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Atiidédaganatos betegek tulélése kedvezétlen, és a diagndzis
felallitdsakor mar a betegek tobb mint felében kimutathaté ta-
voli attét. Elérehaladott stadiumban a szisztémas kezeléshen
sokaig egyeduralkodé volt a platinabazisi kemoterapia, ami
mellett 2004 ota megjelentek a célzott terapidk. A napjainkban
egyre inkabb teret hédité immunellendrzépont-gatlé szerek
kozil a PD-L1/PD-1 gatld szerek keriiltek bevezetésre az atté-
tes tid6daganatok kezelésében, melyek terdpias kritériumai
egyre jobban kdrvonalazddnak. A nemzetkdzi és hazai adatok
alapjan valészindsithetd, hogy a terapias indikacio felallita-
sahoz elegendd lehet csak a primer tumor tumorsejtjeinek
PD-L1-expresszidjat meghatarozni, ha ez marad az egyetlen
terdpias kritérium. A legtjabb torekvések a tumorsejtek és
immunsejtek PD-L1-expressziojat egyiittesen figyelembe
vevl, kombinalt értékel6 rendszer bevezetésére irdnyulnak,
amely esetén elengedhetetlen lesz az aktualisan kezelendd
tumorminta vizsgalata a kezelés megkezdéséhez, hiszen
a hagyomanyos onkoterapiaban alkalmazott médszerek
befolydsolhatjak azimmunsejtek PD-L1-expresszidjat. Magy
Onkol 63:233-238, 2019

Kulcsszavak: nem kissejtes tlidérak, tlid6-adenokarcinéma,
agyi attét, immunterapia, PD-L1

Survival of patients with lung cancer is unfavorable. Distant
metastasis is detected in more than half of the patients at
diagnosis. In advanced stages, platinum-based chemother-
apy has been the main therapeutic approach for a long time,
however, in 2004 targeted therapies emerged. Recently, PD-
L1/PD-1 inhibitors have been introduced in the treatment of
metastatic lung cancers, for which the therapeutic criteria are
increasingly outlined. Based on international and Hungarian
data, it is likely that determination of PD-L1 expression in the
primary tumor samples may be sufficient for the establish-
ment of therapeutic indication, if PD-L1 expression of tumor
cells remains the sole criterion. However; if the combined
positive score, which takes into account PD-L1 expression of
both tumor and immune cells, will be introduced as a thera-
peutic criterion, testing of all the actual tumor samples may
be required to initiate treatment, as conventional oncothera-
pies may affect the PD-L1 expression of immune cells.

Téglasi V, Moldvay J, Szallasi Z, Reiniger L. Possibilities of im-
mune checkpoint inhibitor therapy for patients with metastatic
non-small cell lung cancer. Magy Onkol 63:233-238, 2019
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BEVEZETES
Ismert tény, hogy a sziv- és érrendszeri betegségek utan
a daganatos betegségek okozzak a legtobb halalozast. Ma-
gyarorszagon, csakdgy, mint a vildgon altalaban, a daganatos
betegségek kozott a tiidédaganatok a leggyakoribbak, mind
az (j esetek megjelenését, mind a halalozast tekintve (1).
Atlidédaganatos betegek 5 éves tulélése 2010 koril 15,6%-ra
volt tehetd (1, 2). Ez a szdm az elmult években elért jelentds
terapias fejlesztések ellenére is 20% alatt marad (3). Ennek
oka lehet azis, hogy a diagndzis felallitasakor a betegek 52%-
anal mar megfigyelhetd tavoli attét is (2). A tidédaganatok
leggyakrabban a kézponti idegrendszerbe (47%), csontokba
(39%]), majba (35%), tiidébe (22%) és a mellékvesékbe adnak
attétet. Az attét nélkili betegek atlagos tulélése 13 honap-
ra tehet8, ami attét jelenlétekor 5 honapnak bizonyult (4).
Azonban az agyi attét megjelenése esetén a betegek atlagos
tulélése minddssze egy honapra tehet6, ami mdtéti vagy su-
garterapias kezeléssel is csak 3-5 honapra novelhet§ (5, 6).
Az agyi attét a leggyakoribb koponyal(iri daganattipus, melyek
30-60%-a tiidédaganat eredet( (5, 7). Az agyi attétek gyako-
risdga egyre novekszik, készénhetéen a primer daganatok
egyre hatékonyabb terapias lehetéségeinek, ezaltal a betegek
hosszabb tulélésének, valamint az egyre részletgazdagabb
képalkoto technikak elterjedésének (7, 8).
Atiidédaganatok kezelésében sokaig a platinabazisu ke-
moterapia dominalt a mdtéti beavatkozasok mellett. Késébb
megjelentek a célzott terapiak, az EGFR-tirozinkinaz-gatlok
és az anaplasztikus limfoma kindz (ALK) gétlok, azonban e
szerek alkalmazasa sem nyujt kielégit6 terapids eredményt.
Napjainkban egyre nagyobb teret hodit az immunterapia,
melynek kezdeti sikerei bizakodasra adnak okot (9]. Az egyik
ilyen terapias lehetéség az immunellendrzépont-gatlas, mely
szerek koziil a citotoxikus T-limfocita-asszocialt antigén 4-et
(CTLA-4), valamint a programozott sejthalal ligandum-1
(PD-L1) és receptoranak (PD-1) kapcsolédasat gatlo szerek
terjedtek el. Az immunellendrzépont-gatléd szerek terapias
kritériumai egyre jobban kdrvonalazédnak, azonban még
mindig nem hataroztak meg konkrét szelekcios kritérium-
rendszert a kiilonb6z6 stadiumoknak megfelelden (10, 11).

