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A nem kissejtes tlidérak esetén mind a korai, mind a loka-
lisan kiterjedt, mind pedig az elérehaladott stadiumokban
kulcsszerepet jatszik a szisztémas kezelés, ezen belil az
immunterapia. Mig a neoadjuvans kemoterapia immuntera-
pidval torténd kiegészitésének hatékonysagat egyre tobb adat
tamasztja ala, a célzott terdpidknak ebben az indikacioban
még nincs evidenciaértékil helye. A nem onkogénaddiktiv
esetekben a klinikai vizsgalatok eredményei alapjan az adju-
vans immunellendrzépont-gatlo kezelésnek helye van a kli-
nikai gyakorlatban. Tobb vizsgalat zarult pozitiv eredménnyel
a perioperativimmunterapia tekintetében is. Jelenleg a sze-
mélyre szabott déntési folyamatban az onkoteam szerepe
alapveté. Lokalisan kiterjedt esetekben a radiokemoterapia
utan alkalmazott immunkezelés szintén evidencia. Nem
onkogénaddiktiv metasztatikus nem kissejtes tiidérakban az
immunterapia helye jol meghatarozott, mind monoterapia,
mind pedig immun+kemoterapia kombinacidja tekintetében.
Kissejtes tid6rakban is eldrelépés tapasztalhato limitalt és
extenziv stddiumban is. Extenziv stadium esetén PD-L1-
gatlok platinabazisi kemoterdpidhoz valé hozzaadasa ma
mar a standard of care. Ujabb vizsgalat (ADRIATIC) jelentds
talélési eldnyt jelez limitalt betegség fennallasakor a radio-
kemoterapia utan adott immunterapia alkalmazasaval. Magy
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In the case of non-small cell lung cancer, systemic treat-
ment plays a key role in early, locally advanced as well as
metastatic stages. The neoadjuvant approach is represented
by the combination of immunotherapy+chemotherapy, while
targeted therapy does not yet have an evidence-based place
in this indication. Immune checkpoint inhibitor treatment
has an important role in clinical practice in adjuvant set-
ting as well. Several trials have also concluded with positive
results regarding perioperative immunotherapy. Currently,
the role of the multidisciplinary tumor board in the person-
alized decision-making process is essential. In locally ad-
vanced cases, immunotherapy after radiochemotherapy is
also evidence-based. In advanced, non oncogene-addicted
non-small cell lung cancer, the place of immunotherapy is
well defined, both as monotherapy and in combination with
chemotherapy. Progress has also been made in small cell
lung cancer, both in extensive and limited stages, with im-
mune checkpoint inhibitor treatment.
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BEVEZETES
Ismert ténynek tekinthet6, hogy a tiidérak szedi a legtobb
aldozatot, mind a nék, mind pedig a férfiak korében a szolid
tumorok kozott (1). Ez egyrészt a magas elforduldsi aranynak
koszonhetd, masrészt pedig - legaldbbis az utdbbi iddkig -
a rossz terapias eredményeknek. Az utdbbi években széles
korben alkalmazhatjuk az Gjabb terdpias modalitasokat, igy
a citotoxikus kemoterapia mellett egyre béviil a hatékony
célzott kezelés lehetdsége, s azimmunterapia klinikai alkal-
mazhatdsaga valodi attorést jelentett. Az antitest-gyogyszer
konjugatumokkal is szdmos vizsgalat folyik, torzskonyvezett
indikacioval itt egyeldre a trasztuzumab deruxtekan és a da-
topotamab deruxtekan rendelkezik (2). Az Gjabb, illetéleg
a komplex kezelési lehetdségekkel érezhetben és kimu-
tathatdan javultak a tiddrakos betegek tulélési esélyei (3).
A kissejtes és a nem kissejtes tiidérakot élesen el kell
kilonitenlink egymastél. Eléfordulhat akar azonos szervben
lévd két kiilonboz6 hisztoldgiai tipusu daganat. A kissejtes
tid6rak (SCLC) a nem kissejtes tiidérakhoz (NSCLC) képest
az 0sszes tlidérakos eset kb. 13-15%-aban fordul eld, ez az
arany a fejlett orszagokban csokkend tendenciat mutat, vél-
hetéen a dohanyzasi szokasok megvaltozasa miatt. Az SCLC
igen agressziv betegség, szlirésre, korai stadiumban valé ki-
mutatasra csekély lehet8ség van (4). A szisztémas kezelés
lehet6ségei az utdbbi negyven évben alig valtoztak. Ez az atok
tort meg az utobbi néhany évben azimmunterapia beépitésének
lehetdségével elérehaladott stadiumban. Az NSCLC esetében
a rizikdcsoportos, alacsony dézisu, nativ mellkasi CT-sz(irés
hatékonynak bizonyult (5, 6). Kezelési lehetéségek tekintetében
hatalmas fejlédést jelent azimmunterapia alkalmazasa, amely
elsésorban a nem onkogénaddiktiv daganatokra vonatkozik. Az
azsiai populaciéban az onkogénaddiktiv tiidérak aranya megkd-
zeliti az 50%-ot, a kaukazusi rasszhoz tartozé betegek esetén
ez az arany 15-20% korili. Gyakorlatilag kijelenthetd, hogy
nem onkogénaddiktiv tlidérak esetén, I-es stadium kivételével,
felfedezési stadiumtél fiiggetlenil az immunterapia beillesz-
tése a komplex onkoterapidba igen hatékony, Ujabb lehetdség.

