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A fej-nyaki régidbél kiindulé laphamsejtes karcinéma (HNSCC)
vildgszerte jelentdés morbiditassal és mortalitassal jar. Az
elmalt évtizedben azimmun- és bioldgiai terapiak térnyerése
alapjaiban valtoztatta meg a recidiv/attétes (R/M) HNSCC
alapjan a PD-1-gatlé pembrolizumab monoterapidban vagy
kemoterapiaval kombinalva Uj elsévonalbeli standardda valt
PD-L1-pozitivesetekben. A CheckMate 141 és KEYNOTE-040
vizsgalatok megerésitették a PD-1-gatlok szerepét masodvo-
nalban is. A legujabb adatok (pl. KEYNOTE-689, NIVOPOSTOP)
a perioperativ és adjuvans immunterapia sikeres integracidjat
bizonyitjak reszekabilis HNSCC-ben. Ugyanakkor szamos
negativ vizsgalat rdmutatott az immunterapia korlataira
lokalisan elérehaladott esetekben. Az optimalis terapias
szekvencia meghatarozasa tovabbra is klinikai kihivast jelent.
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Head and neck squamous cell carcinoma [HNSCC) remains
a malignancy with high global morbidity and mortality. Over
the past decade, systemic treatment paradigms for recur-
rent/metastatic (R/M] HNSCC have evolved significantly with
the introduction of immuno- and targeted therapies. The
phase Il KEYNOTE-048 trial established pembrolizumab,
alone or in combination with chemotherapy, as a new first-
line standard in PD-L1 positive cases. In the second-line
setting, the CheckMate 141 and KEYNOTE-040 trials con-
firmed the survival benefit and favorable safety profile of
PD-1 inhibitors. The recent KEYNOTE-689 and NIVOPOST-
OP studies highlight the potential role of perioperative and
adjuvant immunotherapy in resectable, locally advanced
HNSCC. However, multiple negative studies underscore the
limitations of immune checkpoint inhibitors in the definitive
treatment of locally advanced disease. Defining the optimal
sequencing of systemic therapies remains a key clinical
challenge in this patient population.
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BEVEZETES

A fej-nyaki régidbél kiindulé laphdmsejtes karcinéma (HNSCC)
vilagszerte jelentds kozegészségligyi problémat jelent, hiszen
a 7. leggyakoribb daganattipus vildgszerte, amely gyakran
késéi stadiumban keril felfedezésre. A 2022-es GLOBO-
CAN-adatok szerint a daganatos megbetegedések, illetve
halalozas 4,5%-aért felel6s, amely évente korilbelil 890000
Ujonnan diagnosztizalt megbetegedés mellett 450 000 halal-
esetet jelent vildgszerte (1).

Az elmult évtizedekben a betegség szisztémas kezelésé-
ben alapvetd valtozasok torténtek: a hagyomanyos platinaba-
zisU kemoterdpids protokollokat Uj, célzott bioldgiai terapiak
és immunterapias agensek egészitették ki. Az elmult évek
nagy, randomizalt klinikai vizsgalatai atalakitottak a minden-
napi gyakorlatot, Uj lehetéségeket kinalva mind az attétes,
mind a lokalisan elérehaladott, reszekabilis betegek szamara.
A jelen dsszefoglald célja a legfontosabb elsd- és masod-
vonalbeli kezelési stratégiak, a bioldgiai és immunterapias
kezelési lehet6ségek bemutatasa a legfrissebb szakirodalmi
adatok tlikrében.

A LEGFONTOSABB ELSO VONALAS KLINIKAI VIZSGALATI
EREDMENYEK

A definitiv lokalis terapiaval nem kezelhetd, lokalisan elé-
rehaladott vagy attétes fej-nyaki laphdmkarcinéma (R/M
HNSCC) kezelése jelentdsen atalakult az elmdlt 10-15 évben.
Akorabban alkalmazott platinabazisi kezelések kiegészité-
seként a terapias paletta részévé valtak a kiilonboz6 biolégiai
és immunterapias agensek. Alabbiakban a legfontosabb
klinikai vizsgalati eredményeket mutatjuk be.

KEYNOTE-048

A KEYNOTE-048 egy fazis Ill-as, randomizalt, nyilt elrendezés(
klinikai vizsgalat volt, amely a pembrolizumab (anti-PD-1
antitest) hatékonysagat és biztonsdgossagat értékelte elsd
vonalbeli kezelésként visszatérd vagy attétes fej-nyaki lap-
hamrakban szenvedd betegeknél (2). A vizsgalatban 882
beteg vett részt, akik korabban nem részesiiltek szisztémas
kezelésben. A 3 karu vizsgalatban randomizaciét kovetGen
a betegek 1:1:1 arédnyban részesiltek mono-pembrolizu-
mab, pembrolizumab+ciszplatin/karboplatin+5-fluorouracil,
illetve az EXTREME protokoll (cetuximab+ciszplatin/kar-
boplatin+5-fluorouracil] szerinti kezelésben. Stratifikacids
faktorok a PD-L1 CPS-pontszam, a p16- és ECOG-statusz
voltak. Els8dleges végpont volt a teljes tulélés (0S) és prog-
resszidmentes tulélés (PFS) a PD-L1 CPS»20, CPS21 és
a teljes populaciéban.

A vizsgalat 0S-adatait (45 hdnapos median utankovetés
alapjan) az 1. tdblazat foglalja 6ssze (3). Ebben a mono-pemb-
rolizumab, illetve pembrolizumab+kemoterapias karok
0S-adatai szerepelnek PD-L1-expresszi6/CPS alcsoportok
szerint, az EXTREME-karral 6sszehasonlitva. A PFS hasonld
volt a pembrolizumab és a pembrolizumab+kemoterapia,
valamint a cetuximab+kemoterapia kozott (2. tablazat]. A 24
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és 48 hdnapos PFS-aranyok szamszeriien magasabbak voltak
a pembrolizumab-monoterapia és a pembrolizumab+kemo-
terapia esetében, mint a cetuximab+kemoterapias karban,
minden betegcsoportban (3).

A pembrolizumab-monoterapia nem javitotta az objektiv
valaszaranyt (ORR) a cetuximab+kemoterdpidhoz képest
sem a PD-L1 CPS 220, sem a CPS 21, sem a teljes beteg-
csoportban. Ezzel szemben a pembrolizumab+kemoterapias
kombinacié szamszer(en magasabb ORR-t eredményezett
a PD-L1 CPS »20 alcsoportban a cetuximab+kemoterapiahoz
képest, mig a CPS >1 és a teljes betegcsoportban hasonlé
ORR-értékek adddtak (3. tablazat). A median DOR (vélasz
tartossagal szignifikdnsan hosszabb volt mind a pembroli-
zumab-monoterapia, mind a pembrolizumab+kemoterapia
esetében minden betegcsoportban (3).

Sulyos (3. vagy magasabb fokozatd) mellékhatasok
a pembrolizumab-monoterapias karon 55%-ban jelentek
meg, mig a pembrolizumab+kemoterapias karon ezek elé-
fordulasa (85%) nem kiildnbozott lényegesen az EXTREME
karon (83%) megfigyelttél (2).