IMMUNELLENORZ0 PONTOK

Az immunellendrz6 pont receptorok olyan gatld szabalyozok,
melyek az immunvalasz kialakuldsaba és a mar meglévd
immunreakcié lezajlasaba is beleszdlhatnak. Kronikus gyul-
ladas és tumoros folyamat soran a T-sejtek kimeriilnek és
szamos gatld receptort expresszalnak, amelyek korlatozzak
hatékonysagukat. Ilyen példaul a PD-1, a CTLA-4, a limfoci-
taaktivalé gén-3 (LAG-3) és a T-sejt immunglobulin mucin-3
(TIM-3) (12). ACTLA-4 a T-sejteken és a tumorsejteken egy-
arant kifejezédhet. Meggatolja a potencialisan autoreaktiv
T-sejtek aktivalasat a T-sejt-aktivacio kezdeti szakaszaban
a nyirokcsomékban. A CTLA-4 és ligandumainak (CD80/CD86)
kotédése gatolja a T-sejtek proliferaciojat és tulélését, ezaltal
immunszuppressziét okoz (12, 13). A PD-1 egy sejtfelszini
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receptor, amelyet B-sejtek, dendritikus sejtek és hizdsejtek
egyarant expresszalhatnak (12), azonban ennek a fehérjének
amegjelenése leginkabb a kimerilt T-sejtek jellemzéje (13).
Areceptor ligandumai - a programozott sejthalal ligandum-1
és -2 (PD-L1, PD-L2) - az antigénprezentald sejteken és
tumorsejteken expresszalédnak (12). Az Gtvonal a korab-
ban aktivalt T-sejteket szabalyozza azimmunvalasz késébbi
szakaszaiban, els@sorban a periférids szévetekben (13).
A receptor-ligandum kapcsolodas kovetkeztében csokken
a T-sejtek aktivalasa, citokintermelése, anergia és apoptozis,
ezaltal pedig immunszuppresszié jon létre (12, 14).

IMMUNELLENORZOPONT-GATLO SZEREK
ES TERAPIAS BIOMARKEREIK
A CTLA-4-gatlo ipilimumab a receptor-ligandum kotédést
gatolja, mellyel a szervezet specifikus T-sejtei altal medialt
tumorellenes immunitads mikodését tdmogatja. Jelenlegi
ismereteink alapjan nem rendelkeziink a CTLA-4-gatlo ke-
zelés hatdsossagat el6revetits biomarkerrel (15).

A PD-1-gatlé nivolumab és pembrolizumab, valamint
a PD-L1-gatlo atezolizumab és durvalumab szintén a recep-
tor-ligandum kétédés gatlasa révén fejti kiimmunrendszer-ta-
mogato hatdsat. Kezdetben ezeknek a szereknek a hatasat
biomarkerek nélkiil és elére nem szelektalt betegcsoportokon
vizsgaltak (15). Késébb egyre jobban korvonalazédott, hogy
a kezelés el6tt a tumormintakban a tumorsejteken megfi-
gyelhetd PD-L1-expresszids szint alapjan kovetkeztetni lehet
a PD-L1/PD-1 gatlo szerekre adott terapias valaszra. Emellett
a PD-L1-expresszi6 prognosztikus biomarkernek is bizonyult
(16, 17). A tumorsejtek PD-L1-expresszidjanak meghataro-
z4sahoz nem kissejtes tiidékarcindma (NSCLC) mintékban
jelenleg a .tumor proportion score”-t (TPS) alkalmazzak,
ami az él6 tumorsejtek szamahoz viszonyitja a PD-L1-pozi-
tiv tumorsejtek szamat. A legUjabb torekvések a kombinalt
pozitiv score (CPS] bevezetésére iranyulnak. Ennek soran
az él6 tumorsejtek szamahoz a PD-L1-pozitiv sejtek szamat
viszonyitjak, amely sejt lehet tumorsejt, limfocita és makrofag
egyarant (18). Ennek az értékeld rendszernek a rutinszer(
alkalmazasa tidédaganatok esetén még varat magara.

