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AZ AMERIKAI KLINIKAI ONKOLOGIAI TARSASAG 2020. EVI
KONGRESSZUSANAK LEGFONTOSABB UJDONSAGAI

A Magyar Klinikai Onkoldgiai Tarsasag [MKOT) az idei évben az Update "20 rendezvényét
virtualis formaban tartotta, amelyen felkért szerzdink attekintést adtak
az ASCO-kongresszuson elhangzott legfontosabb kutatasi eredményekrol.
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TUMORBIOLOGIA

Timar Jézsef

Az elmult években hatalmas fejlodés tortént a terapia-
hoz kotott Ugynevezett prediktiv diagnosztikaban és ez
nemcsak a technoldgiat érintette (NGS, ctDNS), hanem
az adott célzott terdpids gydgyszer szempontjabél po-
zitiv és negativ (szenzitivitds és rezisztencia) markerek
megismerését is. Mara a molekuldris lelet a daganat
kezelhetéségének egyik alapjavad valt, ugyanakkor
annak informaciotartalma nem feltétlentl vildgos a
kezel6orvos, a beteg vagy a molekularis diagnoszta
szdmara. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az MSSK
(OncoKB), Eurdpaban az ESMO (ESCAT) tett kisérletet
egy evidenciaszintek szerinti genomika/biomarker
besorolasra, ami egy kicsit a gydgyszerek alkalmaza-
sanak mintdjara osztdlyozza a genetikai markereket
(1. tablazat). A 2020-as ASCO egyik legjelentésebb
tzenete az volt, hogy a kilonféle eléadasokban és
vizsgalatokban szinte rendszerszinten alkalmaztdk a
régi és Uj markerekre ezeket a besoroldsokat, aminek
az a természetes kdvetkezménye, hogy az Ugynevezett
molekuldris leletekben is megjelenik ez a szemlélet.

A két besoroladsi rendszer nagyon hasonlit egymas-
hoz, ha az ESCAT egy kicsit bonyolultabbnak is tlnik. Az
OncoKB1/TierlA azokat a biomarkereket tartalmazza,
amelyek Ugynevezett kiséré diagnosztikumai egy FDA/
EMEA torzskonyvezett célzott terdpidnak. Az Onco-

1. tablazat. A genetikai/biomarkerek evidenciaszintek szerinti
besorolgsa (1)

OncoKB ESCAT Evidenciaszint

L1 TierlA standard

L2A TierlB/IC standard

L2B TierlllA standard/vizsgalati

L3A TierllA klinikai vizsgalat

L3B TierllB klinikai vizsgalat

L4 TierllIA hipotetikus
TierlVa hipotetikus
TierlVB hipotetikus
TierV hipotetikus
TierX hipotetikus

R1 standard

R2 klinikai vizsgalat

R3 hipotetikus

KB2A/TierIB szint azt jelenti, hogy a marker a nemzet-
kozi szakmai ajanlasok alapjan prediktiv jelentdségd
egy FDA/EMEA torzskonyvezett gyogyszernek az adott
indikacioban. Az OncoKB1/2A/TierIC ettél abban tér el,
hogy ezek a .kosar” klinikai vizsgalatokban alkalmazott
tumortipustol fliggetlen marker(ek) egy adott célzott
terdpia szempontjabdl (7).
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A kovetkez6 szintbe az olyan genetikai markerek tar-
toznak, amelyek klinikai vizsgalatokban kertlnek alkal-
mazasra egy adott gydgyszer esetében, tehat kisérleti
fazisban vannak. Az OncoKB3A/TierllA markerek azok,
amelyekre mar retrospektiv klinikai adat van, de sem a
gyoégyszer, sem a biomarker nem része az ellatasnak,
mert még nincsenek torzskonyvezve. Az OncoKB3B
szint azt jelenti, hogy még nem standard marker, ugyan
az adott daganatban jelen van, de klinikai adatok csak
egy masik indikacidbdl allnak rendelkezésre. A TierllB
esetében a besorolas alapja az, hogy az adott marker
alkalmazasaval a célzott gydgyszer valaszadasi aranya
jelentGs, de ez nem jar talélési elénnyel (7).