A KEYNOTE-048 vizsgalat eredményei alapjan a pembro-
lizumab-monoterapia hatékony els6 vonalbeli kezelés PD-L1
CPS 21, kiilondsen CPS »20 esetén. A pembrolizumab kemo-
terapiaval kombinalva javitotta az 0S-t a teljes populacidban,
fliggetleniil a PD-L1-expresszidtol. A PD-L1-pozitiv esetekben
(CPS 1-20) a kemoterapidhoz hozzaadott immunkezelés 3
hénapos 0S-eldnnyel jart az EXTREME protokollhoz képest,
mig CPS 20 f6l6tt az immunterdpidhoz hozzaadott kemote-
rapia nem novelte a betegek teljes tulélését (14,9 vs. 14,7
hénap). Bar a progresszidomentes tulélés az immunterapia
alkalmazasa mellett nem mutatott javulast, a teljes tulélésben
tapasztalt elény alatdamasztja a pembrolizumab alkalmazasat
elsé vonalbeli kezelésként. A vizsgalat eredményei megval-
toztattdk a visszatérd vagy attétes HNSCC kezelésének elsé
vonalbeli standardjat, amely PD-L1-pozitiv esetekben (a
PD-L1-expressziotol figgéen) mono- vagy kemoterapiaval
kombinalt pembrolizumab.

Kombinalt immunterapia

Torténtek probalkozasok elsé vonalas kombinalt immun-
terapias kezelések alkalmazasara is, amelyek azonban nem
valtottdk be a hozzajuk flizott reményeket. Az alabbiakban
két ilyen vizsgalat dsszefoglaléja kovetkezik.

A CheckMate 651 fazis Ill-as vizsgalat a nivolumab és
ipilimumab kombinaciéjat hasonlitotta 6ssze a standard
EXTREME protokollal elérehaladott, nem reszekalhaté vagy
attétes fej-nyaki laphamrakban szenvedd, korabban kezelet-
len betegek korében (4). Elsdleges végpont a teljes tulélés
(0S) volt a PD-L1 CPS »20 betegekben, illetve a teljes vizs-
galati populacidban. A statisztikai analizis soran a median
0S (m0S) 17,6 hénap lipilimumab+nivolumab) vs. 14,6 hénap
(EXTREME] volt a PD-L1 CPS >20 csoportban, kockazati
arany (hazard ratio, HR): 0,78, 95%-o0s konfidenciaintervallum
(Cl): 0,59-1,03 mellett az eldny a statisztikai szignifikanciat
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1. TABLAZAT. A KEYNOTE-048 vizsgalat 0S-adatai az EXTREME-karhoz képest, PD-L1-expresszi6 szerint

Kezelési kar Betegcsoport
Pembrolizumab Osszes beteg
Pembrolizumab PD-L1 CPS >20
Pembrolizumab PD-L1 CPS 21
Pembrolizumab+kemoterapia Osszes beteg
Pembrolizumab+kemoterapia PD-L1 CPS >20
Pembrolizumab+kemoterapia PD-L1 CPS 21

Median 0S (hdonap) HR p-érték
11,5 vs. 10,7 non-inferior 0,81 0,00994
14,9 vs. 10,8 0,61 0,00034

12,3 vs. 10,4 0,74 0,00080

13,0 vs. 10,7 0,71 0,00008

14,7 vs. 11,1 0,62 0,00082

13,6 vs. 10,6 0,64 0,00001

0S: teljes talélés (overall survivall, HR: kockazati arény (hazard ratio)

2. TABLAZAT. A KEYNOTE-048 vizsgélat PFS-adatai, az EXTREME-karhoz képest, PD-L1-expresszi szerint

Kezelési kar Betegcsoport
Pembrolizumab Osszes beteg
Pembrolizumab PD-L1 CPS >20
Pembrolizumab PD-L1 CPS 21
Pembrolizumab+kemoterapia Osszes beteg
Pembrolizumab+kemoterapia PD-L1 CPS >20
Pembrolizumab+kemoterapia PD-L1 CPS 21

Median PFS (hénap)

2,3vs.53
3,4vs.53
3,2vs. 5,0
4,9vs. 5,3
58vs. 53

5,1vs.5,0

HR p-érték
1,29 0,99842
0,96 0,38479
1,14 0,91904
0,94 0,25920
0,76 0,03273
0,86 0,06497

PFS: progressziémentes talélés [progression-free survivall, HR: kockézati arany (hazard ratio)

3. TABLAZAT. A KEYNOTE-048 vizsgalat ORR-adatai, az EXTREME-karhoz képest, PD-L1-expresszi6 szerint

Kezelési kar Betegcsoport ORR
Pembrolizumab Osszes beteg 16,9%
Pembrolizumab PD-L1 CPS =20 23,3%
Pembrolizumab PD-L1 CPS 21 19,1%
Pembrolizumab+ Osszes beteg 36,3%

kemoterapia

Pembrolizumab+ PD-L1 CPS =20 43, 7%
kemoterapia

Pembrolizumab+ PD-L1 CPS 21 37,2%
kemoterapia

CR PR

5,0% 12,0%
8,3% 15,0%
5,8% 13,2%

6,4% 29,9%

10,3% 33,3%

7,0% 30,2%

Osszehasonlité ORR
(EXTREME-Kar)

36,0% (2,7% CR, 33,3% PR)
36,1% (3,3% CR, 32,8% PR)
34,9% (2,7% CR, 32,2% PR])

36,3% (2,9% CR, 33,5% PR])

38,2% (3,6% CR, 34,5% PR)

35,7% (3,0% CR, 32,8% PR)

ORR: objektiv vdlaszarédny (overall/objective response rate], CR: teljes vélasz [complete response), PR: részleges

vélasz [partial response)

nem érte el. A teljes betegcsoportban sem volt szignifikans
mOS-kiilonbség a két kar kozott (13,9 hénap vs. 13,5 hénap,
HR: 0,96; p=0,34).

A KESTREL fazis Ill-as randomizalt vizsgalat a durva-
lumabztremelimumab hatékonysagat és biztonsagossagat

értékelte korabban kezeletlen, attétes vagy recidivalt fej-nyaki
laphdmrakos betegek korében, a standard EXTREME pro-
tokollhoz hasonlitva (5). Elsédleges végpont a teljes talélés
(OS] volt a magas PD-L1-expressziéju (TPS »50%) alcso-
portban durvalumab-monoterapia esetén. Sem ebben az
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alcsoportban, sem a kombinalt immunterapias csoportban
nem jart a kisérleti kar szignifikdns 0S-elénnyel. TPS 250%
esetén az mOS 11,2 hénap volt a durvalumab-, 10,4 hénap az
EXTREME-karon (HR: 0,88, 95% CI: 0,71-1,08). A teljes beteg-
csoportban azm0OS 11,4 hénap (durvalumab+tremelimumab)
vs. 10,4 hénap (EXTREME] volt, szintén nem szignifikans,
0,87-es HR mellett.

KEMO-BIOLOGIAI TERAPIA - AZ EXTREME,

ILLETVE TPEX PROTOKOLLOK

Az immun- és bioldgiai terapias lehet6ségek megjelenése
eldtt az els6 vonalas standard kezelés fej-nyaki laphamkar-
cindmaban kozel 30 évig a platina-5-FU kombinacié volt. Az
EXTREME fazis Ill-as, randomizalt, multicentrikus, nyilt el-
rendezés( vizsgalatban az epidermalis ndvekedési faktor
receptorat (EGFR) célzé cetuximabot adtdk elsé vonalban
platinaalapl kemoterapidhoz, lokalis terdpiara nem alkalmas,
kiGjult vagy attétes laphamsejtes fej-nyaki daganatokban (6).
Primer végpont a teljes tulélés volt. A kemoterapias hattér
mind a vizsgalati, mind a kontrollcsoportban ciszplatin (100
mg/m?) vagy karboplatin (AUC5) és 5-FU (1000 mg/m?/24 h
a ciklus 1-4 napjain) volt, 3 hetente, maximum 6 ciklusban.
Avizsgalati karon a betegek heti cetuximabadagolasban része-
siiltek, 400 mg/m? telitd dézist kovet6en 250 mg/m?iv. adagban,
progressziodig vagy toleralhatatlan mellékhatas kialakulasaig.