IMMUNELLENORZOPONT-GATLO SZEREK
ALKALMAZHATOSAGA

Habar a CTLA-4-gatld ipilimumab a melandma kezelésében
igéretes eredményeket mutatott, NSCLC esetén 6nmagaban
nem bizonyult hatdsosnak (19), azonban kemoterapiaval kom-
bindlva szignifikansan javult a betegek progresszidomentes
tulélése a csak kemoterapiaban részesiilé betegcsoporthoz
képest (20).

A kezdeti klinikai vizsgalatokban a PD-1-gatlé nivolumab
és pembrolizumab, valamint a PD-L1-gatlé atezolizumab
alkalmazasakor csaknem 20%-os tartds valasz volt meg-
figyelhetd, biomarker nélkil, elére nem szelektalt beteg-
csoportokban (15). Azonban mivel még nem alakult ki egy
nemzetkozileg elfogadott kritériumrendszer, a vizsgalatok
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1. TABLAZAT. Az amerikai FDA altal NSCLC esetén elfogadott immunellenérzépont-gatlok, valamint azok kezdeti alkalmazhatésaganak feltételei

Hatéanyag Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Durvalumab
Célpont PD-1 PD-1 PD-L1 PD-L1
FDA-elfogadas 2015 2015 2016 2018

Alkalmazhatdsag elérehaladott NSCLC

elsé vonal; attétes

attétes NSCLC irreszekabilis,

masodvonal NSCLC masodvonal masodvonal [ll-as stadiumi NSCLC
PD-L1 antitest 28-8 (Dako) 22C3 (Dako) SP142 (Roche) SP263 (Roche)
Vizsgalando sejt tumorsejtek tumorsejtek tumorsejtek tumorsejtek
PD-L1-hatarérték 21% elsd vonal 250%; >50% >25%

masodvonal 1%

FDA: Food and Drug Administration, NSCLC: nem kissejtes tiidékarcindma, PD-1: programozott sejthalél receptor-1, PD-L1: programozott sejt-

halal ligandum-1

eredményeiben szamos eltérés lathato, melynek oka lehet
a PD-L1-expresszio értékelésében, a detektalasi médszerben,
az alkalmazott immunhisztokémiai antitestben és hatarérté-
kekben megfigyelhetd kiilonbség, valamint az adott tumor-
mintaban megfigyelheté nem egységes PD-L1-expresszid
(15). Ezért is fontos olyan szempontok bevezetése, melyekkel
egységessé és megbizhatova tehetd a terapias javaslat fel-
allitdsa annak érdekében, hogy a legkedvezdbb eredmény-
re szamithatd betegek részesiilhessenek a terapidban. Az
amerikai Food and Drug Administration (FDA) altal NSCLC
esetén elfogadott immunellendrzépont-gatlok, valamint azok
alkalmazhatésaganak kezdeti feltételei az 1. tablazatban
lathatdok. Az engedélyezéssel egy id6ben meghataroztak az
egyes szerek alkalmazasakor elfogadott, PD-L1-expresszid
meghatarozasahoz alkalmazhatd immunhisztokémiai anti-
testeket is (1. téblazat) (9, 21-25).

Munkacsoportunk hazai, immunterapiaban még nem
részesiilt, agyi attétet ad6 tiidé-adenokarcinémaban (ADC)
szenved6 betegpopulaciot vizsgalt, mely soran mind az agyi
attét mikrokornyezetében jelen lévé immunsejtek mennyi-
ségét, mind a tumor- és immunsejtek PD-L1- és PD-1-fe-
hérje-expresszidjat meghataroztuk. Elemeztiik a primer
tidékarcinéma kezelése sordn gyakran alkalmazott szisz-
témas kemoterapia vagy sugarterapia és agyi attét esetén
alkalmazott szteroidterapidk hatasat a jelenleg elfogadott
biomarker, a tumorsejtek PD-L1-expresszidjanak mértékére
az agyi attétekben, ezaltal azt, hogy miként befolyasoljak az
immunellenérzépont-gatld terdpia indikacios korét. A tovabbi
paramétereket Ujabb potencialis biomarkerek azonositasa
érdekében vizsgaltuk. Az alacsony immunsejtes infiltra-
tummal rendelkezé daganatok esetén feltételezhetd, hogy
a betegek nem rendelkeznek a daganatot eliminalni képes
lokalis immunvalasszal. Valészinlileg e betegeknél nem
varhatoé kedvez6 hatds immunellen6rzépont-gatld monote-
rapia alkalmazasakor. Olyan szerekkel kombinalva, melyek
novelik az immunsejtek tumorszdvet kornyezetébe torténd
vandorlasat, mint példaul a CTLA-4-gatlé ipilimumab, ked-
vez8bb hatds érhetd el (12). Eredményeink alapjan a hazai,