IMMUNTERAPIAS LEHETOSEGEK, NEM KISSEJTES
TUDORAK

Korai stadium

A mitéten atesett nem kissejtes tlidérakos betegek otéves
talélési aranya csupan 50% korili. Az eddigi standard ke-
zelésnek szamitd adjuvans platinabazisi kemoterapiaval
csupan 4-5%-os otéves tulélésiesély-ndvekedés mutatkozik
(7). A hazai gyakorlatot adjuvans indikacidban Il-es stadiumtol
felfelé a citotoxikus kemoterapia jelenti. Figyelembe véve
a citotoxikus kemoterapia mellékhatasprofiljat, illetéleg
a viszonylag csekély élettartam-nyereséget, Ujabb terapias
modalitdsok kutatasa valt szlikségessé. A m{tét utani patolo-
giai stadium prognosztikus jelentdsége mellett prediktiv fak-
torokra, biomarkerekre is szliikség lenne a megfeleld terapias
modalitdsok kivalasztasahoz. igy tobbek kozott a matét el6tti,
uténi, illetéleg az adjuvans kezelések sordn mért keringd
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tumor-DNS mennyiségének, illetve dinamikajanak meghata-
rozasa, a minimalis rezidualis betegség kimutatasa is fontos
lehet a perioperativ terdpids modalitasok eldontésére (8).

Neoadjuvans immunterapia

Az esetleges mikrometasztazisok elpusztitasanak lehetéségén
tala neoadjuvans kezelés mellett szol, hogy a betegek jobban
toleraljak a m(itét eldtti szisztémas kezelést. Az esetek egy
részében azonban a neoadjuvans kezelés soran progresz-
szio mutatkozik, illetéleg kisebb aranyban, de eléfordulhat,
hogy a neoadjuvans kezelés toxikus mellékhatasai nehezitik
meg a reszekcids tidémditét elvégzését. Mig tid6rak ese-
tén a neoadjuvans kezelések célja jelenleg még nem lehet
az, hogy a sebészeti reszekciora nem alkalmas betegeket
a neoadjuvans kezeléssel reszekabilissa tegyiik, a tervezett
mtét kiterjesztésének csokkentésére mar vannak adatok.
A CheckMate 816-0s vizsgalat soran a neoadjuvansan 3 cik-
lusban adott nivolumab+platinum kettds kemoterapia vs. ke-
moterapia hatékonysagat vetették 6ssze reszekabilis (I/B-11A)
NSCLC esetében (9). Az EGFR- és az ALK-génhibak kizarasi
tényezét jelentettek. A vizsgalat elsddleges végpontjai a pa-
toldgiai komplett terdpias valasz (pCR) és az esemény nélkiili
tulélés (EFS) voltak. Nézték tovabba a jelentds patoldgiai va-
lasz (MPR) aranyat is, amely a mitéti specimenben észlelt
tumorsejtek aranyat 10%-nal kevesebbnek értékeli. Ebben
avizsgalatban a pCR-arany értéke kiemelked6en magasnak,
24%-nak bizonyult, 6sszevetve a kemoterapias karon észlelt
2,2%-kal. Az MPR-arany 37% vs. 9% volt. Megnézték, hogy
van-e dsszefliggés az EFS és a pCR kozott. Igen jelentds EFS-
elény mutatkozott azoknal a betegeknél, akiknél a mdtéti
specimenben mar nem taléltak él6 tumorsejtet, 0sszevetve
azokkal, akiknél barmilyen tumorsejtarany mutatkozott (koc-
kéazati arany [HRI: 0,18). Ezen vizsgalat eredményei alapjan az
FDA torzskonyvezte a nivolumab+platinum kett6s kemoterapiat
harom ciklusban alkalmazva reszekabilis NSCLC esetén,
neoadjuvans terapiaként. A PD-L1-pozitiv betegek esetén
a pCR-érték még magasabb, 32,6% volt, tehat praktikusan
minden harmadik beteg esetén a miitéti reszekatumban mar
nem volt fellelhetd viabilis tumor. Az alcsoport-analizisek
szerint lll-as onkolégiai stadium esetén mutatkozott a leg-
jelentésebb EFS-eldny, PD-L1-negativitads esetén ez az elény
mérsékeltebb volt. Ezek alapjan az EMA csak a PD-L1-pozitiv
betegeknél térzskonyvezte a neoadjuvans nivolumab-+platinum
kettds kemoterapiat. A legujabb adatok maraz 5 éves talélésrél
is beszamolnak. A nivolumab+kemoterapia karon 65%, mig
a kontrollkaron 55% (HR: 0,72), a pCR-csoportban 95% vs. 56%
(HR: 0,11) volt az 5 éves tulélési arany. Tehat a harom ciklus
neoadjuvans nivolumab+kemoterapias kezelésre a betegek
negyedénél lépett fel komplett patoldgiai valasz, s ezeknek
csaknem mindegyike életben volt 5 év utan.

Adjuvans immunterapia
Két fontos, pozitiv adjuvans immunterapias vizsgalat ke-
ril ismertetésre az IMpower010 és a PEARLS formajaban.