A vizsgalatban a cetuximab elsé vonalban torténd hoz-
zdadasa a standard platinabazisi kemoterdpiadhoz szignifi-
kansan novelte a teljes tulélést (0S 10,1 vs. 7,4 honap, HR:
0,80, Cl: 0,64-0,99; p=0,04) és a progressziémentes tulélést
is (PFS 5,6 vs. 3,3 hénap, HR: 0,54, Cl: 0,43-0,67), ezaltal az
immunterapias lehet6ségek megjelenése eldtt a standard
elsé vonalas kezelés volt. Klinikai szempontbdl kiemelen-
d6 a kemo-bioldgiai kezelés mellett megfigyelhet6 magas
valaszadasi arany (response rate, RR 36% vs. 20%), amely
nagy tumorterhelés mellett ezen kezelés felé terelheti fi-
gyelminket, PD-L1-pozitiv esetekben is.

Az EXTREME protokollban alkalmazott kombinalt, pla-
tinabazisu kezelés jelentds potencialis mellékhatasai miatt
fazis ll-es, randomizalt, multicentrikus vizsgalat tortént
a TPEX protokoll (docetaxel+ciszplatin+cetuximab) és az
EXTREME 6sszehasonlitasara kitjult vagy attétes fej-nyaki
laphdmsejtes karcinémaban (7). A TPEX-karon a betegek
docetaxel (75 mg/m2) és ciszplatin (75 mg/m2) kezelésben
részesliltek a 21 napos ciklusok 1. napjan 6sszesen maximum
4 ciklusban, illetve cetuximab 400 mg/m? telité adag és 250
mg/m? heti adagolast kdvetden a fenntartd szakaszban 500
mg/m? iv. cetuximabot kaptak 2 hetente.

Mind a progressziémentes talélés (PFS: 6,9 vs. 6,7 hdnap,
HR: 0,87, 95% ClI: 0,66-1,16), mind a teljes talélés (0S: 14
vs. 13,4 hénap, HR: 0,87, 95% CI: 0,66-1,14]) tekintetében
non-inferioritast igazolt a vizsgalat statisztikai elemzése,
hasonlé valaszarany (42,2% vs. 39,7%) mellett. Ezen adatok
azért is jelentdsek, mert a TPEX vizsgalati karon a betegek
4 ciklus kemoterapiaban részesiiltek, szemben az EXTREME
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protokoll 6 ciklusaval. A fenntartd fazisban a TPEX-karon 2 he-
tente alkalmazott cetuximab jelentdsen kisebb megterhelést
jelenthet mind a betegek, mind az ellatérendszer szamara.
A TPEX kezelés noninferioritasa kiilondsen figyelemre mélté
az EXTREME-kar 13,4 hénapos 0S-eredménye mellett (az
eredeti EXTREME vizsgalatban ez 10,1 hénap volt). Mindezek
mellett a TPEX mellékhatasprofilja kedvezébbnek bizonyult,
kisebb aranyu gradez4 toxicitassal (36% vs. 52%), ugyanakkor
a lazas neutropénia magasabb eléfordulasi valészinliségével
[8% VS. 4%].

Osszefoglalva: amennyiben elsé vonalban kemo-bioldgiai
terapia mellett déntink (pl. CPS 0, immunterapias kontrain-
dikacid vagy nagy tumorterhelés esetén), a TPEX lehetséges
alternativaja az EXTREME protokollnak, kiilondsen 5-FU-in-
tolerancia esetén. A TPEX protokoll 2025. januartél a NEAK
altal finanszirozott protokollok k&zé keriilt, igy alkalmazasa
nem Utkdzik financialis akadalyokba.

KEZELESI LEHETOSEGEK MASOD-,

ILLETVE TOBBEDVONALBAN

A KEYNOTE-048 klinikai vizsgalat eredményeinek megje-
lenéséig az elfogadott els6 vonalas kezelés az EXTREME
vagy TPEX protokoll volt. Az immunterapia masodvonalas
alkalmazasara evidencidkat biztosité legfontosabb klinikai
vizsgalatok a CheckMate 141 (nivolumab), illetve KEYNOTE-
040 (pembrolizumab) voltak.

CheckMate 141

A CheckMate 141-es vizsgalat (8) egy pivotalis fazis Ill-as
klinikai vizsgalat volt, amely a nivolumab hatékonysagat ér-
tékelte kidjuld vagy attétes fej-nyaki laphamrakban szenvedd
betegeknél, akiknél a betegség a platinaalapu kemoterapiat
kovet6 6 honapon beliil progredialt. A vizsgalatban 361 beteget
2:1 aranyban randomizaltak mono-nivolumab, illetve (az orvos
vélasztasa szerinti) standard kezelési karra. Utobbi az alabbi
monoterdpidk egyike lehetett: metotrexat, docetaxel vagy
cetuximab. Elsédleges végpont a teljes tulélés, masodlagos
végpontok a progressziomentes tulélés, objektiv valaszarany,
valamint biztonsagossag voltak.

A nivolumab szignifikdnsan javitotta a median teljes
tulélést (mOS): 7,5 hénap vs. 5,1 hénap (HR: 0,70, 95% Cl:
0,51-0,96; p=0,01). Nagyon markans volt az egyéves tulélési
aranybeli kiilonbség a két karon (36% vs. 16,6%). A prog-
ressziomentes tulélésben nem mutatkozott szignifikans
kilonbség a két csoport kozott (mPFS 2,0 hénap vs. 2,3
hénap a standard terapia esetén). A nivolumabkaron maga-
sabb objektiv valaszaranyt figyeltek meg (13,3% vs. 5,8%).
Anivolumab kifejezetten jol toleralhatd kezelésnek bizonyult:
alkalmazasa kevesebb grade 3-4, kezeléssel dsszefiigg6
mellékhatassal jart (13,1%), mint a standard kezelés (35,1%).

A CheckMate 141 vizsgalat kimutatta, hogy a nivolumab
szignifikans elényt nyUjt a teljes tulélésben, kedvezdbb mel-
lékhatasprofillal, mint a standard, egykomponens( kemote-
rapia azoknal a betegeknél, akiknél a betegség platinaalapu



kezelésre rezisztens. Ezek az eredmények megalapoztak
a nivolumab alkalmazasat standard kezelési lehetdségként
ebben a betegpopuldcioban. EMA-t6rzskonyv alapjan a mo-
noterdpidban adott nivolumab fej-nyaki kidjulé vagy attétes
laphdmsejtes karcinoma kezelésére javallott olyan felnét-
teknél, akiknél a betegség a platinaalapl kezelés mellett
vagy azt kovetden progredialt.

KEYNOTE-040

AKEYNOTE-040 egy lIl. fazist, randomizalt, nyilt elrendezés(
klinikai vizsgalat volt, amely a pembrolizumab hatékonysagat
és biztonsagossagat értékelte kitjuld vagy attétes fej-nyaki
laphamrakban szenvedd betegeknél, akik korabban platina-
alapu kezelést kaptak (9).

A vizsgalatban 495, platinaalapu kezelés utan progre-
dialé R/M HNSCC-s beteget 1:1 aranyban randomizaltak
pembrolizumab, vagy a kezel8orvos altal valasztott standard,
egykomponens( kemoterapia/bioldgiai terapia (metotrexat,
docetaxel vagy cetuximab) alkalmazasara.

