
MAGYAR ONKOLÓGIA 63:233–238, 2019

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY 233

A tüdődaganatos betegek túlélése kedvezőtlen, és a diagnózis 
felállításakor már a betegek több mint felében kimutatható tá-
voli áttét. Előrehaladott stádiumban a szisztémás kezelésben 
sokáig egyeduralkodó volt a platinabázisú kemoterápia, ami 
mellett 2004 óta megjelentek a célzott terápiák. A napjainkban 
egyre inkább teret hódító immunellenőrzőpont-gátló szerek 
közül a PD-L1/PD-1 gátló szerek kerültek bevezetésre az átté-
tes tüdődaganatok kezelésében, melyek terápiás kritériumai 
egyre jobban körvonalazódnak. A nemzetközi és hazai adatok 
alapján valószínűsíthető, hogy a terápiás indikáció felállítá-
sához elegendő lehet csak a primer tumor tumorsejtjeinek 
PD-L1-expresszióját meghatározni, ha ez marad az egyetlen 
terápiás kritérium. A legújabb törekvések a tumorsejtek és 
immunsejtek PD-L1-expresszióját együttesen figyelembe 
vevő, kombinált értékelő rendszer bevezetésére irányulnak, 
amely esetén elengedhetetlen lesz az aktuálisan kezelendő 
tumorminta vizsgálata a kezelés megkezdéséhez, hiszen 
a hagyományos onkoterápiában alkalmazott módszerek 
befolyásolhatják az immunsejtek PD-L1-expresszióját. Magy 
Onkol 63:233-238, 2019
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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.
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BEVEZETÉS
Ismert tény, hogy a szív- és érrendszeri betegségek után 
a daganatos betegségek okozzák a legtöbb halálozást. Ma-
gyarországon, csakúgy, mint a világon általában, a daganatos 
betegségek között a tüdődaganatok a leggyakoribbak, mind 
az új esetek megjelenését, mind a halálozást tekintve (1). 
A tüdődaganatos betegek 5 éves túlélése 2010 körül 15,6%-ra 
volt tehető (1, 2). Ez a szám az elmúlt években elért jelentős 
terápiás fejlesztések ellenére is 20% alatt marad (3). Ennek 
oka lehet az is, hogy a diagnózis felállításakor a betegek 52%-
ánál már megfigyelhető távoli áttét is (2). A tüdődaganatok 
leggyakrabban a központi idegrendszerbe (47%), csontokba 
(39%), májba (35%), tüdőbe (22%) és a mellékvesékbe adnak 
áttétet. Az áttét nélküli betegek átlagos túlélése 13 hónap-
ra tehető, ami áttét jelenlétekor 5 hónapnak bizonyult (4). 
Azonban az agyi áttét megjelenése esetén a betegek átlagos 
túlélése mindössze egy hónapra tehető, ami műtéti vagy su-
gárterápiás kezeléssel is csak 3−5 hónapra növelhető (5, 6). 
Az agyi áttét a leggyakoribb koponyaűri daganattípus, melyek 
30−60%-a tüdődaganat eredetű (5, 7). Az agyi áttétek gyako-
risága egyre növekszik, köszönhetően a primer daganatok 
egyre hatékonyabb terápiás lehetőségeinek, ezáltal a betegek 
hosszabb túlélésének, valamint az egyre részletgazdagabb 
képalkotó technikák elterjedésének (7, 8). 

A tüdődaganatok kezelésében sokáig a platinabázisú ke-
moterápia dominált a műtéti beavatkozások mellett. Később 
megjelentek a célzott terápiák, az EGFR-tirozinkináz-gátlók 
és az anaplasztikus limfóma kináz (ALK) gátlók, azonban e 
szerek alkalmazása sem nyújt kielégítő terápiás eredményt. 
Napjainkban egyre nagyobb teret hódít az immunterápia, 
melynek kezdeti sikerei bizakodásra adnak okot (9). Az egyik 
ilyen terápiás lehetőség az immunellenőrzőpont-gátlás, mely 
szerek közül a citotoxikus T-limfocita-asszociált antigén 4-et 
(CTLA-4), valamint a programozott sejthalál ligandum-1 
(PD-L1) és receptorának (PD-1) kapcsolódását gátló szerek 
terjedtek el. Az immunellenőrzőpont-gátló szerek terápiás 
kritériumai egyre jobban körvonalazódnak, azonban még 
mindig nem határoztak meg konkrét szelekciós kritérium-
rendszert a különböző stádiumoknak megfelelően (10, 11). 