A nyilt, randomizalt, kétkaru IMpower010 vizsgalatba (10)
teljes reszekcion atesett NSCLC-s betegeket vontak be. Ad-
juvansan adott, ciszplatinbazisu kettds kemoterapia utan, 1:1
randomizacioval a betegek egy évig atezolizumabot kaptak,
vagy legjobb gondoskodasban (BSC) részesliltek. Bevonasra
keriilhettek EGFR-mutans és ALK-pozitiv betegek is. A vizs-
galat elsédleges végpontja a betegségmentes talélés (DFS)
volt. Az EGFR- és ALK-pozitiv betegeknél nem mutatkozott
hatékonysag. A legjobb DFS-eredmények a PD-L1-et ma-
gasan expresszald (>50%) csoportban voltak kimutathatok.
Mar 5 éves kovetési adatokkal is rendelkezlink. A PD-L1250%
csoportban a DFS nem érte el a medianértéket a vizsgalati
csoportban, mig a kontrollcsoportban 41,1 hdnapnak bizonyult
(HR: 0,48). Ateljes tlélés (0S) az atezolizumabkaron szintén
még nem becsiilhetd, a kemoterapia+BSC karon 87,1 hdnap
(0S HR: 0,44). Ot év elteltével a betegek 82,1%-a van életben
az atezolizumabkaron, és 63,7%-a a kemoterapia+BSC karon.
Az EMA csak a PD-L1-et magasan expresszaléknal (>50%)
torzskonyvezte az adjuvans citotoxikus kemoterapia utani
atezolizumabkezelést egyéves id6tartamban adva.

A kettds vak, placebokontrollos PEARLS (KEYNOTE-091)
vizsgalat (11) az adjuvans pembrolizumab hatékonysagat
vizsgalta. Az IMpower010-zel szemben ebben a vizsgalatban
nem volt kotelez6 az immunterapiat megel6z6 kemoterapia
adasa, és a betegek kb. 15%-a nem is kapott. Azon betegek-
nél, akik nem kaptak adjuvansan citotoxikus kemoterapiat,
a pembrolizumab adjuvans immunterapia nem bizonyult
hatékonynak (HR [95% CI] 0,73 [0,60-0,89]). A PEARLS vizs-
galat ateljes betegcsoport figyelembevételével az elsédleges
végpont DFS tekintetében pozitiveredménnyel zarult (median
53,6 vs. 42,0 hénap; HR 0,76, 95% CI 0,63-0,91, p=0,0014);
mig kevésbé magyarazhaté mddon a DFS-elény a PD-L1-et
magasan expresszalé (250%) csoportban nem volt szig-
nifikdns (medidn DFS még egyik karon sem elérhetd; HR
0,82, 95% CI10,57-1,18, p=0,14). Mind az FDA, mind pedig az
EMA torzskdnyvezte megel6z6 citotoxikus kemoterapia utan
az adjuvans pembrolizumabkezelést.

Perioperativimmunterapia

Szamos klinikai vizsgalat mutat biztaté eredményeket, illetéleg
van folyamatban a perioperativimmunterapia hatékonysagat
kutatva (KEYNOTE-671 - pembrolizumab, AEGEAN - durvalu-
mab, CheckMate 77T - nivolumab). Ezen vizsgalatok végpontjai
tobbek kozott az EFS, illetdleg az 0S, elemzik a hatékonysagot
a pCR, MPR és a biztonsagossag szempontjabol is. Osszes-
ségében mindegyik vizsgalat eredményei biztatéak. A pemb-
rolizumabbal kapcsolatos (KEYNOTE-671) vizsgalatnal mar
teljes tulélési adatokkal is rendelkeziink (12), amely alapjan
a négy ciklus pembrolizumab/ciszplatinbazisi kemotera-
piat kdvet6 reszekciés tlidomiitét, majd tervezetten egy évig
tarté pembrolizumabkezelés mind az FDA, mind pedig az
EMA altal torzskonyvezést nyert. A vizsgalatot stratifikal-
tak a PD-L1-expresszio, a ll-lll-as betegségstadium, a nem
laphamsejtes, illet6leg a laphamsejtes szdvettani tipusok
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alapjan. KettGs vizsgalati végpont az EFS és az 0S volt. A ma-
sodlagos végpontok az MPR és a pCR voltak. Az EFS tekinte-
tében a HR 0,58, az MPR-arany 30%, a pCR-arany 18%-nak
bizonyult. A median OS a kontrollcsoportban 52,4 hénap volt,
mig a vizsgalati csoportban még a medianértéket nem érték
el 4 éves kovetésnél (HR: 0,72). Mind a laphamsejtes, mind
pedig a nem laphamsejtes tdlsulyu nem kissejtes tiidérak
esetén szignifikans volt a tulélési elény a vizsgalati csoportban,
csakugy, mint az N statusztél figgetlendil, illetéleg a ll-es és
alll-as stadiumban. A PD-L1-negativ betegeknél az 0S-elény
csekélyebb volt, mig a kevés szamu soha nem dohanyzdknal
nem mutatkozott elény a kontrollcsoporthoz képest. A betegek
egy része nem részesilt adjuvans pembrolizumabkezelésben.
Az adjuvans pembrolizumabterapidban részesiiltek esetén az
EFS szignifikdnsan hosszabb volt (HR: 0,54 vs. 0,63), hasonléan
az 0S-értékekhez, tAmogatvan a perioperativimmunterapia
elényét az adjuvans immunterapiaval szemben.