A legnagyobb eltérés a két besorolds kozott az
Ugynevezett off-label alkalmazds megitélésében van.
Az OncoKB L2B szint azt jelenti, hogy torzskdnyvezett
gyodgyszer standard biomarkere egy masik indikacio-
ban, ami a TierlllA szintnek felel meg az ESMO ajanlasa
szerint, aminek alapja, hogy nincsenek klinikai adatok
abban az adott indikacidban.

A legalsd szintje a markerek besoroldsanak a hipo-
tetikus szint. Az OncoKB esetében ez az L4, amelybe
minden egyéb tartozik, féleg az olyan evidenciak, mint
amit preklinikai vizsgalatokra (TierlVA] vagy in silico
vizsgalatokra (TierlVB] alapoznak. Az ESCAT/TierllIB
azokat a markereket tartalmazza, amelyekre nézve mar
vannak klinikai adatok csak egy masik indikécioban (7).

Az OncoKB-besorolasban szerepel az R1 kategédria
is az olyan markerekre, amelyek eqgy FDA/EMEA t6rzs-
konyvezett gydgyszer esetében standard vagy kisérd
diagnosztikum a gyogyszer-rezisztencia szempontjabol
(példadul RAS-mutécid, anti-EGFR-terapia vastagbél-
rékban]. Ennek alacsonyabb szintje az R2, ami azt je-
lenti, hogy klinikai vizsgalatok alapjan valészinUsithetd
amarker szerepe, mig az R3 szint a preklinikai adatokra
alapozott besoroldsa a markernek (7).

Mindezek figyelembevételével érdemes attekinteni
az ASCO-n elhangzott el6addsokat és az Educational
Book cikkeit. Elséként felhivnam a figyelmet Pusztai
professzor el6adaséara az emlérak HER2-t célzd neoad-
juvans terapiainak elemzésérdl, amelyekben a kilon-
féle klasszikus (L1-2) és alacsonyabb szintli markereit
elemezte. Itt az értékelés alapja az volt, hogy az adott
marker mennyire hatékony a patoldgiai CR jelzésében
(>50%). Elemzése alapjan az ilyen erds klinikai valasz-
hoz a HER2-amplifikacié dnmagaban nem elég, ennek
magas (>8] mértékinek kell lennie, az IHC-reakciénak
homogénnek kell lennie [minden daganatsejtben foko-
zott expresszid), és a daganat ER-negativ (2).

A metasztatikus emlérak terapidja szempontjabol a
HER?2 fokozott expresszid L1/TierlA szint(i evidencia a
HER2-t célzé terdpidk szempontjabol, de hasonld szint{
evidencia a PIBKA-mutéacié a PI3KA-inhibitor, az NTRK
mutécio/fuzio a TRK-inhibitorok szempontjabdl és az
MSI-statusz a PD1-inhibitorok szempontjabdl. Fontos
megjegyezni, hogy csak a csirasejtes BRCA1/2 mutécio
L2/TierlA a PARP-inhibitor terdpia szempontjabdl, a
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szomatikus BRCA-mutécié csak TierlllA evidencia. Az
ER-mutacio, az AKTT-mutécié csak TierllB, mig az
ERBB3-mutécid csak L3/TierllIB szintl marker. Mind-
ezeket célszer( figyelembe venni a hazai molekularis
patoldgiai vizsgalatok kérésekor (3],

Atuddérak esetében L1/Tierl szintl genetikai markerek
az MSl-statusz azimmunellenérzépont-gatlok szempont-
jabdl, az EGFR klasszikus mutaciok az EGFR-inhibitorok
szempontjabodl, az ALK-, ROS1-, NTRK-fuziok a megfeleld
inhibitorok szempontjabdl. Ehhez csatlakozott a pembo-
lizumab Uj indikacitja alapjan a TMB-High (Foundation
One CDx modszerrel meghatarozva). OncoKB-R1 szint(
rezisztenciamarker a RAS-mutécié az EGFR-inhibitorok
szempontjabol és ilyen az EGFR klasszikus rezisztencia
mutacioéi is bizonyos EGFR-inhibitorok szempontjabol.
Erdekes a BRAF-mutacié kettds szerepe, mivel L1 szint(
marker a BRAF-inhibitorok szempontjabdl, de R1 marker
az EGFR-inhibitorok szempontjabol (7). Jelenleg a RET
mutacio/fuzié és a MET-amplifikacid vagy ex14-mutécid
csak L3 szintl evidencia tiddérakban, hasonléan a HER2-
amplifikdciéhoz vagy -mutéaciéhoz. Megjegyzendd, hogy
nem mindegy, hogy HER2-amplifikacios tlidérakrol vagy
HER2-mutéans tidorakrol van szo, mivel az utdbbi eset-
ben a klinikai vizsgalatban HER2-inhibitor, mig HER2-
amplifikacio esetében anti-HER2-antitest terapia j6het
szbba, ha a daganatban a fehérje is fokozottan fejezddik
ki (IHC2/3] (4).