agyi attétet add tlid6-ADC-ben szenvedd betegpopulaciéban
- anégy FDA altal elfogadott antitest koziil a legalacsonyabb
expresszios szintet mutatd SP142-es klont alkalmazva is
(26) - a betegek legaldbb 41%-a részesiilhet masodvonalban
nivolumab- vagy pembrolizumabterapiaban, mivel ezek-
nél a szereknél elegendd a tumorsejtek 1%-ot meghaladé
PD-L1-expresszidja. Ugyanakkor masodvonalban atezoli-
zumab- vagy elsé vonalban pembrolizumabterapidban csak
a betegek 22%-a részesithetd a tumorsejtek PD-L1-expresz-
szi6jat figyelembe véve. Az agyi attétekben megfigyelhet6
tumorsejt-PD-L1-expressziot sem a betegség lefolydsa soran
alkalmazott kemoterapia, sem az agyi attét mutéte eldtt
kozvetlenil alkalmazott szteroidterapia nem befolyasolta
(27). Primer NSCLC-mintékat vizsgalva ellentmondasosak
az eredmények. Tiddkarcindmas betegek kemoterapia elétti
és utani primertumor-mintait dsszehasonlitva beszamoltak
mar a PD-L1-expresszi6 szignifikans mérték{ novekedésérdl
is (28, 29, azonban kutatécsoportunk masokhoz hasonléan
a PD-L1-expresszio csokkenését irta le platinabazisu ke-
moterapiat kovetéen (30-32). Mig a primer daganatra adott
kemoterapia az elsédleges lokalizacioban befolyasolhatja
a tumorsejtek PD-L1-expresszidjat, addig az agyi attétek
esetén, feltehetGen a vér-agy gat védd szerepe miatt, a te-
rapias hatas elmaradasa mellett (33) a PD-L1-expressziot
befolyasolé hatds sem alakul ki.

Szamos tanulmany vizsgalta a primer tumor és dsszetar-
tozo attéti mintdk tumorsejtjein megfigyelheté PD-L1-exp-
resszids szint alakulasat. Az eddigi megfigyelések alapjan az
attétekben (agy, csont, maj, mellékvese, bér, nyirokcsomd)
a tumorsejtek a primer tumorhoz hasonld szinten expresz-
szaljak a PD-L1-et (34-38). Mindemellett Ggy tlnik, hogy
az attétek tumorsejtjeinek PD-L1-expresszidjat a preope-
rativan alkalmazott kemo-, sugar- és szteroidterapia nem
befolyasolja (35, 37). Azonban a tumorinfiltrald immunsejtek
PD-L1-expresszidjat is 0sszevetve NSCLC-agyi attét parok
kozott mar nem mutatkozott ilyen erés hasonldsag. Az el-
téré expresszios szintet mutaté parok kozott az agyi attétek
cs6kkent PD-L1-expresszidja volt a jellemzd (34, 39). Sajat
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2. TABLAZAT. Az immunellendrzépont-gatlék alkalmazhatésagi korének béviilése az FDA-engedélyek alapjan

Hatdanyag

Pembrolizumab

Célpont

PD-1

FDA-elfogadas 2015

attétes NSCLC,
EGFR/ALK mutécid
nélkal

progredialé attétes NSCLC

Alkalmazhatdsag

méasodvonal
monoterapia

PD-L1 antitest 22C3 (Dako)
Vizsgalando sejt tumorsejtek
PD-L1-hatarérték 21%

Tanulmany KEYNOTE-010

Eredmény jobb valaszarany

2016

els6 vonal
monoterapia

>50%

KEYNOTE-010

jobb tulélés

2017 2018

attétes nem laphamsejtes NSCLC,
EGFR/ALK mutacié nélkil

attétes laphamsejtes
NSCLC is

els6 vonal pemetrexed
vagy karboplatin kombinacidban

els6 vonal pemetrexed vagy
karboplatin kombinacidban

nem kritérium
a PD-L1-
expresszio

nem kritérium
a PD-L1-expresszid

KEYNOTE-021 és -189 KEYNOTE-407

jobb OS, PFS és vélaszarany jobb OS, PFS és valaszarany

ALK: anaplasztikus limfoma kindz, EGFR: epidermalis novekedési faktor receptor, FDA: Food and Drug Administration, NSCLC: nem kissejtes tiudé-
karcindma, OS: teljes tulélés, PD-1: programozott sejthalél receptor-1, PD-L1: programozott sejthalal ligandum-1, PFS: progressziomentes tulélés