A CheckMate 77T vizsgalatban a llA-11IB stadiumu betegek
neoadjuvansan nivolumabot (vagy placebét) és kemoterapiat,
majd a m(tétet kdvetéen egy évig adjuvans nivolumabot (vagy
placebdt) kaptak (13). Az EFS tekintetében jelentds volt az
immunterapia elénye (mEFS 40,1 vs. 17,0 hénap, HR: 0,59).
A pCR-t elérd és az azt el nem ér6 betegek egyarant profi-
taltak a nivolumab adasabdl, bar elébbieknél az EFS-arany
nem meglepd modon jéval magasabb volt. A vizsgalat kez-
detétél meghatarozott id6kozénként monitoroztak a keringd
tumor-DNS (ctDNS]) statuszt. A neoadjuvans kezelés indita-
sakor és befejezésekor levett vérmintak ctDNS-analizisét
elvégezve azt talaltak, hogy a ctDNS-clearance joval nagyobb
aranyu volt a nivolumab plusz kemoterapia karon, mint az
6nmagaban adott neoadjuvans kemoterapia mellett (66% vs.
38%]). A ctDNS-clearance-t mutatd betegek viszonylag magas
aranyban értek el pCR-t (50% nivolumab+kemoterapia, 12%
kemoterapia mellett], ctDNS-clearance nélkil viszont ennek
elérésére nem volt redlis esély (0% nivolumab+kemoterapia,
2% kemoterapia mellett). A ctDNS ismételten pozitivva va-
lasara a posztoperativ periddusban a nivolumabkaron 8%-
ban, a kontrollkaron 20%-ban volt példa, és ezt a jelenséget
a pCR-t el nem ér6 betegeknél gyakrabban figyelték meg.

Ahasonlé felépitési AEGEAN vizsgalatban (14) periope-
rativ durvalumabot alkalmaztak. A vizsgalat interim analizise
soran az EFS tekintetében a betegségkidjulas valészind-
ségének csokkenése 32% volt a perioperativ durvalumab
csoportban a kontrollcsoporthoz képest. A pCR-arany 17,2%
vs. 4,3%. A median 0S-adatok még nem érettek, a periope-
rativ durvalumabkezelés elényét jelzik. A terapia alatt itt
is végigkovették a ctDNS-statusz alakuldsat. Szintén azt
tapasztaltak, hogy a ctDNS-clearance-t eléré betegeknél
hosszabb EFS varhaté. A neoadjuvans periédusban az el6z6
vizsgalatnal nagyobb gyakorisdggal vizsgalva a ctDNS-t azt
is megallapitottak, hogy a korai clearance hidnya esetén
nem valészind, hogy a beteg pCR-t fog elérni. A pCR mellett
a ctDNS-clearance fontos, fliggetlen prediktora a terapias
valasznak, igy ez a biomarker a liquid biopszia vezérelte
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terapias dontéseket eldsegitve paradigmavaltashoz vezethet
a korai stadiumd NSCLC menedzsmentjében.

Kérdésként felmeril, hogy a rendelkezésre allo klinikai
vizsgalatok alapjan melyik immunterapias modalitast alkal-
mazzuk korai stadiumban? A neoadjuvans immun+kemote-
rapias hatékonysagi adatok pCR esetén igen meggydzdek,
az 5 éves tulélés valoszinlsége 90% feletti, igy kérdéses
ilyen esetben az adjuvans immunkezelés indikacidja. pCR
hidnyaban a posztoperativimmunterapia alkalmazasa in-
dokolt lehet. Az adjuvans immunkezelések elbiraldsaban
a betegpreferencia is szerepet jatszik. Altalanosan azonban
elmondhato, hogy a komplex kezelési stratégidban az onko-
team dontése a meghatarozé, amely tobbek kozott figyelembe
veszi a betegség stadiumat, a PD-L1-expressziot, a beteg
altalanos allapotat és preferencidjat és természetesen a fi-
nanszirozasi lehetéségeket (15).

Lokalisan kiterjedt nem kissejtes tiidorak
immunterapiaja

Lokalisan kiterjedt NSCLC esetén reszekcids tidémditétre
a daganatos folyamat elhelyezkedése, mérete, a regionalis
nyirokcsomoattétek poziciéja, mérete, illetéleg szama miatt
nincs lehetdség. Ez 6sszességében NSCLC esetén a betegek
negyedénél fordul eld. A terapids stratégiarol ebben az esetben
is az onkoteam dont. Amennyiben lehetséges, minden esetben
radiokemoterapia az elsédlegesen valasztandé. A konkomittald
forma esetén jobbak az eredmények, a szekvencialis alkal-
mazasa szintén hatékony, de kompromisszumos megoldas.

A PACIFIC fazis Ill-as klinikai vizsgalatba lokalisan kiter-
jedt, nem reszekabilis nem kissejtes tiidérakos betegeket
vontak be (16), amennyiben a megeléz8en alkalmazott konko-
mittalé radiokemoterapiara (platinabazisu kettés kemoterapia
és sugarterapia) nem progredialtak, betegségstabilizacio vagy
kedvez6 terapias valasz alakult ki. A betegek egyik csoportja 2
hetente részesiilt durvalumab-monoterapiaban (10 mg/ttkg),
a masik csoport placebdt kapott 2 hetente egy éven at, vagy
progresszidig, vagy nem toleralhato toxicitas kialakulasaig.
Avizsgalat elsddleges végpontjai a progressziomentes tulélés
(PFS) és a teljes tulélés (0S) voltak. A PFS megharomszoro-
z6dott a vizsgalati csoportban (5,6 vs. 16,8 honap, HR 0,52).
Rendelkeziink mar 5 éves tulélési adatokkal is, a PFS-értékek
aranya lényegileg nem valtozott (33,1% vs. 19%), a median
0S 47,5 vs. 29,1 hénap (42,9 vs. 33,4%) (HR: 0,72). A tulélési
eredmények PD-L1-pozitivitds esetén jobbak voltak, ezért
az EMA csak ezen esetben torzskonyvezte a konszolidacids
durvalumabterapiat, viszont alkalmazhatonak vélte szek-
vencialis radiokemoterapia utan is.