A vastagbélrakok esetében OncoKB R1 szintl marke-
rek a RAS-mutacidk, a BRAF-mutécio R1/L1/TierlA ket-
t6s szerep( lehet. Nem kérdéses, hogy az MSI-statusz
L1/TierlA marker az immunellenérzépont-gatlok alkal-
mazasa szempontjabdl, illetve az NTRK-fUzié a TRK-in-
hibitorok szempontjabdl. A HER2-amplifikacié [de nem a
mutécid) szintén L1 szint marker az anti-HER2-antitest
terapidk szempontjabdl. Minden egyéb marker, mint
amilyenek az ALK vagy ROS1 flzids gének vagy a PIBKA-,
vagy MET-mutéaciok csak L3 szintd markerek kilonféle
klinikai vizsgalatokban (5. Két nagy NGS-vizsgélat is
zajlott gastrointestinalis daganatok NGS-elemzésével,
az eqyik szovet- (Gl-screen), mig a mésik folyadékbioszia
(GOZILA] segitségével. Erdekes volt latni, hogy mindkét
vizsgalatban L1 szintd genetikai markert csak 5%-ban
talaltak, az L3B szintl markerek aranya 25-40% volt.
Azt is fontos megjegyezni, hogy ugyanakkor R1 markert
sokkal nagyobb aranyban talaltak (25-40%) (4.

A molekularis diagnosztika ma mar megfeleld tech-
nikai szinvonalon a folyadékbiopszia esetében is képes
Ugynevezett sokgénes tesztelésre, aminek a jelentésége
igen nagy, kilonosen a CUP-daganatok esetében (ahol
nem ismert a primer tumor]. Nagyszamu ilyen daganat
NGS-vizsgalataval 22%-ban L1, 7%-ban L2 és 17%-ban
R1 szintl genetikai markert tudtak azonositani, ami azt
jelenti, hogy mintegy az esetek harmadaban lehetett
egy adott célzott terdpiat indikalni (7).

Az NGS-vizsgalatoknak a legnagyobb jelentésége
ritka daganatok esetében van, amelyek esetében nem
allnak rendelkezésre nagy prospektiv klinikai vizsga-
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latok célzott terapidk alkalmazdsa szempontjabdl. A
NOMINATOR vizsgalatba 100 ilyen daganatot vontak be
ésvégezték el a fébb onkogének, valamint szuppresszor
gének elemzését. A vizsgalatban a daganatok mintegy
otodében lehetett azonositani L1/2 szint( biomarkert,
L3 szintli csak 8% volt, a talalt génhibdk donté tobbsége
(29%) hipotetikus jelent6ségl marker volt. Természete-
sen torzskonyvezés hidnyaban ezek a markerek jobbara
L3B kategodridba kerilnének automatikusan (off-label
hasznalat) (8).

Osszefoglaldan azt lehet megallapitani a hazai
gyakorlat szempontjabdl, hogy a molekularis leletben
sziikséges volna jelezni az oncoteam szamara a talalt
marker vagy markerek evidenciaszintjét, hogy ezzel is
segitstk a terédpids dontést. Masrészt a hazai molekula-
ris patoldgia finanszirozésara tekintettel jelenleg csak
az L1/2 szintli markerek meghatdrozédsa indokolt az
adott daganatban, minden méas markermeghatarozas
csak klinikai vizsgalatnak tekintendé.