kutatasunk soran az immunsejtek PD-L1-expresszi¢jat az
agyi attétekben a kozvetlenil az agyi attét mdtéte el6tt al-
kalmazott szteroidterapia szignifikdnsan csokkentette, mig
a preoperativan alkalmazott szisztémas kemoterapia és
sugarterapia nem befolyasolta (37). A fenti eredményeket
érdemes figyelembe venni a CPS bevezetésekor.
Alapvetéen a tidédaganatok nem tartoznak az immuno-
gén daganatok kozé, azonban azimmunellenérzépont-gatlo
szerek megjelenésével e daganatok esetén is lehetségessé
valt azimmunterépia, hiszen ezek a szerek az egyén sajat im-
munrendszerének tAmogatasa révén hatnak (15). Kezdetben
az agyi attét megléte sok esetben kizaro tényezd volt a klinikai
vizsgalatok betegvalogatasanal (40, 41), azonban egyre tobb
tanulmany vizsgal agyi attétet adé NSCLC-s betegcsoportokat
is (8, 10, 42]. Ismereteink béviilésével az indikacids kor is
egyre szélesebb lesz. Az els6 engedélyezések 6ta példaul
2016-ban a pembrolizumabot engedélyezték olyan attétes
NSCLC-ben szenvedd betegek esetén, akiknél nem mutathato
ki a primer tumor epidermalis novekedési faktor receptor
(EGFR) vagy anaplasztikus limféma kinaz (ALK) mutacidja és
atumorsejtek PD-L1-expresszidja meghaladja az 50%-ot (43).
2017-t6l pedig mar elsé vonalban is alkalmazhaté pembroli-
zumabterapia pemetrexed vagy karboplatin kemoterapiaval
kombinalva attétes, nem laphdmrakos NSCLC-s betegek
esetén, PD-L1-expresszids szinttl fiiggetleniil (44). Attétes
laphdmrakos NSCLC-s betegek 2018 novemberétél része-
siilhetnek elsé vonalban pembrolizumabterapiaban kemote-
rapiaval kombinalva, PD-L1-expresszids szinttél fliggetlentiil
(45). Szintén 2018 végén kapott engedélyt az atezolizumab
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bevacizumabbal vagy kemoterapiaval (paklitaxel, karboplatin)
valé kombinaciéja elsé vonalbeli terapiaként, EGFR- vagy
ALK-mutacié nélkili, nem laphamsejtes NSCLC-s betegeknél
(46). 2019-ben tovabb béviilt a pembrolizumab indikécios kore.
Aprilistsl mar azok a lll-as stadiumu NSCLC-s betegek is
részesiilhetnek elsé vonalban monoterapiaban, akiknél sem
a sebészi, sem a kemoradioterapiatdl nem varhaté megfe-
lel6 terapias eredmény. Ehhez azonban az sziikséges, hogy
a tumorsejtek legalabb 1%-a expresszaljon PD-L1-et és ne
legyen kimutathaté EGFR- vagy ALK-mutéacié (47). Az indika-
ciés kor alakulasa a 2. tablazatban lathato. A kovetkez6 lépés
ennek a terdpianak a hatasat nem metasztatikus NSCLC-vel
gyogyuldsi aranyok javitasa érdekében. Ezzel kapcsolatban
mar tdbb klinikai vizsgalat is folyamatban van (48).

Az immunellenérzépont-gatlo szerek onalld alkalmazéasa
mellett egyre tobb klinikai tanulmany vizsgalja e szerek hata-
sossagat mas onkoterapiakkal kombinalva. Egyes esetekben
a kilonb6zd immunellenérzépont-gatlok egylittes hatasat is
vizsgaljak. [géretesek az eredmények nivolumab és ipilimu-
mab kombinalasa esetén, habar még csak melandémaeredet(
agyi attétes esetekben vizsgaltak. Kezeletlen, melanéma- és
NSCLC-eredet( agyi attétes betegek esetén mind a pembroli-
zumab, mind az atezolizumab hatasat vizsgaljak a vaszkularis
endotelialis novekedési faktort gatlo bevacizumabbal kom-
binalva (8). Keohane és mtsai agyi attétet adé, ciszplatin- és
pemetrexedrezisztens tiidédaganatos beteg esetén értek el
kedvezd hatast nivolumab és sztereotaxias sugarsebészet
kombinalasaval (49).
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Atezolizumab

PD-L1

els6 vonal monoterapia

2019 2016 2018

irreszekabilis Ill-as
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UJABB BIOMARKEREK?
Atumorinfiltralo limfocitak jelenléte és PD-L1-expresszidja
szintén fontos lehet az immunellendrzépont-gatld szerekre
adott terapias valasz soran, hiszen feltételezhetd, hogy im-
munsejtek hianydban nem varhaté eredményes kezelés (50).
Ezek alapjan valészin(sithetd, hogy azoknal a betegeknél
varhato a legkedvezdbb terapids hatas PD-L1/PD-1 gatlo
kezelés alkalmaval, akik tumormintajaban mind immunsej-
tes infiltracié, mind azok PD-L1-expressziéja megfigyelhetd
(51), igy varhatdan a CPS bevezetésre kerul tidédaganatok
esetén is.