APACIFIC-6 vizsgalatban a szekvencidlis radiokemotera-
pia utan nézték a konszolidaciés durvalumab hatékonysagat
(17). Mind a PFS, mind pedig az OS tekintetében igazolddott
a konszolidaciés immunkezelés hatékonysaga (0S: 39 hé, PFS:
13,1 hé), amely alatdmasztja, hogy a szekvencialis radioke-
moterdpia utan is hatékony a konszolidaciés immunkezelés,
de a klinikai gyakorlatban a konkomittald forma preferalando.

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

Erdekes médon a PACIFIC-2 vizsgalat eredményei mind a PFS,
mind pedig az OS tekintetében negativak lettek (18). Ebben
a studyban a konkomittalé radiokemoterapiaval egyitt adtak
a durvalumabot, majd fenntarté durvalumabkezelést adtak.
Ezen informacidk alapjan a terapias standard Eurépaban
a radiokemoterdpia utani, egyéves id6tartamban adott kon-
szolidacids durvalumabkezelés PD-L1-pozitivitas esetén.

Metasztatizalo, elorehaladott stadium

Az NSCLC-s betegek megkézelitéleg fele elérehaladott stadi-
umban kerdil felfedezésre (19). Amennyiben a rizikcsoportos
alacsony ddzisd nativ mellkas-CT finanszirozott formaban
széles kdrben bevezetésre keriil hazankban, ez az arany javulni
fog. Négyes stadium esetén is egyértelmi a paradigmavaltas
anem onkogénaddiktiv NSCLC kezelésében. Amennyiben nem
all fenn azimmunterapia kontraindikéaciéja, azimmunellendr-
z6pont-gatlo kezelésnek monoterdpidban vagy a kemotera-
piadval valé kombinacidban is helye van. A klinikai vizsgalatok
eredmeényei alapjan el6bb masod- és tobbedvonalban bizonyul-
tak hatékonynak az immunterapias szerek monoterapiaban
alkalmazva (nivolumab, atezolizumab, pembrolizumab).

Els6ként mintegy 10 évvel ezel6tt keriilt ismertetésre két,
metasztatizald nem kissejtes tlidérakkal foglalkozé klinikai
vizsgalat eredménye, az adenokarcinomaban, illetéleg a lap-
hamsejtes karcindmaban, masodik, illetéleg tobbedvonalas
kezelésben a nivolumab hatékonysagat vizsgalva (CheckMate
017, CheckMate 057) (20, 21). Mindkét vizsgalat a nivolumab
hatékonysagat mutatta, az akkori standard docetaxelkeze-
léssel Gsszevetve. E vizsgalatok alapjan a nivolumab-mono-
terapia tobbedvonalban torzskdnyvezést nyert, majd a ké-
s6bbiekben az atezolizumab, illetéleg a pembrolizumab is.
Ezutan indult el a pozitiv vizsgalatok sora, amely mar elsé
vonalban tanulmanyozta az immunellenérz6pont-gatlé ke-
zelések hatékonysagat, mind monoterapiaban, mind pedig
citotoxikus kemoterapiaval kombinalva.

APD-L1-et magasan expresszalé (>50%) NSCLC tumorok
esetén elsévonalban hatékonyan alkalmazhaté immunellendr-
z6pont-gatldk a pembrolizumab, atezolizumab és a cemiplimab
(22-24). Ebben az esetben elsddlegesen a monoteréapia a stan-
dard, bar bizonyos esetekben immun+kemoterapia is alkalmaz-
hatd azimmun-monoterapia helyett (pl. soha nem dohanyzdk,
nagy tumorterhelés, gyors progresszid), a monoterapia 75 év
felett egyértelm(en preferalt. A klinikai vizsgalatok analizise
azt mutatja, hogy PD-L1>50% esetén nincs szignifikans tulélési
(mOS]) elény azimmun- vs. immun+kemoterapia csoportban,
de az m0S-elény a kombinaciés csoportban a négy honapot
meghaladja (25,0 hd vs. 20,9 hé; HR: 0,82) (25). A PD-L1-exp-
resszid szintjét6l fiiggetlenil is igazolast nyert az immun- és
citotoxikus kemoterapias kezelés hatékonysaga elsévonalban.
A guideline-ok alapjan a kombinaciés immun+kemoterapia
a PD-L1-expresszi¢ ismeretének hidnyaban is adhaté a ha-
tékonysag reményében. Sajnalatosan a hazai finanszirozasi
lehetéségek ezt nem engedik meg, minden esetben kotelezd
a PD-L1-statusz ismerete.