Méasrészt az is megallapithatd, hogy a multigénes
teszteknek a helye a nagy gyakorisagu genetikai eltéré-
sek meghatarozasa utan van. Ennek a jelentésége az is,
hogy ezeket a sokkal kdltségesebb vizsgalatokat nem
célszerl elhasznalni els6é épésben, hanem a célzott
tesztelésnek kell megeléznie.

Végil a tumoragnosztikus terapidkkal kapcsolatban
megjegyzendd, hogy jelenleg csak egy immunterapia-
tipus és egy célzott terapia van torzskonyvezve ilyen
mddon (TRK-inhibitorok], igy ismerve az adott génhibak
eltéré viselkedését a kilonféle daganatokban célzott
terdpia soran [(ALK-fuzid vagy BRAF-mutécid), egye-
l6re nem lehet és nem szabad eltekinteni a daganat
patoldgiai/szévettani tipusatol, mint a kezelés egyik
legfontosabb meghatéarozdjatol (9).
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Dr. Howard A. ,Skip” Burris I1l, az ASCO jelenlegi elndke,
megnyitdbeszédében arrdl beszélt, hogy a palyaja elején
a preciziés orvoslas és a molekularis profilvizsgalatok
még csak almok voltak. A kérdés az, hogy 2020-ra miva-
l6sult meg ebbdl az dlombdl és milyen messze vagyunk
attol, hogy minden egyes daganatos beteget sikeresen
kezeljink azokkal a célzott kezelésekkel, amelyeket a
beteg szdmara személyre szabottan valasztottunk ki a
beteg daganatat okozé ..driver” génhibak ismeretében.

A daganatokért felel&s driver genetikai elvaltozasok
megismerésében 2020-ban Ujabb mérféldkovet értiink
el. A Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes (PCAWG])
nemzetkozi projekt tobb ezer daganat teljesgenom-
szekvenaldsa alapjan eljutott oda, hogy a daganatok
95%-aban azonosithatéva valt legalabb egy, de atla-
gosan harom-négy driver gén (7). Tehat az dlom ezen
része kozel van a teljes megvalésulashoz.

Ennek alapjan a mar rutinszerlien hasznalt Uj gene-
racids szekvenaldson (NGS) alapuld, az ismert driver
gének kdodold [(exonikus) régidira fokuszald célzott,
tobb szaz génes molekuléris profilvizsgalatok az ismert
driver genetikai elvaltozdsok 60-70%-at kimutatjak (7).

2020-ban a fejlesztések fokusza az volt, hogy az NGS-
vizsgalatok eredményeinek bioinformatikai elemzésének
fejlesztésével a pontmutaciok mellett ezek a vizsgalatok
alkalmasak legyenek a kdpiaszam-valtozasok [amplifika-
ciok, allélvesztések], a mikroszatellita-vizsgalatok (MSI)
és a mutacids terhelés, ,tumor mutation burden” (TMB])
pontos kiértékelésére is. A pembrolizumab tumortipus-
agnosztikus torzskonyvezését idén kiterjesztették az
MSI-HIGH daganatok mellett a TMB-HIGH daganatokra
is [2). A toérzskényvi leirat tobbedvonald alkalmazésra
vonatkozik és érdekessége hogy a TMB meghatarozast
FDA altal elismert meghatarozashoz koti. Mivel a TMB
(4tlagos mutdcidszam/megabézis [Mb]] meghatéroza-
sdhoz minimum 1 Mb szekvenciaadatra van szlkség,
ezért az ennek megfelelé NGS-alapli multigénpaneles
molekularis profilvizsgalatra szilkség lehet minden
daganattipusban. Az ASCO 2020-as konferencidjan sok
poszter és el6adas mutatott be bizonyitékot arra is,
hogy az NGS-alapl vizsgalat helyettesitheti a korabbi
egygénes kvantitativ vizsgalatokat is (IHC, FISH) az olyan
rutinvizsgalatok esetében is, mint a HER2 (3-5].