IMMUNELLENŐRZŐ PONTOK
Az immunellenőrző pont receptorok olyan gátló szabályozók, 
melyek az immunválasz kialakulásába és a már meglévő 
immunreakció lezajlásába is beleszólhatnak. Krónikus gyul-
ladás és tumoros folyamat során a T-sejtek kimerülnek és 
számos gátló receptort expresszálnak, amelyek korlátozzák 
hatékonyságukat. Ilyen például a PD-1, a CTLA-4, a limfoci-
taaktiváló gén-3 (LAG-3) és a T-sejt immunglobulin mucin-3 
(TIM-3) (12). A CTLA-4 a T-sejteken és a tumorsejteken egy-
aránt kifejeződhet. Meggátolja a potenciálisan autoreaktív 
T-sejtek aktiválását a T-sejt-aktiváció kezdeti szakaszában 
a nyirokcsomókban. A CTLA-4 és ligandumainak (CD80/CD86) 
kötődése gátolja a T-sejtek proliferációját és túlélését, ezáltal 
immunszuppressziót okoz (12, 13). A PD-1 egy sejtfelszíni 

receptor, amelyet B-sejtek, dendritikus sejtek és hízósejtek 
egyaránt expresszálhatnak (12), azonban ennek a fehérjének 
a megjelenése leginkább a kimerült T-sejtek jellemzője (13). 
A receptor ligandumai – a programozott sejthalál ligandum-1 
és -2 (PD-L1, PD-L2) – az antigénprezentáló sejteken és 
tumorsejteken expresszálódnak (12). Az útvonal a koráb-
ban aktivált T-sejteket szabályozza az immunválasz későbbi 
szakaszaiban, elsősorban a perifériás szövetekben (13). 
A receptor-ligandum kapcsolódás következtében csökken 
a T-sejtek aktiválása, citokintermelése, anergia és apoptózis, 
ezáltal pedig immunszuppresszió jön létre (12, 14).

IMMUNELLENŐRZŐPONT-GÁTLÓ SZEREK  
ÉS TERÁPIÁS BIOMARKEREIK
A CTLA-4-gátló ipilimumab a receptor-ligandum kötődést 
gátolja, mellyel a szervezet specifikus T-sejtei által mediált 
tumorellenes immunitás működését támogatja. Jelenlegi 
ismereteink alapján nem rendelkezünk a CTLA-4-gátló ke-
zelés hatásosságát előrevetítő biomarkerrel (15).

A PD-1-gátló nivolumab és pembrolizumab, valamint 
a PD-L1-gátló atezolizumab és durvalumab szintén a recep-
tor-ligandum kötődés gátlása révén fejti ki immunrendszer-tá-
mogató hatását. Kezdetben ezeknek a szereknek a hatását 
biomarkerek nélkül és előre nem szelektált betegcsoportokon 
vizsgálták (15). Később egyre jobban körvonalazódott, hogy 
a kezelés előtt a tumormintákban a tumorsejteken megfi-
gyelhető PD-L1-expressziós szint alapján következtetni lehet 
a PD-L1/PD-1 gátló szerekre adott terápiás válaszra. Emellett 
a PD-L1-expresszió prognosztikus biomarkernek is bizonyult 
(16, 17). A tumorsejtek PD-L1-expressziójának meghatáro-
zásához nem kissejtes tüdőkarcinóma (NSCLC) mintákban 
jelenleg a „tumor proportion score”-t (TPS) alkalmazzák, 
ami az élő tumorsejtek számához viszonyítja a PD-L1-pozi-
tív tumorsejtek számát. A legújabb törekvések a kombinált 
pozitív score (CPS) bevezetésére irányulnak. Ennek során 
az élő tumorsejtek számához a PD-L1-pozitív sejtek számát 
viszonyítják, amely sejt lehet tumorsejt, limfocita és makrofág 
egyaránt (18). Ennek az értékelő rendszernek a rutinszerű 
alkalmazása tüdődaganatok esetén még várat magára.

IMMUNELLENŐRZŐPONT-GÁTLÓ SZEREK 
ALKALMAZHATÓSÁGA
Habár a CTLA-4-gátló ipilimumab a melanóma kezelésében 
ígéretes eredményeket mutatott, NSCLC esetén önmagában 
nem bizonyult hatásosnak (19), azonban kemoterápiával kom-
binálva szignifikánsan javult a betegek progressziómentes 
túlélése a csak kemoterápiában részesülő betegcsoporthoz 
képest (20).