A pembrolizumab+pemetrexed+karboplatin kezeléssel
kapcsolatos klinikai vizsgalat (KEYNOTE-189) (26, 27) esetén
mar hosszu tulélési adatokkal is rendelkeziink, amely azt
igazolja, hogy IV-es stadiumu, nem laphamsejtes tulsulyd
NSCLC esetén az otéves tulélési arany csaknem eléria 20%-
ot; ez ebben a betegcsoportban korabban elképzelhetetlen
volt. A laphdmsejtes NSCLC esetében (pembrolizumab+pak-
litaxel+karboplatin, KEYNOTE-407 vizsgalat) (28) hasonléan
kivaldak a tulélési eredmények (6téves 0S-arany: 18,4%).

A CheckMate 9LA vizsgalat szintén IV-es stadiumi NSCLC
esetén vizsgalta a nivolumab+ipilimumab (immun+immun
kombinacid) (29), hozzaadott két ciklus indukcids platinaba-
zisU kemoterapia hatékonysagat, dsszevetve a platinabazisu
kemoterapiaval. E vizsgalat szintén hatékonysagot mutatott az
immun-+kemoterapids csoportban, a PD-L1-expresszi6tdl, illetve
hisztoldgiatol fliggetlendil. A teljes betegcsoportban az Gjabb
adatok szerint az otéves tulélés szintén megkdzeliti a 20%-ot.

Az IMpower150 vizsgalatban (30) tobbek kozott az atezo-
lizumab+paklitaxel+karboplatin+bevacizumab hatékonysagat
vetették dssze a paklitaxel+karboplatin+bevacizumab keze-
léssel adenokarcindma esetén. E négyes kombinaciés keze-
lés is hatékony és torzskdnyvezett indikacié metasztatizald
pulmonalis adenokarcindma fennallasakor, bar PD-L1-ne-
gativ esetekben kevéssé hatékony, illetéleg a bevacizumab
hozzdadasa a toxicitast noveli.

Az EMPOWER-Lung 1 vizsgalat alapjan a cemiplimab
(PD-1-gatld) szintén hatékony monoterapiaban (PD-L1250%),
az otéves tulélési arany 29%-nak bizonyult. Kemoterapiaval
kombinalva PD-L1-expressziotél fliggetlenil is tulélési elényt
mutatott kemoterapiaval dsszevetve.

A GEMSTONE 302 vizsgalat a szugemalimab (PD-L1-gat-
l6)+kemoterapia hatékonysagat elemezte mind adenokarciné-
ma, mind pedig laphdmsejtes elérehaladott stadiumi NSCLC
esetén, 6sszevetve a platinabazisi kemoterapiaval (31). Mind
a PFS-, mind az 0S-adatok az immunkombinacios kar szig-
nifikans talélési elényét jelzik (PFS HR: 0,48, 0S HR: 0,65).

Afentiek alapjan mar a hosszu tava hatékonysagi adatok
is aldtamasztjak, hogy nem onkogénaddiktiv metasztatikus
NSCLC esetén az immun-monoterapia (PD-L1250%), ille-
téleg a PD-L1-statusztél fiiggetlen immun- és kemoterapia
elsévonalbeli standard kezelés. Kérdésként felmerdl, hogy
a torzskonyvezett immunterapias indikaciok kozil melyik
immunterapiat preferaljuk elsé vonalban az onkoteamdontés
soran. A személyre szabott dontési folyamat soran a beteg
altalanos allapota, a PD-L1-statusz, a betegpreferencia, ille-
téleg a finanszirozasi lehetdségek képezhetik a dontés alapjat.

Hazai immunterapias lehetéségek

Korai stadiumban jelenleg nincs finanszirozott immuntera-
pids lehetéség, sem a neoadjuvans, sem az adjuvans, sem
pedig a perioperativimmunterapia vonatkozasaban. Leginkabb
a neoadjuvans nivolumab+kemoterapias indikacid hianyzik
elsdsorban lll-as stadiumu, PD-L1-pozitiv betegek esetén.
A ll-1ll-as stadiumi NSCLC kezelésében ez tinik a legkdlt-

ATUDORAK IMMUNTERAPIAJA 447

séghatékonyabbnak, mivel dsszesen 3 ciklus immun+ke-
moterapiarol van szo, és a terapias eredmények, féként pCR
esetében rendkivil biztatoak. A klinikai vizsgalatok meggy6z6
eredményei alapjan szintén preferalhatd lehetne a PD-L1>50%
expresszald tumorok adjuvans atezolizumabbal térténé keze-
lése. Lokalisan kiterjedt stadiumban, PD-L1-pozitivitas esetén
minden betegnél elérhetd tételes finanszirozasban a durva-
lumab konszolidacids kezelés. Metasztatikus betegségben,
PD-L150% expresszald tumorok esetén az utdbbi idében meg-
jelent kedvez6 finanszirozasi valtozasok eredményeként mind
a pembrolizumab-, mind pedig az atezolizumab-monoterapia
tételesen finanszirozott. Azimmun+kemoterapia tekintetében
mind a pembrolizumabot, mind az atezolizumabot, mind pedig
a nivolumabot és ipililumabot tartalmazo kezelések finanszi-
rozott formaban elérhetdek. Sajnalatosan arnyalja a helyzetet,
hogy els6- és masodvonalas immunkezelések tekintetében is
kotelezd a PD-L1-statusz ismerete a finanszirozott terdpiahoz,
amely egyébként szakmailag kevéssé indokolt.