Az ASCO 2020 konferencian bemutatott vizsgalatok
masik fokusza az volt, hogy a molekularis profilvizs-
galatokat milyen megbizhatésdggal lehet alkalmazni
liquidbiopszia (LB) esetében. Razelle Kurzrock munka-
csoportja (San Diego, Cancer Center) ismeretlen primer
daganatos betegek (,CUP") LB-mintdiban 46%-ban
mutatott ki 74 génes profilvizsgalat segitségével magas
evidenciaszint( (els6 vagy masodik szintd) molekularis
gydgyszercélpontot vagy rezisztenciamutaciot (6). A
Memorial Sloan Kettering Cancer Center munkatarsai
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arrol szamoltak be, hogy metasztatikus nem kissejtes
tidédaganatok LB-mintaiban 56%-ban azonositottak
célpontot 129 génes NGS-panellel (7).

A molekularis profilvizsgalatok eredményeinek kli-
nikai kiértékelése soran a jelenlegi gyakorlat az, hogy
minden egyes driverhez egyesével rendelink hozza
kezelési lehetGségeket (8). Ez a megkozelités az esetek
egy részében sikeres lehet, azonban a daganatgenom-
elemzések eredménye alapjan a legtobb daganatban
nemcsak egy driver gén jelenlétével kell szamolnunk,
hanem harom-négy driverrel egyszerre. Az egyik driver
ellen egyébként sikerrel alkalmazhaté kezelés hatasta-
lan lehet egy masik driver gén jelenlétében. Erre em-
litett példakat a preoperativ HER2-gatlé kezelésekkel
kapcsolatban emlédaganatok esetében Pusztai Lajos
az ASCO 2020 virtuélis konferencian (9). A metaanali-
zisben azt talalta, hogy ER-negativitds, a HER2 magas
amplifikacidja és az erés lymphocytainfiltracio kellett a
maximalis anti-HER2-hatashoz.

A preciziés onkoldgidban feladat tehat az, hogy ne
egyes gének, hanem az egész molekuléaris profil kli-
nikai interpretacioja alapjan kapjon a beteg személyre
szabott célzott kezelést. A driver gének és az altaluk
aktivalt jelutak kozott rendkivil komplex kapcsolat van,
és ezaltal az ezekre hatd gydgyszerek kozotti valasztas
is rendkiviil komplex dontési halot tesz sziikségessé.
Ennek megoldasara mar mesterséges intelligenciat
alkalmazé digitalis terapiatervezésre van sziikségiink.
Az erre a célra altalunk kifejlesztett orvosi informatikai
eszkdz hatékonysaganak klinikai értékelését a SHIVAQT
randomizalt klinikai vizsgalatban kezelt betegek ered-
ményeinek felhasznalasaval végeztik el a parizsi Marie
Curie Intézettel kollaboracioban és mutattuk be az idei
ASCO-n[10). Megéllapitottuk, hogy a klinikaivizsgalatban
sikeresen kezelt betegek statisztikailag szignifikdnsan
nagyobb aranyban kaptak az informatikai rendszer altal
magas szinten javasolt célzott gyogyszeres kezelést, és
az informatikai rendszer éaltal javasolt gyogyszert kapd
betegek progressziomentes tulélése szignifikdnsan
hosszabb volt, mint azoknak, akik a rendszer altal nem
javasolt célpontalapu kezelést kaptak (10).

A daganatgenomikai kutatdsok elértek oda, hogy
megkozelitéleg tudjuk, hany génhiba felelés atlagosan
egy beteg daganataért, és ezeket a génhibakat a rutin
molekularis profilvizsgalatokkal a legtobb betegben ki
is tudjuk mutatni. Szerencsére Ujabb, a driver génekre,
s6t konkrét mutaciokra specifikusan hatd, ott célzott
gyoégyszer kerilt bemutatdsra az idei ASCO-n is. Az idei
ASCO-n a mesterséges intelligencia is bemutatkozott
a diagnosztika, a betegek real-life monitorozédsa és a
mellékhatds-menedzsment teriletén. A digitalis tera-
piatervezés segitségével pedig eljuthatunk oda, hogy a
komplex molekularis profillal rendelkez6 betegek ese-
tében is egyre inkdbb sikeres lehet a precizids orvoslas.
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EMLO ADJUVANS KEZELESE

Szentmartoni Gyéngyvér

A korai emlérak terdpidja az elmult 20 évben olyan
fejlédésen ment at, amelynek eredményei latvanyosak:
javuld tulélési adatokat latunk és egyre jobb életmi-
néséget a kezelések mellett is. Feladatunk pontosan
meghatarozni azokat a betegcsoportokat, amelynek
tagjai profitdlnak a hosszabb, kombinalt kezelésekbdl
és azokat is, akiket felesleges tulkezelni.