Elsddleges végpont a teljes tulélés, masodlagos végpontok
a progressziémentes tulélés, objektiv valaszarany, a valasz
tartéssaga és biztonsagossag voltak.

A median 0S (mOS) a pembrolizumabkaron 8,4 hénap
volt, mig a standard terapia esetében 6,9 hénap (HR: 0,80,
95% Cl: 0,65-0,98; p=0,0161). Az egyéves talélési arany 37%
(pembrolizumab) vs. 26,5% (standard kezelés) volt. A vizsga-
latban a PD-L1-expresszid stratifikacios faktorként szerepelt:
magas (TPS 250%) PD-L1-expresszié esetén a pembrolizu-
mab alkalmazasa jelentGsebb tulélési elénnyel jart (0S 11,6
honap vs. 7,9 hénap). A progressziémentes tilélésben nem
mutattak ki szignifikans kiildnbséget a karok kozétt: a median
PFS 2,1 hénap [pembrolizumab) vs. 2,3 hénap (standard kar)
volt. Az objektiv valaszarany 15% volt a pembrolizumab-
karon, a standard kezelés 10%-o0s eredményével szemben.
A pembrolizumab jobban teljesitett mind a valasz tartéssaga
(DOR: 18,4 hénap vs. 5,0 hénap), mind a biztonsagossag te-
kintetében: a pembrolizumab alkalmazéasa kevesebb grade
3/4 mellékhatéssal jart, mint a kemoterapia (13% vs. 36%).

A KEYNOTE-040 vizsgalat eredményei megmutattak, hogy
el6kezelt R/M HNSCC-ben szenvedd betegeknél a pembroli-
zumab az akkori standard kezeléshez képest PD-L1-statusztél
figgetlendl, jobb tolerancia mellett szignifikans talélési
elényt biztosit, amely elény magas PD-L1-expresszi6 esetén
kifejezettebb. Ezt tlikrozi a pembrolizumab EMA-t6rzskonyvi
vonatkozé indikacidja is, miszerint platinabazisi kezelésen
vagy azt kovetden fellépd progresszid esetén >50% TPS feletti
esetekben alkalmazhaté monoterapia formajaban.

TERAPIAS SZEKVENCIAK, KEMO-BIOLOGIAI KEZELES
ALKALMAZASA ELSOVONALAS IMMUNTERAPIAS
(KOMBINACIOS) KEZELES UTAN

Elsd vonalban immunterapiaval, illetve platinabazisu ke-
moterapias és immunterapias kombinacidval kezelt R/M
HNSCC-s betegeknél az optimalis masodvonalas kezelés
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meghatarozasa gyakran allitja kihivas elé a klinikai onkolé-
gusokat. Retrospektiv vizsgalatok arra utalnak, hogy az im-
munellenérzépont-gatléval végzett korabbi kezelés fokozhatja
a kés6bbi kemoterapia hatékonysagat. Egy kdzelmultban
publikalt japan fazis ll-es vizsgalatban heti paklitaxel és
kéthetente adott cetuximab kombinaciéjanak hatékonysagat
és biztonsagossagat vizsgaltak (10). A vizsgalat egykard,
multicentrikus volt. A legfontosabb bevalasztasi kritériumok
kozé tartoztak: R/M HNSCC diagndzis, valamint korabbi ke-
zelés platinaalapu kemoterapiaval és PD-1 elleni antitesttel.
A kezelés heti paklitaxel (WTAX 100 mg/m?a ciklus 1., 8., 15.
napjan) és kéthetente adott cetuximab (500 mg/m? a ciklus
1. és 15. napjan) kombinaciéjabol allt, 28 napos ciklusokban
alkalmazva. Az elsddleges végpont az objektiv valaszarany
volt. Masodlagos végpontként szerepelt a progresszidomentes
talélés, a teljes tulélés, a betegségkontroll-arany (DCR),
valamint a mellékhatasok a CTCAE 5.0-s verzidja szerint.

Avizsgalatba 2020 augusztusa és 2022 augusztusa kozott
35 beteget vontak be, kozlliik 33 volt értékelhetd a valaszkeé-
pesség szempontjabdl. Az ORR 69,6% volt (95%-os konfiden-
ciaintervallum: 51,2%-84,4%). 16,6 hdnap median utankovetés
mellett azmPFS 5,5 hénap, a median 0S pedig 13,3 hénap volt.
ADCR 93,7%-nak bizonyult. Huszonharom beteg (65%) tapasz-
talt 3-4-es fokozatd mellékhatasokat, ideértve a neutropéniat
(34%), infekcidt (14%), leukopéniat (11%), mukozitiszt (8%) és
pneumonitiszt (8%). Nyolc beteg megszakitotta a vizsgalati
kezelést a kezeléshez kothet6 mellékhatas miatt, de kezeléssel
Gsszefliggd halaleset nem fordult el6.

A PACE-ACE fazis ll-es vizsgalatot az ESMO 2024-es
kongresszusan mutattak be, és célja a paklitaxel és cetuxi-
mab kombinacidja hatékonysaganak és biztonsdgossaganak
értékelése volt elérehaladott vagy attétes fej-nyaki lapham-
rakban szenvedd betegeknél, akik korabban platinaalapud
kemoterapiaban és PD-1-ellenes kezelésben részesiiltek (11).
A vizsgalatban a betegek 3 heti paklitaxel- (175 mg/m?] és
heti cetuximabkezelés kombinaciéjaban részesiiltek (a ciklus
1, 8, 15. napjan) maximum 6 ciklusban, amelyet fenntarté
cetuximabkezelés kovetett. Elsédleges végpont az objektiv
valaszarany, masodlagos végpontok a progressziémentes
tulélés, teljes tulélés, betegségkontroll-arany, mellékhatasok
és életmindség voltak. A bevélasztott 57 beteg kozil 29-en
részesiiltek elsé vonalban mono-pembrolizumab, 28-an
pedig pembrolizumab+kemoterapias kezelésben. A publikalt
adatok igéretesek, az ORR 47,4% volt, 9/57 betegnél (15,8%)
komplett remissziot (CR) sikerdlt elérni. A betegségkontroll
72%-os volt.

Fenti két, kis betegszamu vizsgalat alapjan kijelenthetd,
hogy a paklitaxel és cetuximab kombinaciéja igéretes haté-
konysagot és kezelhetd toxicitasi profilt mutat olyan reci-
div/metasztatikus fej-nyaki laphamrékos betegek korében,
akiket korabban platinaalapt kemoterapiaval és anti-PD-1
antitesttel kezeltek.

Sajat gyakorlatunkban fenti kombinaciét (heti adagolas-
sal) akkor alkalmazzuk, ha a betegség platinarezisztensnek
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tekinthetd, vagyis az utolsé platinaadagolastol kevesebb mint
6 hénap telt el. Amennyiben platinaszenzitiv betegségrél van
sz0, annak reindukcidjat alkalmazzuk, az EXTREME vagy
TPEX protokollt alkalmazva (NNGYK és NEAK egyedi mél-
tanyossagi engedéllyel).

INDUKCIOS KEMOTERAPIA FEJ-NYAKI LAPHAMSEJTES
KARCINOMABAN

Az indukciés kemoterapia (IC) alkalmazasi kére az utéb-
bi években jelentdsen besz(kilt. Lokalisan elérehaladott
fej-nyaki laphdmsejtes karcinéma (LA HNSCC) valogatott
eseteiben, elsésorban szerv- és funkciomegtarto straté-
gia részeként alkalmazzuk. Emellett a kezelés potencia-
lis haszna, illetve célja a daganat méretének csokkentése,
a mikrometasztazisok eliminacigja, illetve a késdbbi definitiv
kezelések, példaul a konkomittans radio-kemoterapia (CRT)
vagy a m(tét eredményességének novelése. Az aldbbiakban
az ajanlasokat és a legfontosabb adatokat foglaljuk dssze.