KISSEJTES TUDORAK

Korai, illetoleg lokalisan kiterjedt stadium

Akissejtes tiidérak nagyon korai stadiumban (very limited di-
sease) torténd felfedezése igen ritka, egyéb vizsgalatok kapcsan
torténik, altalaban a véletlen mive, illetéleg a nem verifikalt
esetekben a reszekcids tidémtét soran kerilhet felfede-
zésre. M(itét utan nyirokcsomoé-érintettség nélkil is kotelez6
adjuvans kemoterapia adasa, nyirokcsoma-érintettség esetén
radiokemoterapia. A lokalisan kiterjedt stadium (limited disease
- LDSCLC]) az egyik hemitoraxra lokalizalt folyamatot jelenti,
amelynél a folyamat kiterjedtsége alkalmas sugarkezelésre, az
eddigi gyakorlatot a szekvencidlisan vagy konkomittaloan adott
radiokemoterapia jelentette (32). A konkomittalé kezelésben
napi egyszeri, illetéleg a napi kétszeri sugarkezelés ismert.
Hazankban még gyakran alkalmazunk szekvencialis terapiat,
de a napi egyszeri sugarkezelés, konkomittalé kemoterapiaval
szintén a klinikai gyakorlat része. A napi kétszer alkalmazott
sugarterapiat hazankban jellemz6en nem alkalmazzuk.

Az ADRIATIC multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
fazis Ill-as vizsgalatba LDSCLC-s betegeket vontak be (33).
Konkomittalé (napi egyszeri vagy napi kétszeri sugarterapia)
radiokemoterapia utan, amennyiben progresszioé nem igazo-
lodott, a radiokemoterapia befejezésekor harom csoportba
randomizaltak a betegeket. Az elsé csoportban a betegek dur-
valumabkezelést, a masik csoportban placebot, mig a harmadik
csoportban durvalumab+tremelimumab konszolidacios kezelést
kaptak progresszidig, nem toleralhato toxicitds megjelenéséig
vagy dsszesen 24 honapig. Hatékonysag szempontjabdl az elsé
két kar (durvalumab vs. placebo) csoport adatait elemezték.
A vizsgalat elséleges végpontjai a progressziémentes tulélés
(PFS) és a teljes tulélés (0S). A median 0S a durvalumabos
karban 55,9 hénapnak bizonyult, 6sszevetve a placebokarban
észlelt 33,4 honappal (HR: 0,73). Amedian PFS 16,6 hénap vs. 9,2
hénapnak bizonyult (HR: 0,76). A mellékhatasprofil tekintetében
azimmunkezeléssel kapcsolatos mar ismert toxicitason kiviil
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mas nem jelentkezett. A konszolidaciés durvalumabkezelés
elénye fennallt fiiggetlendl attol, hogy a betegek kaptak-e
profilaktikus agyi besugarzast, a platina-etopozid kemoterapia
soran ciszplatint vagy karboplatint alkalmaztak, illetéleg, hogy
a sugarkezelést napi egyszeri vagy kétszeri alkalmazasban
kaptak-e meg. Az ADRIATIC vizsgalat bizonyitotta a konszoli-
daciés durvalumabkezelés egyértelmi hatékonysagat, ezaltal
Uj terdpias standardrol beszélhetiink LDSCLC-ben. Ezen (j
teradpias metddus mar az EMA altal is torzskdnyvezést nyert.
Az eurdpai torzskdnyv engedélyezi a konkomittalé radiokemo-
terapia alkalmazasa helyett a szekvencialis radiokemoterapiat
is. Avizsgalati protokoll alapjan legaldbb harom ciklus kemo-
terapianak megfeleld dézist meg kell kapnia a betegeknek
asugarkezelés mellett a durvalumabterapia megkezdése el6tt.

Elérehaladott (metasztatizald) stadiumu kissejtes
tidarak

Az utdbbi évtizedekben csekély elérelépés mutatkozott az
elérehaladott stadiumu kissejtes tlidérak (EDSCLC) keze-
lésében, a varhaté tulélés nyolc hdnap koriilinek bizonyult.
Bar az SCLC-t még mindig homogén betegségként kezeljiik
a klinikai gyakorlatban, Ujabb kutatasok alapjan mar egyér-
telm( adatokkal rendelkeziink az SCLC heterogenitasarol.
A neuroendokrin (NE) differenciécié alapjan megkilonbozte-
tink NE-alacsony, NE-magas és non-NE alcsoportokat (34).
A molekularis alcsoportok alapjan vannak ASCL-vezérelt
(SCLC-A), NEUROD1-vezérelt (SCLC-N), POU2F3-vezérelt
(SCLC-P) és gyulladt (inflamed) SCLC (SCLC-1) alcsoportok. Az
immunterapia vonatkozasaban jobb hatékonysag varhaté az
SCLC-l alcsoportban, amely a tumort infiltrald immunsejtek
tekintetében ..immunoazisnak” tekinthetd.