Adjuvans HER2-ellenes terapia

Az adjuvans trastuzumab bevezetése el6tt rossz prog-
nozis jellemezte ezt a betegcsoportot. A kitjulas kocka-
zatanak csokkenését latjuk a kettds vagy szekvencialis
gatlés bevezetése ota. Az idei ASCO egyik jelentés té-
méja a terapiaeszkalacid és -deeszkalacio volt, a HER2-
ellenes daganatok standard egyéves taxan-antraciklin
és trastuzumabkezeléséhez képest. Tavaly Hurvitz és
munkatarsai mutattdk be a neoadjuvans KRISTINE
study eredményeit, ahol a T-DM1+pertuzumab versus
docetaxel-karboplatin+trastuzumab+pertuzumab
(TCHP) kezelést kaptak a betegek, és a pCR-t elért
betegek hosszU tavl tulélési adatai kozel azonosak
és kivaldak voltak mindkét karon. Idén az adjuvans
KAITLIN vizsgalatot lathattuk, ahol harom-négy ciklus
AC-kezelés utan az egyik karon taxan-trastuzumab-
pertuzumab kezelést, mig a masik karon T-DM1 és
pertuzumabkezelést kaptak Gsszességében egy évig a
HER2-pozitiv high risk betegek. Az IDFS tekintetében
nem volt kiilonbség a két kar kozott, a taxan-trastuzu-
mab-pertuzumab kezelés maradhat a standard ellatas
része, mellékhatasprofilban volt kiilonbség.

Ma |. stadium esetén a betegeknek mtétet és adju-
vans taxan-trastuzumabot javaslunk, II. és Ill. stadium
esetén inkabb a neoadjuvans terapia valt a rutinellatas
részévé.

Az antraciklinkezelés elhagyasa szintén el6kerilt
idén az ASCO-n: Dutch Breast Cancer Research Group
hozta a fazis Ill TRAIN-2 vizsgalatot: HER2-pozitiv be-
tegek neoadjuvans taxan-karboplatin kemoterapiaja
a dudlis HER2-gatlas mellett FEC-terapiaval az egyik
karon és a nélkiil a méasikon. Elsédleges végpont a pCR
volt. A hdroméves EFS- és 0S-adatok mindkét karon
kiemelked&ek, 93% felettiek. A hdroméves utankovetés
konkluzidja: antraciklin nélkil is j6 eredmények a high
risk csoportban és kevesebb kardiotoxicitas.

Javier Cortes mutatta be a PHERGAIN vizsgalatot: a
terapia optimalizalasat neoadjuvans kezelés alatt PET/

CT és korai (két ciklus utan) patolégiai valasz egyittes
értékelésével. A tobbkaros vizsgalatban teljesen kemo-
terdpiamentes kezelések is voltak, j6 pCR-rataval. Az
ehhez hasonld vizsgalatok nemcsak az aktuélis tera-
piavalasztasban segithetnek, hanem az egyes tumorok
bioldgiai viselkedésének megértésében is, a terapia
hosszanak megvalasztdsaban. Tobb ehhez hasonlé
vizsgalatra bizonyara nagy sziikség van.

Luminalis tipusu daganatok

Az endokrin terapia és/vagy kemoterapia kérdése szinte
mindig elékeril. A 2020-as ASCO-n F. Cardoso mutatta
be a MINDACT vizsgalat immaron tobb mint nyolcéves
utankovetési adatait.

Ebben a vizsgalatban a Mammaprint és a hagyoma-
nyos prediktiv és prognosztikus klinikai paraméterek
értékelésével kaphattak a betegek kemoterapiat, illetve
endokrin terdpiat. A Clinical high/genomic low risk
disease betegek csoportja vagy kemo-, vagy tamoxi-
fen/letrozol kezelést kaptak, ma tobb mint nyolcéves
utdnkovetésnél is jol vannak kemoterdpia nélkil a
paciensek. DMFS [(distant metastasis free survival] te-
kintetében nem volt abszolut kiilonbség az 50 év feletti
betegcsoportban a kemo- és endokrin terdpia kozott,
mig 50 év alattiakban mar kimutathatd volt egy 5%-os
kilonbség, ezt az el6addk azzal magyaraztak, hogy
vélhetéen az elmaradt ovariumszuppresszié okolhaté
ezért elsésorban.