Indukciés kemoterapiaként leggyakrabban a TPF (doceta-
xel, ciszplatin, 5-fluorouracil) protokollt alkalmazzuk. Régeb-
bi, alacsonyabb hatékonysag (0S 71 vs. 30 hénap, HR: 0,70;
p=0,006) miatt ma mar nem preferalt a PF (ciszplatin, 5-FU)
kezelés (12). A TAX 324 vizsgalatban a TPF tobb hematoldgiai
toxicitast (pl. neutropénia) okozott, de a modern tdmogaté
kezeléseknek kdszdnhetden jobban toleralhatd volt, mint a PF.

Afazis lll-as PARADIGM vizsgélatban a kombinacids (in-
dukciés TPF+radio-kemoterapia) kezelés hatékonysagat
hasonlitottdk dssze az egyediiliként alkalmazott radio-ke-
moteréapiaval, lokalisan elrehaladott HNSCC-ben (13). Mivel
a vizsgalati csoport a vartnal lassabb betegbevonas miatt
(4 év alatt 16 centrumban 145 beteg) a tervezettnél kisebb
volt, az indukcids kemoterapia létjogosultsaganak kérdésére
egyértelm( valaszt a vizsgalat nem adott. S6t, a statisztikai
analizis soran a kombinaciés kar numerikusan rosszabb
(bar nem szignifikdns) 0S-adatokat mutatott az egyediili
radio-kemoterapidhoz képest (3 éves 0S-arany: 73% vs. 78%,
HR: 1,09, 95% CI 0,59-2,03; p=0,77].

Afazis Ill-as DeCIDE vizsgalat N2/N3 nyirokcsomastatusz(
betegeknél (n=280) vizsgalta az indukciés TPF alkalmazasat
egyediili CRT-hez képest (14). Bar az IC alkalmazasa mel-
lett numerikusan csdkkent a lokalis kitjulas, illetve a tavoli
attétes betegség kialakuldsanak valdszinlsége (3 éves DFS
69% vs. 64%, HR: 0,84, 95% CI1 0,56-1,426; p=0,70], nem jart
szignifikans talélési elénnyel (3 éves 0S 75% vs. 73%, HR:
0,92, 95% CI1 0,59-1,42; p=0,70).

Indukcids kemoterapia alkalmazasa szervmegtarto
stratégia részeként

Az indukcids kemoterapia alkalmazasa mérlegelendé fej-nyaki
laphamrak szelektalt eseteiben, kiilondsen a gégedaganatok ke-
zelésében, ahol lehetdséget kinalhat szervmegdrzésre anélkiil,
hogy a tulélési esélyek romlananak. Az alabbiakban 6sszefog-
laljuk a legfontosabb klinikai vizsgalatokat és metaanaliziseket,
amelyek az IC alkalmazasat és hatékonysagat vizsgaltak.
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Az EORTC 24891 vizsgalat (15) a totalis laringektomiat
és sugarkezelést hasonlitotta 6ssze 3 ciklus indukciés cisz-
platin+5-FU kemoterapiaval, amelyet komplett radioldgiai
remisszié esetén sugarkezelés kovetett. Inkomplett valasz
esetén a betegek m(tétre, majd tervezetten sugarterapiara
keriiltek. A 10 éves tulélési ardanyok hasonldak voltak mindkét
csoportban (~13%), azonban az IC-karon a betegek t6bb mint
fele (60/97) megdrizte a gégefunkcidjat.

A GORTEC 2000-01 vizsgalat (16) a TPF (docetaxel+cisz-
platin+5-FU) és PF (ciszplatin+5-FU) indukciés kemoterapias
protokollokat hasonlitotta dssze. A betegek 3 ciklus indukcids
kemoterapiat kovetGen, klinikai valasz esetén radioterapia +/-
kemoterapids kezelésben, inadekvat valasz esetén miitéti ella-
tasban és radioterapia +/- kemoterapiaban részesiltek. ATPF
(n=110) csoportban a 3 éves gégemegdrzési arany 70,3% volt,
szemben a PF-csoport (n=103) 57,5%-aval (A12,8%, p=0,03). Bar
a TPF-csoportban magasabb volt a neutropénia és fertézések
eléforduldsa, avalaszarany is jelentésen jobb volt (80% vs. 59%).

Az RTOG 91-11 vizsgalatban (17) lokalisan el6rehaladott
gégelaphamrakos betegeket harom karra randomizaltak:
indukciés kemoterapia (ciszplatin+5-FU)+sugarkezelés, sugar-
kezelés onmagaban, illetve ciszplatinnal kombinalt radio-kemo-
terapia. A legjobb gégemegérzési aranyt (88%) a ciszplatinnal
kombinalt sugarkezelés érte el, mig az indukcids kemotera-
pia+sugarkezelés 75%-0s, a sugarkezelés 6nmagaban pedig
70%-o0s aranyt mutatott. A lokoregionalis kontrollis a radio-ke-
moterapids karon volt a legjobb. Ennek a vizsgalatnak a f6
limitacidja, hogy az indukcidés kemoterapias karon a betegek
egyedili sugarterapiaban részesiiltek, igy nincs lehet6ség az
IC radio-kemoterapiat megeldzé alkalmazasanak elemzésére.

Két frissebb metaanalizis jelent meg az indukciés kemo-
terapia szerepérél szervmegtarto stratégia részeként. Egy
Jie Ma és munkatarsai altal k6z6lt metaanalizisben (18] az IC
nem javitotta szignifikdnsan az altalanos tulélést vagy a loko-
regionalis kontrollt, de 8%-kal csokkentette a tavoli attétek
aranyat (95% Cl 1-16%; p=0,02). Az indukcids kemoterapia
alkalmazasa az arra reagalé betegeknél lehetdvé tette a gége
megGrzését a tulélés csokkenése nélkil.

Hasonld eredményeket adott a Pei Gao és munkatarsai altal
publikalt metaanalizis is (19), amely 12 randomizalt vizsgalatot
elemzett, és megallapitotta, hogy az IC nem befolyasolta szig-
nifikansan a lokalis kiujulast vagy a lokoregionalis kontrollt, de
11,7%-kal (95% CI 10,3-13,3%; p=0,02) csokkentette a tavoli
attétek kialakulasanak valészinlségét amellett, hogy alkal-
mazasa a remissziot mutatd betegeknél lehet6vé tette a gége
megbrzését a tulélés csokkenése nélkiil (p<0,05).

AZ IMMUNTERAPIA INTEGRALASA A LOKALISAN
ELOREHALADOTT FEJ-NYAKI LAPHAMRAKOK KEZELESI
STRATEGIAJABA

A 2020-as évek elejétdl tobb, negativ klinikai vizsgalati ered-
mény jelent meg, amelyekben az immunterapiat lokalisan
elérehaladott fej-nyaki daganatok kezelési stratégidjaba
probaltak integralni.