EDSCLC esetén els6dleges megkdzelitésként sugarkezelés
nem jhet szoba, a kemoterapia kombinalasa azimmunellen-
6rzépont-gatlo kezelésekkel mar a klinikai gyakorlat részévé
valt hazankban is. A platina+etopozid kezeléshez hozzaadott
atezolizumab vagy durvalumab szignifikans élettartam-meg-
hosszabbodast eredményez a kemoterapias karhoz képest.
A CASPIAN llI-as fazisu klinikai vizsgalat soran (35) az egyik
karban a durvalumabot (PD-L1-g4tld), tremelimumabot
(CTLA-4-g4tld) etopozid és cisz/karboplatin kombinaciéban,
a masodik karban a durvalumabot etopozid, cisz/karboplatin
kombinacidban vizsgaltak az elsé vonalbeli EDSCLC-ben,
osszevetve a platina-etopozid kezeléssel. Négy ciklus kombina-
cios kezelés utdn, amennyiben progresszié nem mutatkozott,
avizsgalati karban fenntarté durvalumabkezeléssel folytattak
a terapiat progresszidig, vagy nem toleralhato toxicitas kiala-
kuldsaig. A vizsgalatban statisztikailag szignifikans elény volt
lathatd mOS-ben a durvalumab+kemoterapias kar javara: 13,0
vs. 10,3 hdnap (HR 0,73), 6sszevetve a platina-etopozid kezelés-
sel. APFS némileg hosszabb volt a kemoterapias csoportban
(5,4vs. 5,1 hd), az ORR jobbnak bizonyult a durvalumab+kemo-
terapias karban (68% vs. 58%). A PD-L1-expresszids szint
nem befolyasolta a terapids eredményeket. E vizsgalat alapjan
durvalumab platina-etopoziddal térténd kombinaciéja, majd
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fenntartd durvalumabkezelés terapias standardda valt az
EDSCLC-ben szenvedd ECOG PS 0-1-es betegek els6 vona-
las kezelésében. A haroméves tulélési eredmények szerint
a durvalumabcsoportban a betegek 18%-a volt életben, mig
a placebocsoportban 5,8%.

A randomizalt Ill-as fazisi IMpower133 vizsgalatba ED-
SCLC-s betegeket vontak be (36), akik négy ciklus karbopla-
tin-etopozid kombinacié mellé atezolizumabot (PD-L1-gatld)
vagy placebét kaptak, ezt kdvetéen a nem progredialé betegek
fenntartd atezolizumabbal vagy placebdval folytattak kezelé-
siiket. Ez a vizsgdlat is szignifikans tulélési eldnyt mutatott az
atezolizumab esetében m0S-ben, 12,3 vs. 10,3 honap (HR 0,70).
A PFS 5,2 hénap volt az aktiv, mig 4,3 honap a kontrollkaron
(HR 0,77). Az ORR tekintetében nem volt szamottevd kiildnbség
(60,2%, illetve 64%). Barmely fokozatu toxicitas eléfordulésa
hasonld volt a két vizsgalati csoport kozott. A daganat PD-L1- és
TMB- (tumormutécios teher) szintje nem bizonyult prediktiv bio-
markernek. Ez a terdpids modalitas is kezelési standardda valt.

Az IMbrella vizsgalatban a betegek hosszu tavu tulélését
elemezték. Ot év utan a vizsgalati karban évé betegek 12%-a
volt életben (37). Amar kordbban emlitett alcsoport-analizist
is elvégezték, és azt talaltak, hogy az ..inflamed” SCLC-|
csoportban mutatkozott markansabb talélési el6ny.

Az ASTRUM-005 fazis lll-as vizsgalatban EDSCLC esetén
szerplulimab (PD-1-gatlé)+kemoterapia vs. kemoterapia+pla-
cebo hatékonysagat elemezték (38). Az elsddleges végpontként
szereplé mOS a vizsgalati csoportban 15,8 hd vs. 11,1 hé dssze-
vetve a placebo+kemoterapias csoporttal (HR: 0,61). Egy évnél
a tulélési arany 60,7% vs. 47,8%, harom évnél 24,8% vs. 9,8%
volt. Az 4zsiai és a nem azsiai csoportokban az mOS lényegében
nem kiilonbozott (HR: 0,61 vs. 0,57). Elény mutatkozott a vizs-
galat soran a PFS tekintetében is (5,7 hd vs. 4,3 ho, HR: 0,48).

Izgalmas Uj terapias lehetdséget jelent az IMforte vizsgalat
(39). EDSCLC esetén négy ciklus atezolizumab-, karboplatin-,
etopozid-kezelés utan a fenntartd atezolizumabkezelés mellé
az egyik karban lurbinektedint adtak. Az atezolizumab+lur-
binektedin csoportot 0sszevetve az atezolizumabcsoporttal
- a négy ciklus immun+kemoterapia utan értékelve a PFS-
és az 0S-eredményeket - szignifikans elény mutatkozott
a vizsgalati karban (PFS: 5,4 vs. 2,1 hénap, HR: 0,54; 0S:
13,2vs. 10,6 hdnap, HR: 0,73) a fenntartd atezolizumab-mo-
noterapidhoz képest.

Hazai terapias lehetdségek

Jelenleg LDSCLC-ben a konszolidaciés durvalumabkeze-
lés még nem finanszirozott indikacid. Azonban a vizsga-
lat igen meggy6z6 eredményei alapjan reménykedhetiink,
hogy ebben a rendkivil agressziv megbetegedésben a ha-
zai betegek is mielébb hozzajuthatnak a konszolidacids
durvalumabkezeléshez.

EDSCLC esetén gyorsitott egyedi méltanyossagu elbiralas
alapjan minden beteg hozzajuthat az atezolizumab- vagy
durvalumab-immunterapidhoz platinabazisi kemoterapiaval
kombinalva.
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