A klinikai adatok alapjan torténd kockazatbecslés
kiegészitése molekularis génvizsgalatokkal az endok-
rin +/- kemoterdpia dontésben segithet, az endokrin
kezelés hosszanak megvalasztasaban, és jelentésen
befolydsolja az életmindséget.
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Gydgyszeres kezelés

METASZTATIKUS EMLODAGANATOK
Nikolényi Aliz

Az attétes emlédaganatok kezeléséhez kapcsolddd Uj
eredmények a harom molekularis altipusnak megfe-
leléen Osszegezhetdk, illetve kilon targyalasra kerl
a HER2-negativ attétes betegek olyan specialis alcso-
portja, ahol a PARP-gatlok effektivitasat vizsgaljak.

HER2-pozitiv attétes emlorak

Az idei ASCO-n harom olyan klinikai vizsgalat feltaro
analizisének eredményeit ismertették, amelyek Uj
iranyt jelentenek a HER2-pozitiv attétes emlédaganatok
kezelési algoritmusaban, tobbedvonalban.

Nancy U. Lin prezentalta a HER2 CLIMB klinikai vizs-
galat feltdrd hatékonysagi analizisének eredményeit
az agyi attétes betegcsoportban (7). A vizsgélatban a
betegek tucatinibet vagy placebot kaptak a standard
trastuzumab+kapecitabin kombinacié mellett. A tucati-
nib egy szelektiv oralis tirozinkinaz-inhibitor. A vizsga-
lati karon 68%-kal csokkent a kdzponti idegrendszeri
progresszidé (CNS-PFS) kockézata (HR: 0,32; 95%-o0s
Cl: 0,22-0,48; p< 0,0001) és 42%-kal a kdzponti ideg-
rendszeri haldlozas kockazata (0S HR: 0,58; 95%-0s Cl:
0,40-0,85; p=0,005). Az intracranialis objektiv valaszrata
(47,3%; 95%-o0s Cl: 33,7-61,2 vs. 20,0%; 95%-os Cl:
5,7-43,7) és a vélasz hossza (6,8 hénap; 95%-os Cl:
5.5-16,4 vs. 3,0 hénap; 95%-os Cl: 3,0-10,3) megdupla-
zddott a tucatinibkaron. Izolalt agyi progresszié lokalis
ellatasat kovetéen a masodik progresszié kialakulasat
is késleltette a tucatinib (15,9 hdnap vs. 9,7 hdnap).

Poszteren mutattak be a DESTINY-Breast01 vizsga-
lat alcsoport-analizisének eredményeit (2). Ebben az
egykard, nyilt, fazis Il klinikai vizsgalatban a betegek
54 mg/kg trastuzumab-deruxtecant kaptak, amely
egy antitest-gydgyszerkonjugatum. A hatékonysag az
0sszes vizsgalt alcsoportban hasonléan alakult, mint a
teljes betegpopulacidban, az objektiv valaszrata (ORR)
46,4-74,5%, és az mPFS 12,3-18,1 hénap tartomanyban
volt az egyes alcsoportokban.

Bemutattdk a SOPHIA fazis Il klinikai vizsgalat
legUjabb eredményeit (3] A vizsgélatban a trastuzu-
mab+kemoterdpia kerilt Odsszehasonlitdsra a mar-
getuximab+kemoterdpia kombinaciéval olyan betegek
esetében, akik legalabb két vonalban kaptak mar anti-
HER2-terdpiat attétes betegséglikre. A margetuximab
egy HER2-ellenes monoklonélis antitest, amelynek Fc
része mérndkien tervezett, affinitdsa az aktivaléo CD16A
receptorhoz fokozott, mig a gatlé CD32B receptorhoz
kisebb mérték(. A kemoterapias partner standard do-
zisban alkalmazott kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin
vagy eribulin lehetett, a vizsgalé orvos dontése alapjan.
Az alcsoport-analizis eredménye azt mutatta, hogy a
margetuximab hatékonysaga a valasztott kemoterapias
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kombinacids partner tipusatol fiiggetlen, bar az eri-
bulint vagy gemcitabint kapd betegek esetében volt a
legalacsonyabb a PFS kockéazati arany (HR).