A kezdeti klinikai vizsgálatokban a PD-1-gátló nivolumab 
és pembrolizumab, valamint a PD-L1-gátló atezolizumab 
alkalmazásakor csaknem 20%-os tartós válasz volt meg-
figyelhető, biomarker nélkül, előre nem szelektált beteg-
csoportokban (15). Azonban mivel még nem alakult ki egy 
nemzetközileg elfogadott kritériumrendszer, a vizsgálatok 



MAGYAR ONKOLÓGIA 63:233–238, 2019

IMMUNTERÁPIA TÁVOLI ÁTTÉTES NEM KISSEJTES TÜDŐRÁK ESETÉN 235

eredményeiben számos eltérés látható, melynek oka lehet 
a PD-L1-expresszió értékelésében, a detektálási módszerben, 
az alkalmazott immunhisztokémiai antitestben és határérté-
kekben megfigyelhető különbség, valamint az adott tumor-
mintában megfigyelhető nem egységes PD-L1-expresszió 
(15). Ezért is fontos olyan szempontok bevezetése, melyekkel 
egységessé és megbízhatóvá tehető a terápiás javaslat fel-
állítása annak érdekében, hogy a legkedvezőbb eredmény-
re számítható betegek részesülhessenek a terápiában. Az 
amerikai Food and Drug Administration (FDA) által NSCLC 
esetén elfogadott immunellenőrzőpont-gátlók, valamint azok 
alkalmazhatóságának kezdeti feltételei az 1. táblázatban 
láthatók. Az engedélyezéssel egy időben meghatározták az 
egyes szerek alkalmazásakor elfogadott, PD-L1-expresszió 
meghatározásához alkalmazható immunhisztokémiai anti-
testeket is (1. táblázat) (9, 21–25).

Munkacsoportunk hazai, immunterápiában még nem 
részesült, agyi áttétet adó tüdő-adenokarcinómában (ADC) 
szenvedő betegpopulációt vizsgált, mely során mind az agyi 
áttét mikrokörnyezetében jelen lévő immunsejtek mennyi-
ségét, mind a tumor- és immunsejtek PD-L1- és PD-1-fe-
hérje-expresszióját meghatároztuk. Elemeztük a primer 
tüdőkarcinóma kezelése során gyakran alkalmazott szisz-
témás kemoterápia vagy sugárterápia és agyi áttét esetén 
alkalmazott szteroidterápiák hatását a jelenleg elfogadott 
biomarker, a tumorsejtek PD-L1-expressziójának mértékére 
az agyi áttétekben, ezáltal azt, hogy miként befolyásolják az 
immunellenőrzőpont-gátló terápia indikációs körét. A további 
paramétereket újabb potenciális biomarkerek azonosítása 
érdekében vizsgáltuk. Az alacsony immunsejtes infiltrá-
tummal rendelkező daganatok esetén feltételezhető, hogy 
a betegek nem rendelkeznek a daganatot eliminálni képes 
lokális immunválasszal. Valószínűleg e betegeknél nem 
várható kedvező hatás immunellenőrzőpont-gátló monote-
rápia alkalmazásakor. Olyan szerekkel kombinálva, melyek 
növelik az immunsejtek tumorszövet környezetébe történő 
vándorlását, mint például a CTLA-4-gátló ipilimumab, ked-
vezőbb hatás érhető el (12). Eredményeink alapján a hazai, 

agyi áttétet adó tüdő-ADC-ben szenvedő betegpopulációban 
– a négy FDA által elfogadott antitest közül a legalacsonyabb 
expressziós szintet mutató SP142-es klónt alkalmazva is 
(26) – a betegek legalább 41%-a részesülhet másodvonalban 
nivolumab- vagy pembrolizumabterápiában, mivel ezek-
nél a szereknél elegendő a tumorsejtek 1%-ot meghaladó 
PD-L1-expressziója. Ugyanakkor másodvonalban atezoli-
zumab- vagy első vonalban pembrolizumabterápiában csak 
a betegek 22%-a részesíthető a tumorsejtek PD-L1-expresz-
szióját figyelembe véve. Az agyi áttétekben megfigyelhető 
tumorsejt-PD-L1-expressziót sem a betegség lefolyása során 
alkalmazott kemoterápia, sem az agyi áttét műtéte előtt 
közvetlenül alkalmazott szteroidterápia nem befolyásolta 
(27). Primer NSCLC-mintákat vizsgálva ellentmondásosak 
az eredmények. Tüdőkarcinómás betegek kemoterápia előtti 
és utáni primertumor-mintáit összehasonlítva beszámoltak 
már a PD-L1-expresszió szignifikáns mértékű növekedéséről 
is (28, 29), azonban kutatócsoportunk másokhoz hasonlóan 
a PD-L1-expresszió csökkenését írta le platinabázisú ke-
moterápiát követően (30–32). Míg a primer daganatra adott 
kemoterápia az elsődleges lokalizációban befolyásolhatja 
a tumorsejtek PD-L1-expresszióját, addig az agyi áttétek 
esetén, feltehetően a vér-agy gát védő szerepe miatt, a te-
rápiás hatás elmaradása mellett (33) a PD-L1-expressziót 
befolyásoló hatás sem alakul ki. 