A JAVELIN Head and Neck 100 egy Ill. fazisu, randomizalt,
kettds vak, placebokontrollalt klinikai vizsgalat volt, amely az
avelumab (egy PD-L1-gatld) hozzdadasat értékelte a stan-
dard radio-kemoterapiahoz, helyileg elérehaladott fej-nyaki
laphamrak esetén. Az Un. ,lead in” fazisban egy héttel a CRT
el6tt a betegek avelumab/placebo kezelésben részesiiltek,
majd CRT-vel térténd egyidejl alkalmazast kdvetben egy-
éves fenntart6 kezelés kovetkezett avelumabbal/placebéval.
Az elsGdleges végpont (PFS) tekintetében az elsd interim
elemzés soran a vizsgalat nem érte el a kit(izétt hatékony-
sagi kliszobot, és a futility hatar atlépése miatt a vizsgalatot
ledllitottak. A PFS-re vonatkozd kockdazati arany 1,21 volt (95%
Cl: 0,93-1,57; p=0,92). A masodlagos elemzésben a teljes
tulélés sem javult az avelumabcsoportban (HR: 1,31, 95% Cl:
0,93-1,85; p=0,94). Megjegyzendd, hogy azoknal a betegeknél,
akiknél a PD-L1-expresszié »25% volt, trend mutatkozott
a PFS javuldsara az avelumabcsoportban (HR: 0,59, 95% Cl:
0,28-1,22), de ez nem volt statisztikailag szignifikans (20).

A REACH (GORTEC 2017-01) egy Ill. fazisd, randomizalt
klinikai vizsgalat volt, amely az avelumab és cetuximab kom-
binacidjat értékelte intenzitdsmodulalt sugarterapiaval (IMRT)
egyitt, 0sszehasonlitva a standard kezelésekkel helyileg
elérehaladott fej-nyaki laphamrakban szenvedd betegeknél.
A vizsgalatban 2 kohorsz volt: az 1-es kohorszban (ciszpla-
tinra alkalmas betegek] a standard kezelési kar IMRT+nagy
dézist ciszplatin (100 mg/m? 3 hetente) volt, mig a kisérleti
karon IMRT+cetuximab+avelumab, majd 12 hénapos avelu-
mab fenntartd kezelést kaptak a betegek. A 2-es kohorszban
(ciszplatinra alkalmatlan betegek) a standard kezelési kar
radio-bioterapia volt. A primer végpont (progressziémentes
tulélés) elsé interim elemzése soran a PFS 1 éves aranya 64%
volt az avelumabos karon, mig 73% a standard karon (HR:
1,27, 95% Cl: 0,83-1,93). Avizsgalatot a futility hatar atlépése
miatt ledllitottak. Tovabbi elemzések soran kimutattak, hogy
az avelumab hozzaadasa cetuximabhoz és sugarterapiahoz
nem javitotta szignifikdnsan a teljes tulélést egyik beteg-
csoportban sem. Bar a ciszplatinra alkalmatlan betegek
esetében csokkent a tavoli attétek megjelenésének aranya,
ez nem eredményezett 6sszességében jobb tulélést (21).

A KEYNOTE-412 egy Ill. fazisd, randomizalt, kettés vak
klinikai vizsgalat volt, amely a pembrolizumab hozzaadasat
értékelte a standard radio-kemoterapiahoz helyileg elére-
haladott, Ujonnan diagnosztizalt, nem reszekalhatd fej-nyaki
laphamrakban szenvedd, nagy dézisu ciszplatin alapi CRT-
re alkalmas betegeknél (n=804). A betegek randomizacidt
kovetéen 1:1 ardnyban kaptak pembrolizumabot (200 mg 3
hetente) vagy placebdt CRT-vel kombinalva, majd 14 ciklusos
fenntartd kezelést ugyanazzal az dgenssel. Elsédleges vég-
pont az eseménymentes tulélés (EFS), masodlagos végpontok
a teljes tulélés és biztonsdgossag voltak. A primer végpont
analizise soran a median EFS-t a pembrolizumab+CRT karon
nem érték el (95% Cl: 44,7 hénap - nem elért), mig a place-
bo+CRT karon ez 46,6 honap volt (95% Cl: 27,5-nem elért).
AHR 0,83 (95% Cl: 0,68-1,03; p=0,043) volt, amely nem érte
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el az elére meghatérozott statisztikai szignifikanciakiiszobot
(p<0,0242). A median teljes talélési kiiszobot egyik kar sem
érte el. A 36 hénapos 0S-arany tekintetében nem volt szig-
nifikans kiilonbség a két kar koz6tt: 71,9% (pembrolizumab)
vs. 70,1% (placebo), HR: 0,90, 95% CI: 0,71-1,15. APD-L1 CPS
>20 alcsoportban a 36 hdnapos EFS-arany 66,7% (pembroli-
zumab) vs. 57,2% (placebo) volt; HR: 0,73, 95% Cl: 0,49-1,06.
Az 0S-aranyok ugyanebben az alcsoportban 79,1% vs. 73,0%
voltak (HR: 0,67, 95% Cl: 0,43-1,04). Sdlyos (grade 23) mel-
lékhatdsok a pembrolizumabkarban a betegek 92%-anal,
mig a placebokarban 88%-anal jelentkeztek.

A KEYNOTE-412 vizsgalat eredményei alapjan a pembro-
lizumab hozzaadasa a standard radio-kemoterapiahoz nem
eredményezett statisztikailag szignifikans javulast az esemény-
mentes tulélésben a helyileg elérehaladott, nem reszekalha-
t6 HNSCC-ben szenved6 betegeknél. Bar numerikus el6nyt
megfigyeltek, kiilondsen a magasabb PD-L1-expresszidju
alcsoportokban, ez nem érte el a statisztikai szignifikanciat.
A biztonsagossagi profil dsszhangban volt a korabbi megfigye-
lésekkel, Uj biztonsagossagi aggalyok nem meriiltek fel (22).

Az IMvoke010 egy Ill. fazisu, globalis, kett6s vak, placebo-
kontrollalt, randomizalt klinikai vizsgalat volt, amely az ate-
zolizumab (PD-L1-géatlé) hatékonysagat és biztonsagossagat
értékelte magas kockazatd, helyileg elérehaladott fej-nyaki
laphamrakban szenvedd betegeknél, akik multimodalis defi-
nitiv kezelés utdn nem progredialtak. A klinikai vizsgalatban
randomizalt 406, eléz6leg multimodalis definitiv kezelésen
atesett (beleértve a mitétet, sugarterapiat és/vagy kemote-
rapiat) beteg 1:1 ardnyban kapott atezolizumabot (1200 mg)
vagy placebot haromhetente, legfeljebb egy évig. Elsédleges
végpontok az eseménymentes tilélés, masodlagos végpontok
a teljes tulélés és biztonsagossag voltak. A median EFS az
atezolizumabkaron 59,5 hénap (95% Cl: 46,8-nem elért], mig
a placebokaron 52,7 hénap (95% Cl: 41,4-nem elért) volt. AHR
0,94 (95% Cl: 0,70-1,26; p=0,68) alapjan az EFS nem mutatott
szignifikans kilonbséget a két kar kozott. A 24 hdnapos 0S-
arany az atezolizumabkaron 82,0%, mig a placebokaron 79,2%
volt. Az atezolizumab biztonsagossagi profilja 6sszhangban
volt a korabbi megfigyelésekkel.

Az IMvoke010 vizsgalat eredményei alapjan az atezoli-
zumab adjuvans alkalmazasa nem javitotta szignifikdnsan
az eseménymentes vagy a teljes tulélést magas kockazatd,
helyileg elérehaladott fej-nyaki laphamrakban szenved6
betegeknél, akik multimodalis definitiv kezelést kaptak (23).