A daganatok, féleg a melanéma és a tidddaganatok
genomjaban szamos szomatikus mutacié eléfordulhat. Az

IRODALOM

1. Kozponti Statisztikai Hivatal Demografiai Evkonyv. 2013. http://www.hon-
cology.net/sites/default/files/rakregiszter_ksh_adatok.pdf

2. Dela Cruz CS, Tanoue LT, Matthay RA. Lung cancer: epidemiology, etiolo-
gy, and prevention. Clin Chest Med 32:605-644, 2011

3. Noone AM, Howlader N, Krapcho M, et al. SEER Cancer Statistics Review,
1975-2015, National Cancer Institute, Bethesda, MD, 2018. https://seer.can-
cer.gov/csr/1975_2015/

4. Riihimaki M, Hemminki A, Fallah M, et al. Metastatic sites and survival in
lung cancer. Lung Cancer 86:78-84, 2014

5. Stelzer KJ. Epidemiology and prognosis of brain metastases. Surg Neurol
Int 4(Suppl 4):5192-202, 2013

6. Ferrarese F, BaggioV, Zorat PL, et al. Treatment and prophylaxis for brain
metastases from non-small cell lung cancer: whole brain radiation treat-
ment versus stereotactic radiosurgery. Ann Oncol 17(Suppl 2):ii71-72, 2006

igy keletkezd neoantigének jelenléte fokozza a szervezet
tumorellenes immunitasat azaltal, hogy ezeket az antigé-
neket .idegennek” ismerik fel a T-sejtek és beszivarognak
a tumor mikrokdrnyezetébe. A DNS-szekvenalasi technoldgia
leguUjabb fejlesztései lehetdvé teszik a teljes exom szekve-
nalasat, a kddold szakaszokra es6 mutaciok szamanak vagy
a teljes mutacios terhelésnek (tumor mutation burden, TMB])
a meghatarozasat. Ujabb kutatasok a TMB immunterapi-
ara gyakorolt prediktiv szerepét vizsgaljak melandéma és
tidédaganat esetén. A kezdeti eredmények alapjan nivo-
lumab-, pembrolizumab- és atezolizumabterapia mellett
is kedvezdébb terdpids hatas varhaté magas TMB esetén.
Ezek alapjan a TMB potencidlis biomarker lehet azimmun-
ellenérzépont-gatlo terapidkkal kapcsolatban, azonban
e vizsgalatok kivitelezése jelenleg még elég koltséges és
nem rutinszer( (52, 53).

2018-ban az FDA a pembrolizumabterapia javallatdhoz
jovahagyta a mikroszatellita-instabilitas (MSI) biomarkerként
vald alkalmazasat, mind gyermek-, mind felnéttkori, MSl-vel
rendelkezé szolid daganatok esetén (54). Ez az elsé olyan
jévahagyas, ami nem az érintett szerv alapjan specifikalja
a terapia alkalmazhatdsagat (54), azonban ez a molekularis
eltérés a tid6-ADC-k kevesebb mint 1%-aban mutathato
ki (55).

Amennyiben tovabbra is a tumorsejtek PD-L1-expresz-
szidjanak mértéke marad az egyetlen PD-L1/PD-1 gatlé
kezelésre vonatkozé terapias kritérium tidékarcinémas
betegek esetén, valdszinlsithetd, hogy attétes betegeknél
a terapias indikacio felallitdsahoz elegendé lehet csak a pri-
mertumor-minta PD-L1-expresszidjanak meghatarozasa,
aminem operalhatd attétek jelenlétekor nagy segitség lenne.
Megjegyzendd, hogy a primer tumorban a PD-L1-expressziot
befolyasolhatja a platinabazisi kemoterapia, igy az ilyen
jellegl fehérjeexpresszid-vizsgalathoz a kemoterapianaiv
minta felhasznalasa szlikséges. Azonban ha a kombinalt
értékeldrendszer (CPS) bevezetésre kerdil, feltételezhetd, hogy
elengedhetetlen lesz mindegyik, tehat az attéti tumorminta
vizsgalata is a kezeléshez.

7. Barnholtz-Sloan JS, Sloan AE, Davis FG, et al. Incidence proportions of
brain metastases in patients diagnosed (1973 to 2001) in the Metropolitan
Detroit Cancer Surveillance System. J Clin Oncol 22:2865-2872, 2004

8. Kamath SD, Kumthekar PU. Immune checkpoint inhibitors for the treatment
of central nervous system (CNS) metastatic disease. Front Oncol 8:414, 2018

9. Lim SW, Ahn MJ. Current status of immune checkpoint inhibitors in treat-
ment of non-small cell lung cancer. Korean J Intern Med 34:50-59, 2019

10. Goldberg SB, Gettinger SN, Mahajan A, et al. Pembrolizumab for pa-
tients with melanoma or non-small-cell lung cancer and untreated brain
metastases: early analysis of a non-randomised, open-label, phase 2 trial.
Lancet Oncol 17:976-983, 2016

11. Kerr KM, Nicolson MC. Non-small cell lung cancer, PD-L1, and the pa-
thologist. Arch Pathol Lab Med 140:249-254, 2016

12. Seidel JA, Otsuka A, Kabashima K. Anti-PD-1 and anti-CTLA-4 therapies
in cancer: mechanisms of action, efficacy, and limitations. Front Oncol 8:86,
2018