Számos tanulmány vizsgálta a primer tumor és összetar-
tozó áttéti minták tumorsejtjein megfigyelhető PD-L1-exp-
ressziós szint alakulását. Az eddigi megfigyelések alapján az 
áttétekben (agy, csont, máj, mellékvese, bőr, nyirokcsomó) 
a tumorsejtek a primer tumorhoz hasonló szinten expresz-
szálják a PD-L1-et (34–38). Mindemellett úgy tűnik, hogy 
az áttétek tumorsejtjeinek PD-L1-expresszióját a preope-
ratívan alkalmazott kemo-, sugár- és szteroidterápia nem 
befolyásolja (35, 37). Azonban a tumorinfiltráló immunsejtek 
PD-L1-expresszióját is összevetve NSCLC-agyi áttét párok 
között már nem mutatkozott ilyen erős hasonlóság. Az el-
térő expressziós szintet mutató párok között az agyi áttétek 
csökkent PD-L1-expressziója volt a jellemző (34, 39). Saját 

1. TÁBLÁZAT. Az amerikai FDA által NSCLC esetén elfogadott immunellenőrzőpont-gátlók, valamint azok kezdeti alkalmazhatóságának feltételei

Hatóanyag Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Durvalumab

Célpont PD-1 PD-1 PD-L1 PD-L1

FDA-elfogadás 2015 2015 2016 2018

Alkalmazhatóság előrehaladott NSCLC  
másodvonal

első vonal; áttétes  
NSCLC másodvonal

áttétes NSCLC  
másodvonal

irreszekábilis,  
III-as stádiumú NSCLC

PD-L1 antitest 28-8 (Dako) 22C3 (Dako) SP142 (Roche) SP263 (Roche)

Vizsgálandó sejt tumorsejtek tumorsejtek tumorsejtek tumorsejtek

PD-L1-határérték ≥1% első vonal ≥50%;  
másodvonal ≥1%

≥50% ≥25%

FDA: Food and Drug Administration, NSCLC: nem kissejtes tüdőkarcinóma, PD-1: programozott sejthalál receptor-1, PD-L1: programozott sejt-
halál ligandum-1
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kutatásunk során az immunsejtek PD-L1-expresszióját az 
agyi áttétekben a közvetlenül az agyi áttét műtéte előtt al-
kalmazott szteroidterápia szignifikánsan csökkentette, míg 
a preoperatívan alkalmazott szisztémás kemoterápia és 
sugárterápia nem befolyásolta (37). A fenti eredményeket 
érdemes figyelembe venni a CPS bevezetésekor.

Alapvetően a tüdődaganatok nem tartoznak az immuno-
gén daganatok közé, azonban az immunellenőrzőpont-gátló 
szerek megjelenésével e daganatok esetén is lehetségessé 
vált az immunterápia, hiszen ezek a szerek az egyén saját im-
munrendszerének támogatása révén hatnak (15). Kezdetben 
az agyi áttét megléte sok esetben kizáró tényező volt a klinikai 
vizsgálatok betegválogatásánál (40, 41), azonban egyre több 
tanulmány vizsgál agyi áttétet adó NSCLC-s betegcsoportokat 
is (8, 10, 42). Ismereteink bővülésével az indikációs kör is 
egyre szélesebb lesz. Az első engedélyezések óta például 
2016-ban a pembrolizumabot engedélyezték olyan áttétes 
NSCLC-ben szenvedő betegek esetén, akiknél nem mutatható 
ki a primer tumor epidermális növekedési faktor receptor 
(EGFR) vagy anaplasztikus limfóma kináz (ALK) mutációja és 
a tumorsejtek PD-L1-expressziója meghaladja az 50%-ot (43). 
2017-től pedig már első vonalban is alkalmazható pembroli-
zumabterápia pemetrexed vagy karboplatin kemoterápiával 
kombinálva áttétes, nem laphámrákos NSCLC-s betegek 
esetén, PD-L1-expressziós szinttől függetlenül (44). Áttétes 
laphámrákos NSCLC-s betegek 2018 novemberétől része-
sülhetnek első vonalban pembrolizumabterápiában kemote-
rápiával kombinálva, PD-L1-expressziós szinttől függetlenül 
(45). Szintén 2018 végén kapott engedélyt az atezolizumab 