A KEYNOTE-689-ES VIZSGALAT:

PERIOPERATiIV PEMBROLIZUMAB RESZEKABILIS,
HELYILEG ELOREHALADOTT FEJ-NYAKI LAPHAMRAKBAN
A KEYNOTE-689 fazis Ill-as klinikai vizsgalatban a pembro-
lizumab perioperativ alkalmazasat vizsgaltak helyileg els-
rehaladott (Ill-as vagy IVA stadiumu), reszekabilis fej-nyaki
laphamrakban szenvedd betegeknél. A klinikai vizsgalat
eredményei az utdbbi évek talan legjelentésebb elérelépését
hozhatjak a fenti betegcsoport kezelésében.
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ECOG 0-1 statuszu, szdvettanilag igazolt, reszekalhato,
helyileg elérehaladott fej-nyaki laphamrakkal Gjonnan diag-
nosztizalt betegek vehettek részt a vizsgalatban, a kovetke-
z6 kritériumrendszer alapjan: lll. stddiumu orofaringeélis,
p16-pozitiv [T4 (NO-N2], MO], vagy llI/IVA stadiumu orofa-
ringedlis, p16-negativ betegség. Gége-, hipofarinx- vagy
szajuregi kiindulasnal is lll/IVA stadiumu betegek voltak
bevélaszthatdk a vizsgalatba, p16-statusztél fliggetlenil (24).
Avizsgalatban az eredeti terv szerint 704 beteget randomi-
zaltak 1:1 ardnyban. A vizsgalati karon a betegek 2 ciklus
neoadjuvans pembrolizumabot kaptak 3 hetente 200 mg
iv. adagban, ezt kovette a sebészi reszekcié, majd adjuvans
pembrolizumab 15 ciklusban, standard kezelés (ld. alabb)
mellett. A kontrollkaron a betegek sebészi reszekciot kdvetéen
standard adjuvans kezelést kaptak.

Avizsgélatban a standard kezelést (standard of care, SOC)
az aldbbiak szerint definialtak:

¢ Alacsony kockazatu betegség esetén: 60 Gy 6sszdozis,
30 frakciés adjuvans sugarkezelés;

¢ magas kockazatu betegség esetén: adjuvans radio-ke-
moterdpia - ciszplatin 100 mg/m?2 3 hetente iv., 3 ciklusban+66
Gy 6sszdozis, 33 frakcidban;

e makroszképos rezidudlis betegség esetén: adjuvans
sugarkezelés 70 Gy 6sszdozisban, 35 frakcioban.

A f6bb stratifikacios faktorok a primer tumor lokaliza-
cidja (orofarinx/szajiireg vs. gége vs. hipofarinx), a tumor
stadiuma (Il vs. IVA), valamint a PD-L1-statusz (TPS >50%
vs. TPS <50%) voltak. A posztoperativ képalkoté vizsgala-
tokra a SOC kezelés befejezése utan 12 héttel keril sor,
majd 3 havonta a 3. év végéig, azt kdvetéen 6 havonta az
5. évig. A vizsgalat (kettds) elsédleges végpontjai a major
patoldgiai valasz (major pathologic response, mPR] és
eseménymentes tulélés voltak. Major patolégiai valaszként
értékelték, ha a mdtéti mintaban a primer tumor teriletén,
illetve az eltavolitott regionalis nyirokcsomdkban a rezidu-
alis tumorszdvet aranya (kézponti meghatarozas alapjan)
<10% volt. Masodlagos végpontok a teljes tulélés, teljes
patoldgiai remisszié (pathologic complete response, pCR),
az életminéséghez kapcsolodd mutatdk, valamint a bizton-
sagossag voltak.

Az elsé interim analizis eredményeit a 2025-6s AACR
kongresszuson publikaltak (25). A 12, 24 és 36 honapos ese-
ménymentes tulélési adatokat a 4. tablgzat tartalmazza.
A pembrolizumab perioperativ alkalmazasa szignifikansan
javitotta az EFS-t a hagyomanyos kezeléshez képest. Az
EFS-adatok 6sszefliggést mutattak a PD-L1-expresszioval.
A CPS 210 betegek korében a median EFS a pembrolizu-
mab+standard kezelés (SOC) karon 59,7 hénap volt (95%
Cl: 41,1-nem elért), szemben a csak SOC-karban mért 26,9
hénappal (95% Cl: 18,3-51,5); HR: 0,66, 95% Cl: 0,49-0,88;
p=0,0022. A CPS 21 értékkel rendelkezd betegeknél a fenti
adatok a kovetkezéképpen alakultak: median EFS 59,7 honap
(95% Cl: 37,9-nem elért) vs. 29,6 hénap (95% Cl: 19,5-41,9);
HR: 0,70, 95% CI: 0,55-0,89; p=0,0014).
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4. TABLAZAT. A KEYNOTE-689 vizsgalat EFS-adatai

Mutaté6 / esemény maii?ggoll::;bs] S0C (n=351)

12 hénapos EFS 75,1% 62,5%

24 hénapos EFS 65,0% 54,6%

36 hdnapos EFS 57,6% 46,4%

Median EFS 51,8 hénap 30,4 honap
(95% Cl: 37,5-NR) (95% Cl: 21,8-50,1)

HR 0,73

p-érték 0,0041

EFS: eseménymentes talélés (event free survivall, HR: kockazati arény
(hazard ratio], NR: nem elért, SOC: standard ellatés/kezelés (standard
of care]

Az mPR szintén dsszefliggést mutatott a PD-L1-statusz-
szal. Az &sszes beteg tekintetében az mPR-arany pembro-
lizumab alkalmazasa mellett 9,4% (95% Cl: 6,6-12,8%] volt,
mig a CPS 210 alcsoportban 13,7% (95% Cl: 9,5-18,8%).

A teljes tulélés tekintetében érett adatok még nem
allnak rendelkezésre. Kimutathatd egy pozitiv teljes tal-
élési trend a pembrolizumab alkalmazasa mellett, amely
a statisztikai szignifikanciat az elsé interim elemzés idején
még nem érte el. A CPS 10 alcsoportban a 12., 24. és 3é.
havi 0S-aranyok a pembrolizumab+S0OC és a csak SOC
karban rendre 85,8% vs. 77,8%, 74,8% vs. 67,1%, illetve
68,2% vs. 59,2% voltak. 0S-eseményeket a betegek 31,2%-
anal (pembrolizumab/SOC) és 38,5%-anal (SOC) jelentet-
tek. A median 0S-t a pembrolizumab/SOC kar nem érte el
(NRJ], mig a SOC-karban 61,8 honap volt (HR: 0,72, 95% Cl:
0,52-0,98; p=0,02).

A kezelt populacidoban a kezelés medidn idétartama
a pembrolizumab+S0C karban (n=361) 9,1 hénap volt (tar-
tomany: 0,03-22,3 hénap), mig a SOC-karban (n=315) 2,9
honap (tartomany: 0,03-7,2 honap).

A biztonsagossagi adatok elemzése alapjan kijelenthetd,
hogy a perioperativ pembrolizumabkezelés jol toleralhato volt,
Uj, varatlan mellékhatasokat a kezelés soran nem észleltek.
Barmely fokozatu, kezeléssel dsszefiigg6 adverz esemény
(treatment related adverse event, TRAE) a betegek 81,4%-
anal (pembrolizumab/SOC), illetve 81,9%-anal (SOC] fordult
elé. A kezeléssel osszefliggé mellékhatasok a kezelés meg-
szakitasahoz a kombinalt karon 17,7%-ban, a kontrollkaron
12,4%-ban vezettek. Stlyos TRAE eléfordulasa 19,1 vs. 10,5%
volt, grade 5 TRAE ritkan, 1,1% vs. 0,3%-ban fordult eld.
A hipotiredzis kombinalt karon valé magasabb eléforduldsa
(19,4% vs. 1,9%) nem meglepd. Emellett kiemelend§ féként
azirradiaci6 okozta mellékhatadsoknak a pembrolizumabbal
kombinalt karon megfigyelhetd alacsonyabb eléfordulasa (5.
tébldzat). Ennek hatterében a pembrolizumab kovetkeztében
lehetdvé vald terapias deeszkalacio allhatott.