MAGYAR ONKOLOGIA 63:233-238, 2019



238  TEGLASIES MTSAI

13. Buchbinder El, Desai A. CTLA-4 and PD-1 pathways: similarities, differ-
ences, and implications of their inhibition. Am J Clin Oncol 39:98-106, 2016
14. Jindal V, Gupta S. Expected paradigm shift in brain metastases thera-
py-immune checkpoint inhibitors. Mol Neurobiol 55:7072-7078, 2018

15. Villalobos P, Wistuba, Il. Lung cancer biomarkers. Hematol Oncol Clin
North Am 31:13-29, 2017

16. Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, et al. Nivolumab versus docetaxel
in advanced nonsquamous non-small-cell lung cancer. N Engl J Med
373:1627-1639, 2015

17. Sun JM, Zhou W, Choi YL, et al. Prognostic significance of PD-L1 in pa-
tients with non-small cell lung cancer: a large cohort study of surgically re-
sected cases. J Thorac Oncol 11:1003-1011, 2016

18. Kulangara K, Zhang N, Corigliano E, et al. Clinical utility of the combined
positive score for programmed death ligand-1 expression and the approv-
al of pembrolizumab for treatment of gastric cancer. Arch Pathol Lab Med
143:330-337, 2019

19. Herzberg B, Campo MJ, Gainor JF. Immune checkpoint inhibitors in non-
small cell lung cancer. Oncologist 22:81-88, 2017

20. Lynch TJ, Bondarenko I, Luft A, et al. Ipilimumab in combination with
paclitaxel and carboplatin as first-line treatment in stage I11B/IV non-small-
cell lung cancer: results from a randomized, double-blind, multicenter
phase Il study. J Clin Oncol 30:2046-2054, 2012

21. Ancevski Hunter K, Socinski MA, Villaruz LC. PD-L1 testing in guiding
patient selection for PD-1/PD-L1 inhibitor therapy in lung cancer. Mol Diagn
Ther 22:1-10, 2018

22. Diggs LP, Hsueh EC. Utility of PD-L1 immunohistochemistry assays for
predicting PD-1/PD-L1 inhibitor response. Biomark Res 5:12, 2017

23. Liu D, Wang SB, indeman W. Clinical applications of PD-L1 bioassays for
cancer immunotherapy. J Hematol Oncol 10:110, 2017

24. Pu X, Wu L, Su D, et al. Immunotherapy for non-small cell lung cancers:
biomarkers for predicting responses and strategies to overcome resistance.
BMC Cancer 18:1082, 2018

25. Udall M, Rizzo M, Kenny J, et al. PD-L1 diagnostic tests: a systematic
literature review of scoring algorithms and test-validation metrics. Diagn
Pathol 13:12, 2018

26. Hendry S, Byrne DJ, Wright GM, et al. Comparison of four PD-L1 immu-
nohistochemical assays in lung cancer. J Thorac Oncol 13:367-376, 2018

27. Teglasi V, Reiniger L, Fabian K, et al. Evaluating the significance of den-
sity, localization, and PD-1/PD-L1 immunopositivity of mononuclear cells in
the clinical course of lung adenocarcinoma patients with brain metastasis.
Neuro Oncol 19:1058-1067, 2017

28. Shin J, Chung JH, Kim SH, et al. Effect of platinum-based chemotherapy
on PD-L1 expression on tumor cells in non-small cell lung cancer. Cancer
Res Treat 51:1086-1097, 2019

29. Shimizu K, Okita R, Saisho S, et al. Comparative study of the PD-L1
expression and CD8+ tumor-infiltrating lymphocyte between surgically re-
sected and matched re-biopsy specimens in recurrent non-small cell lung
cancer. Ther Clin Risk Manag 15:605-612, 2019

30. Rojké L, Reiniger L, TeglasiV, et al. Chemotherapy treatment is associat-
ed with altered PD-L1 expression in lung cancer patients. J Cancer Res Clin
Oncol 144:1219-1226, 2018

31. Sheng J, Fang W, Yu J, et al. Expression of programmed death ligand-1
on tumor cells varies pre and post chemotherapy in non-small cell lung can-
cer. Sci Rep 6:20090, 2016

32. Zhang P, Ma Y, Lv C, et al. Upregulation of programmed cell death li-
gand 1 promotes resistance response in non-small-cell lung cancer patients
treated with neo-adjuvant chemotherapy. Cancer Sci 107:1563-1571, 2016
33. Fenner MH, Possinger K. Chemotherapy for breast cancer brain metas-
tases. Onkologie 25:474-479, 2002

34. Mansfield AS, Aubry MC, Moser JC, et al. Temporal and spatial discor-
dance of programmed cell death-ligand 1 expression and lymphocyte tumor
infiltration between paired primary lesions and brain metastases in lung
cancer. Ann Oncol 27:1953-1958, 2016

35. Takamori S, Toyokawa G, Okamoto I, et al. Discrepancy in programmed
cell death-ligand 1 between primary and metastatic non-small cell lung
cancer. Anticancer Res 37:4223-4228, 2017

36. Wang H, Agulnik J, Kasymjanova G, et al. The metastatic site does not in-
fluence PD-L1 expression in advanced non-small cell lung carcinoma. Lung
Cancer 132:36-38, 2019