bevacizumabbal vagy kemoterápiával (paklitaxel, karboplatin) 
való kombinációja első vonalbeli terápiaként, EGFR- vagy 
ALK-mutáció nélküli, nem laphámsejtes NSCLC-s betegeknél 
(46). 2019-ben tovább bővült a pembrolizumab indikációs köre. 
Áprilistól már azok a III-as stádiumú NSCLC-s betegek is 
részesülhetnek első vonalban monoterápiában, akiknél sem 
a sebészi, sem a kemoradioterápiától nem várható megfe-
lelő terápiás eredmény. Ehhez azonban az szükséges, hogy 
a tumorsejtek legalább 1%-a expresszáljon PD-L1-et és ne 
legyen kimutatható EGFR- vagy ALK-mutáció (47). Az indiká-
ciós kör alakulása a 2. táblázatban látható. A következő lépés 
ennek a terápiának a hatását nem metasztatikus NSCLC-vel 
rendelkező betegeknél vizsgálni a hosszú távú túlélési és 
gyógyulási arányok javítása érdekében. Ezzel kapcsolatban 
már több klinikai vizsgálat is folyamatban van (48).

Az immunellenőrzőpont-gátló szerek önálló alkalmazása 
mellett egyre több klinikai tanulmány vizsgálja e szerek hatá-
sosságát más onkoterápiákkal kombinálva. Egyes esetekben 
a különböző immunellenőrzőpont-gátlók együttes hatását is 
vizsgálják. Ígéretesek az eredmények nivolumab és ipilimu-
mab kombinálása esetén, habár még csak melanómaeredetű 
agyi áttétes esetekben vizsgálták. Kezeletlen, melanóma- és 
NSCLC-eredetű agyi áttétes betegek esetén mind a pembroli-
zumab, mind az atezolizumab hatását vizsgálják a vaszkuláris 
endoteliális növekedési faktort gátló bevacizumabbal kom-
binálva (8). Keohane és mtsai agyi áttétet adó, ciszplatin- és 
pemetrexedrezisztens tüdődaganatos beteg esetén értek el 
kedvező hatást nivolumab és sztereotaxiás sugársebészet 
kombinálásával (49).  

2. TÁBLÁZAT. Az immunellenőrzőpont-gátlók alkalmazhatósági körének bővülése az FDA-engedélyek alapján

Hatóanyag Pembrolizumab Atezolizumab

Célpont PD-1 PD-L1

FDA-elfogadás 2015 2016 2017 2018 2019 2016 2018

Alkalmazhatóság

progrediáló áttétes NSCLC
áttétes NSCLC,  

EGFR/ALK mutáció 
nélkül

áttétes nem laphámsejtes NSCLC, 
EGFR/ALK mutáció nélkül

áttétes laphámsejtes 
NSCLC is

irreszekábilis III-as  
stádiumú NSCLC,  

EGFR/ALK mutáció nélkül

progrediáló  
áttétes NSCLC

áttétes NSCLC,  
EGFR/ALK mutáció nélkül

másodvonal  
monoterápia

első vonal  
monoterápia

első vonal pemetrexed  
vagy karbo platin kombinációban

első vonal pemetrexed vagy 
karboplatin kombinációban

első vonal monoterápia
másodvonal  
monoterápia

első vonal bevacizumab, 
paklitaxel vagy karboplatin 

kombinációban

PD-L1 antitest 22C3 (Dako)
nem kritérium  

a PD-L1-expresszió

nem kritérium  
a PD-L1- 

expresszió

22C3 (Dako) SP142 (Roche)
nem kritérium 

a PD-L1-expresszió
Vizsgálandó sejt tumorsejtek tumorsejtek tumorsejtek

PD-L1-határérték ≥1% ≥50% ≥1% ≥50%

Tanulmány KEYNOTE-010 KEYNOTE-010 KEYNOTE-021 és -189 KEYNOTE-407 KEYNOTE-042
OAK, POPLAR, 

BIRCH
IMpower150

Eredmény jobb válaszarány jobb túlélés jobb OS, PFS és válaszarány jobb OS, PFS és válaszarány jobb OS jobb válaszarány OS +4,5 hónap

