da-
ganatos betegekben az atlagos tulélést nem befolyasol-
ta a 2-es tipusu diabetes, vagy a metformin és a sztatin
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hasznalata. Egyik metabolikus paraméter sem volt szignifi-
kans hatassal az immunterapiaval 6sszefliggé mellékhata-
sokra, bar tendencia mutatkozik, hogy az elhizas jobb tul-
élést, a dyslipidaemia és a magas vércukorszint rosszabb
tulélést eredményez (8).

A vénas thromboembolia témaban viszonylag nagy szam-
ban, 41 absztrakt jelent meg (9). A vénas thromboembo-
lia-profilaxis hatékony és biztonsagos aktiv daganatos jaro-
betegekben. Khorana-score mellett, a metasztazis, HRTAs
(magas thrombosiskockazatu szerek) és DDIs (gyogyszer-in-
terakcid) is fontos szerepet jatszanak a klinikus dontésében.

A 33 kozolt, vitaminnal foglalkozé absztraktok kozil ket-
t6t ismertettem. Az elsG absztrakt targyalta az immun-
terdpiaban részesilt betegeknél a B,,-szint hatdsat az at-
lagos tulélésre és a progressziomentes tulélésre. A magas
Bi,-szint, kor, férfi nem és a neutrophil/lymphocyta rata
negativan befolyasolja az atlagos tulélést, valdszin(ileg ha-
tasat a By,-vitamin a mikrobidta-egyensuly megvaltoztata-
san keresztll fejti ki immunmetabolikus Uton. A masodik
absztrakt attétes prosztatarakban vizsgalta az intravénas
C-vitamin hatasat docetaxelkezelésben részesil6 betegek-
ben. C-vitamin hatasara nem javult a PSA-response, a toxi-
citas és a beteg klinikai allapota, s6t tendencia mutatkozott
az alacsonyabb atlagos tulélés irdnyaba. Hasmenés (72% vs.
19%) és anaemia (47% vs. 25%), neutropenia (22% vs. 19%)
gyakrabban fordul el a C-vitamin-csoportban.

Irodalom

1. Real-world analysis of cardiac, gastrointestinal, and hematolog-
ic toxicities between commonly used antiemetics in everyday
oncology clinical practice. Kavitha Beedupalli: Louisiana State
University (Shreveport) Program at Feist-Weiller Cancer Center,
Shreveport, LA, LSU Health Shreveport, Shreveport, LA J Clin On-
col 2023;41(suppl 16):abstr 6587. Poster Bd #: 79.

2. Cannabis extract for secondary prevention of chemotherapy-in-
duced nausea and vomiting: Results of a phase II/1ll, placebo-con-
trolled, randomised trial. Antony Mersiades et al. NHMRC Clinical
Trials Centre, The University of Sydney; Northern Beaches Hos-
pital, Sydney, NSW, Australia Abstract: 12019. Poster Bd #: 387.

3. Chemotherapy induced peripheral neuropathy (CIPN) due to pa-
clitaxel versus docetaxel in patients with early-stage breast cancer
receiving taxane therapy: SWOG S$1714. Abstract: 12003

4. Plasma lipidomic profiling of chemotherapy-induced peripheral
neuropathy. Abstract: 3031. Poster Bd #: 229

5. A randomized phase llI clinical trial of acupuncture for chemo-
therapy-induced peripheral neuropathy in survivors of cancer.
Abstract: TPS12144. Poster Bd #: 508b.

6. A meta-analysis studying the utility of cryotherapy in the preven-
tion of peripheral neuropathy in breast cancer patients receiving
paclitaxel and nab-paclitaxel. Abstract: 12025. Poster Bd #:393.

7. Impact of exercise on chemotherapy-induced peripheral neurop-
athy (CIPN) in survivors with post-treatment primary breast can-
cer. Abstract: 12077. Poster Bd #: 445.

8. Obesity, dyslipidemia, and diabetes as determinants of response
to immune checkpoint inhibitors in non-small cell lung cancer. J
Clin Oncol 2023;41(suppl 16):abstr e21125.

9. Real world data for venous thromboembolisms (VTEs) in patients
with active cancer: Thromboprophylaxis pooled analysis from
GMaT and ACT4CAT studies. Abstract: 6637. Poster Bd #: 129

10. J Clin Oncol 2023;41(suppl 16):abstr e14542.

11. Randomized placebo-controlled trial of intravenous vitamin C plus
docetaxel in metastatic prostate cancer. J Clin Oncol 2023;41(suppl
16):abstr e17050.