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

37. Teglési V, Pipek O, Lézsa R, et al. PD-L1 expression of lung cancer cells,
unlike infiltrating immune cells, is stable and unaffected by therapy during
brain metastasis. Clin Lung Cancer 20:363-369, 2019

38. Kim S, Koh J, Kwon D, et al. Comparative analysis of PD-L1 expression
between primary and metastatic pulmonary adenocarcinomas. Eur J Cancer
75:141-149, 2017

39. Zhou J, Gong Z, Jia Q, et al. Programmed death ligand 1 expression and
CD8(+) tumor-infiltrating lymphocyte density differences between paired
primary and brain metastatic lesions in non-small cell lung cancer. Biochem
Biophys Res Commun 498:751-757, 2018

40. McCoach CE, Berge EM, Lu X, et al. A brief report of the status of central
nervous system metastasis enrollment criteria for advanced non-small cell
lung cancer clinical trials: a review of the clinicaltrials.gov trial registry. J
Thorac Oncol 11:407-413, 2016

41. Schachter J, Ribas A, Long GV, et al. Pembrolizumab versus ipilimumab
for advanced melanoma: final overall survival results of a multicentre, ran-
domised, open-label phase 3 study (KEYNOTE-006). Lancet 390:1853-1862,
2017

42. Dudnik E, Yust-Katz S, Nechushtan H, et al. Intracranial response to
nivolumab in NSCLC patients with untreated or progressing CNS metasta-
ses. Lung Cancer 98:114-117, 2016

43. FDA Approves Merck's Keytruda (pembrolizumab) for First-Line Treat-
ment of Certain Patients with Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer. 2016.
https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-merck-s-keytruda-pem-
brolizumab-first-line-certain-patients-metastatic-non-small-cell-4449.
html

44. FDA Approves Merck’s Keytruda (pembrolizumab) as First-Line Com-
bination Therapy for Patients with Metastatic Nonsquamous Non-Small
Cell Lung Cancer (NSCLC), Irrespective of PD-L1 Expression. 2017. https://
www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-merck-s-keytruda-pembrolizum-
ab-first-line-combination-therapy-patients-metastatic-4533.html

45. FDA Approves Keytruda (pembrolizumab) in Combination with Car-
boplatin and Either Paclitaxel or Nab-Paclitaxel for the First-Line Treat-
ment of Patients with Metastatic Squamous Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC). 2018. https://www.drugs.com/newdrugs/fda-approves-keytruda-
pembrolizumab-combination-carboplatin-either-paclitaxel-nab-pacli-
taxel-first-4853.html

46. FDA Approves Genentech’s Tecentriq in Combination With Avastin and
Chemotherapy for the Initial Treatment of Metastatic Non-Squamous Non-
Small Cell Lung Cancer. 2018. https://www.drugs.com/newdrugs/fda-ap-
proves-genentech-s-tecentrig-combination-avastin-chemotherapy-ini-
tial-metastatic-non-squamous-4883.html

47. FDA Approves Expanded Monotherapy Label for Merck’s Keytruda (pem-
brolizumab) for First-Line Treatment of NSCLC. 2019. https://www.drugs.
com/newdrugs/fda-approves-expanded-monotherapy-label-merck-s-key-
truda-pembrolizumab-first-line-nsclc-4949.html

48. Vansteenkiste J, Wauters E, Reymen B, et al. Current status of immune
checkpoint inhibition in early stage NSCLC. Ann Oncol pii: mdz175, 2019

49. Keohane D, Fitzgerald GP. The changing face of cancer treatments. BMJ
Case Rep 2018. pii: bcr-2018-224784, 2018

50. Menon S, Shin S, Dy G. Advances in cancer immunotherapy in solid tu-
mors. Cancers (Basel) 8 pii: E106, 2016

51. Smyth MJ, Ngiow SF, Ribas A, et al. Combination cancer immuno-
therapies tailored to the tumour microenvironment. Nat Rev Clin Oncol
13:143-158, 2016

52. Voong KR, Feliciano J, Becker D, et al. Beyond PD-L1 testing - emerging
biomarkers for immunotherapy in non-small cell lung cancer. Ann Transl
Med 5:376, 2017

53. Dempke WCM, Fenchel K, Dale SP. Programmed cell death ligand-1 (PD-
L1) as a biomarker for non-small cell lung cancer (NSCLC) treatment - are
we barking up the wrong tree? Transl Lung Cancer Res 7(Suppl 3):5275-
$279, 2018

54. Chang L, Chang M, Chang HM, et al. Microsatellite instability: a predic-
tive biomarker for cancer immunotherapy. Appl Immunohistochem Mol Mor-
phol 26:e15-e21, 2018

55. Warth A, Korner S, Penzel R, et al. Microsatellite instability in pulmo-
nary adenocarcinomas: a comprehensive study of 480 cases. Virchows Arch
468:313-319, 2016