ALK: anaplasztikus limfóma kináz, EGFR: epidermális növekedési faktor receptor, FDA: Food and Drug Administration, NSCLC: nem kissejtes tüdő- 
karcinóma, OS: teljes túlélés, PD-1: programozott sejthalál receptor-1, PD-L1: programozott sejthalál ligandum-1, PFS: progressziómentes túlélés
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ÚJABB BIOMARKEREK?
A tumorinfiltráló limfociták jelenléte és PD-L1-expressziója 
szintén fontos lehet az immunellenőrzőpont-gátló szerekre 
adott terápiás válasz során, hiszen feltételezhető, hogy im-
munsejtek hiányában nem várható eredményes kezelés (50). 
Ezek alapján valószínűsíthető, hogy azoknál a betegeknél 
várható a legkedvezőbb terápiás hatás PD-L1/PD-1 gátló 
kezelés alkalmával, akik tumormintájában mind immunsej-
tes infiltráció, mind azok PD-L1-expressziója megfigyelhető 
(51), így várhatóan a CPS bevezetésre kerül tüdődaganatok 
esetén is.

A daganatok, főleg a melanóma és a tüdődaganatok 
genomjában számos szomatikus mutáció előfordulhat. Az 

így keletkező neoantigének jelenléte fokozza a szervezet 
tumorellenes immunitását azáltal, hogy ezeket az antigé-
neket „idegennek” ismerik fel a T-sejtek és beszivárognak 
a tumor mikrokörnyezetébe. A DNS-szekvenálási technológia 
legújabb fejlesztései lehetővé teszik a teljes exom szekve-
nálását, a kódoló szakaszokra eső mutációk számának vagy 
a teljes mutációs terhelésnek (tumor mutation burden, TMB) 
a meghatározását. Újabb kutatások a TMB immunterápi-
ára gyakorolt prediktív szerepét vizsgálják melanóma és 
tüdődaganat esetén. A kezdeti eredmények alapján nivo-
lumab-, pembrolizumab- és atezolizumabterápia mellett 
is kedvezőbb terápiás hatás várható magas TMB esetén. 
Ezek alapján a TMB potenciális biomarker lehet az immun-
ellenőrzőpont-gátló terápiákkal kapcsolatban, azonban 
e vizsgálatok kivitelezése jelenleg még elég költséges és 
nem rutinszerű (52, 53). 

2018-ban az FDA a pembrolizumabterápia javallatához 
jóváhagyta a mikroszatellita-instabilitás (MSI) biomarkerként 
való alkalmazását, mind gyermek-, mind felnőttkori, MSI-vel 
rendelkező szolid daganatok esetén (54). Ez az első olyan 
jóváhagyás, ami nem az érintett szerv alapján specifikálja 
a terápia alkalmazhatóságát (54), azonban ez a molekuláris 
eltérés a tüdő-ADC-k kevesebb mint 1%-ában mutatható 
ki (55).

Amennyiben továbbra is a tumorsejtek PD-L1-expresz-
sziójának mértéke marad az egyetlen PD-L1/PD-1 gátló 
kezelésre vonatkozó terápiás kritérium tüdőkarcinómás 
betegek esetén, valószínűsíthető, hogy áttétes betegeknél 
a terápiás indikáció felállításához elegendő lehet csak a pri-
mertumor-minta PD-L1-expressziójának meghatározása, 
ami nem operálható áttétek jelenlétekor nagy segítség lenne. 
Megjegyzendő, hogy a primer tumorban a PD-L1-expressziót 
befolyásolhatja a platinabázisú kemoterápia, így az ilyen 
jellegű fehérjeexpresszió-vizsgálathoz a kemoterápianaiv 
minta felhasználása szükséges. Azonban ha a kombinált 
értékelőrendszer (CPS) bevezetésre kerül, feltételezhető, hogy 
elengedhetetlen lesz mindegyik, tehát az áttéti tumorminta 
vizsgálata is a kezeléshez.
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