5. TABLAZAT. A KEYNOTE-689 vizsgalat TRAE-adatai

popirainy, ok s0c
Sugarzas okozta bérkarosodas 39,3% 47,0%
Sztomatitisz 38,8% 52,1%
Hipotiredzis 19,4% 1,9%
Faradtsag 18,0% 13,0%
Hanyinger 17,7% 21,3%
Szajszarazsag 17,5% 21,6%
izérzékelési zavar 12,7% 17,8%
Neutrofilszdm csokkenése 11,6% 18,7%
Limfocitaszam csokkenése 11,4% 8,9%
Hanyas 10,8% 7,9%
Fehérvérsejtszam csokkenése 10,8% 15,9%
Nyelési nehézség 10,2% 15,6%
Testsulycsokkenés 9.7% 10,8%
Vérszegénység 8,9% 10,8%

TRAE: kezeléssel dsszefiiggé adverz esemény (treatment-related
adverse event), SOC: standard elldtds/kezelés (standard of care)

A 2025-6s ASCO-kongresszuson mutattak be a vizsgalat
frissitett adatait (26). Az 6sszes beteg tekintetében az EFS
median értéke 51,8 hdnap volt a pembrolizumabkaron, szem-
ben a kontroll 30,4 hénapjaval (HR: 0,73, 95% Cl: 0,58-0,92;
p=0,0041). PD-L1 CPS 210, illetve CPS 21 esetén is szignifi-
kans EFS-eldny mutatkozott a pembrolizumab alkalmazasa
mellett (HR: 0,66; p=0,0022, illetve HR: 0,70; p=0,0014 érté-
kekkel). A publikalt analizisben teljes tulélési elény tovabbra
is trendként mutatkozik, érett adatok még nem allnak rendel-
kezésre. A kimutatott EFS-eldny elsdsorban a tavoli attétek
megjelenésének alacsonyabb valdszinlségébdl adddhat:
a tavoli attéttsl mentes tulélés (DMFS) 51,8 vs. 35,7 hdnap
(HR: 0,71, 95% Cl: 0,56-0,90), mig a lokoregionalis kontroll
érdemben nem javult.

Osszefoglalasként kijelenthetd, hogy a KEYNOTE-689-es
klinikai vizsgalat kozel két évtized utan az elsé pozitiv vizs-
galat reszekabilis, lokalisan elérehaladott fej-nyaki daga-
natok kezelésében, és azt sugallja, hogy a pembrolizumab
perioperativ alkalmazasa Uj kezelési standardként jelenhet
meg a kozeljovében. A frissen publikalt feltard analizisek
alapjan a kimutatott eseménymentes tulélési eldny elsé-
sorban a tavoli attétek kialakuldsanak hatékony gatlasabol
adodhat. Ez természetesen rendkiviil aromteli fejlemény,
de sok kérdést fog felvetni a kozeljovGben a rekurrald/

felallitasakor.
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A NIVOPOSTOP (GORTEC 2018-01) VIZSGALAT:
NIVOLUMABBAL KOMBINALT ADJUVANS
RADIO-KEMOTERAPIA RESZEKALT, MAGAS KIUJULASI
KOCKAZATU FEJ-NYAKI LAPHAMKARCINOMA ESETEN

A 2025. évi ASCO-kongresszuson kiemelt figyelmet kapott
a NIVOPOSTOP fazis Ill-as vizsgalat (27). A klinikai vizsgalatba
magas kiljulasi kockazatu, lokalisan elérehaladott fej-nyaki
laphdmsejtes karcinéma miatt reszekcion atesett betegeket
vontak be (n=680). Magas kiujulasi kockazatot allapitottak meg
R1 reszekci6 és/vagy extranodalis daganatterjedés (ENE+),
illetve >4 nyirokcsomo érintettsége, valamint perineuralis
invazid esetén. A primer daganat lokalizacidja szajlreg és
szajgarat, hipofarinx és gége lehetett. Elsédleges végpont
a betegségmentes tulélés (DFS), f6 masodlagos végpontok
pedig a teljes tulélés és biztonsagossag voltak. A betegek
randomizacidja 1:1 aranyban tortént a mitétet kovetden.
A standard kezelési karon (SOC) a betegek 66 Gy, platina-
bazisu radio-kemoterapiat kaptak (ciszplatin 100 mg/m?2 3
hetente, max. 3 ciklushan], mig a vizsgalati karon 3 héttel
a radio-kemoterapia megkezdése elétt 1 ciklus (240 mg)
nivolumabot kovetéen SOC radio-kemoterapia (CRT) tortént
3 ciklus nivolumab 360 mg Q3W, majd é ciklus poszt-radio-
terapias nivolumab (480 mg Q4W) kiegészitéssel.

Az nivolumabbal kiegészitett posztoperativ radio-kemo-
terapia a vizsgalt betegcsoportban szignifikans betegség-
mentes tulélési elényt mutatott. A 3 éves DFS-arany 63,1%
(95% Cl: 57-68,7%) volt a nivolumabos karon, szemben
a standard radio-kemoterapia mellett kimutatott 52,5%-
os értékkel (95% Cl: 46,2-58,4%). Ez az elény f6ként a lo-
koregionalis kitjulas valészinlségének csokkentésében
jelentkezett: a publikalt analizisben a lokoregionalis kitjulas
39 vs. 61 (abszolat betegszamok] volt, mig a tavoli attétek
megjelenésében nem volt szdmottevd kiilénbség (37 vs.
40). A teljes tulélési eldny ebben a klinikai vizsgalatban is
trendként mutatkozik, érett adatok még nem allnak rendel-
kezésre. A NIVOPOSTOP vizsgalat eddigi eredményei alap-
jan a nivolumab adjuvans alkalmazasa radio-kemoterapia
mellett a standard of care részévé valhat magas kockaza-
td, reszekabilis LA HNSCC kezelésében, PD-L1-statusztol
fuggetlendl. Tobb mint két évtized utan ez az els6 alkalom,
hogy egy kombinacids terapia felilmulta a standard ra-
dio-kemoterapia hatékonysagat reszekalt, magas kiljulasi
kockéazatd, lokalisan elérehaladott fej-nyaki laphamkarci-
nomas betegek esetében.

0SSZEFOGLALAS

Az elmult évek klinikai vizsgalatai egyértelmUen bizonyitottak,
hogy a fej-nyaki laphamsejtes karcindma kezelésében a ha-
gyomanyos kemoterapias protokollok mellett azimmun- és
bioldgiai terapiak integralasa jelent6s tulélési eldnyt biztosit-
hat a betegek szdmara. Az Gjonnan kozélt adatok, kiilondsen
a perioperativ és adjuvans immunterapids stratégiak (példaul
KEYNOTE-689, NIVOPOSTOP) &ttorést hoztak a lokalisan
eldrehaladott, reszekabilis esetek kezelésében is. Bar sza-
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mos kérdés tovabbra is nyitott - kiilondsen a szekvenciélis
terapidk optimalis megvalasztasa és a biomarker-alapud
betegkivalasztas terén -, a legfrissebb eredmények alapjan
a személyre szabott, multimodalis kezelési megkozelitések
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