Hormonreceptor-pozitiv attétes emlorak

Antonio Llombart-Cussac mutatta be a fazis [l PARSIFAL
klinikai vizsgalat eredményeit, amelyben a ciklinde-
pendens kinazinhibitor 4/6 (CDKi) palbociclib optimalis
endokrin terapias partnerét keresték endokrin szenzitiv
betegcsoportban, elsd vonalban (4). Osszesen 486 ER+,
HER2- elérehaladott emlédaganatos beteget randomi-
zaltak 1:1 ardnyban a két vizsgalati karra: palbociclib (P,
oralis 125 mg/nap harom hét/egy hét sémal) és fulvest-
rant (F, 500 mg/nap, 0., 14., 28. napon, majd 28 naponta
intramuscularisan] vagy palbociclib és letrozol (L, 2,5
mg/nap per os). Median 32 hénap utankovetési idé utan
a median PFS 27,9 hénap (95%-o0s Cl: 24,2-33,1) volt a
PF-karon és 32,8 hénap (95%-os Cl: 25,8-35,9) a PL-
karon, a négyéves 0S-arany 67,6% vs. 67,5% volt (HR: 1;
95%-os Cl: 0,7-1,5, p=0,986).

Hope S. Rugo prezentalta a fazis Il BYLieve klinikai
vizsgalat eredményeit, amely CDKi-terdpian beko-
vetkezd progresszié6 utdn vizsgalia a PIK3a-gatlo
alpelisib+fulvestrant kombinacié hatékonysagat PIK-
3CA-mutaciot hordozd HR+, HER2- el6rehaladott em-
l6daganatos betegeknél (n=121) (5). Median 11,7 hénap
utdnkovetési id6é utan a vizsgalat elsédleges végpontja
teljesilt, a hat hdonapnal progressziémentes betegek
aranya 60,4% volt (95%-os Cl: 41,2-59,6). A leggyako-
ribb > grade 3 mellékhatasok a hyperglykaemia (28%)
és a rash (9%) voltak.

A kérdés, hogy a CDK4/6 gatldknak mi a legjobb
endokrin terdpids partnere (Al vagy fulvestrant]
elsé vonalban, tovabbra is nyitott. Az ESR1-mutécid
jelenléte kiemelked6 jelentéségl lehet a kérdés
megvalaszolasdban, mivel rezisztenciadt okoz aro-
matazgatléoval szemben, de a szelektiv dsztrogénre-
ceptor downregulatorokkal szemben nem. A PADA-1
klinikai vizsgalatban az ESRT-mutéacié prognosztikus
és prediktiv értékét vizsgaljdk (6). A vizsgélatba
endokrin szenzitiv HR+, HER2-negativ elérehaladott
emlédaganatos betegek részesiiltek aromatazgatlé
(Al)+palbociclib kombinécids kezelésben progresszid-
ig. A kezelés megkezdése el6tt, majd négy hét mulva
és ezt kovetSen kéthavonta keringd szabad DNS (cfD-
NS] analizis tortént az ESR1-mutéacié meghatarozasa
céljabol. Amennyiben az ESR1-mutacié emelkedését
észlelték betegségprogresszid nélkil, a beteg atkerdlt
a vizsgalat méasodik lépcsdjébe, ahol a betegeket ran-
domizaltak Al+palbociclib vs. fulvestrant+palbociclib
kezelésre. A bevalasztasra keriilt 1017 betegbdl
33 betegnél igazoltdk ESR1-mutacio jelenlétét. Az
ESR1-mutéaciod jelenléte korrelalt a kordbbi adjuvans
Al-expozicidval. A kezelés megkezdése el6tt detektalt
ESR1-mutéacid esetén a PFS szignifikdnsan rovidebb
volt (26,7 hénap [95%-o0s Cl: 24,1-29,4] vs. 11,0 hénap
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[95%-0s Cl: 8,3-NR]). A kezelés alatt észlelt gyors
ESR1-mutécio-..clearence” j6 progndzisra utal, ebben
az esetben az Al+palbociclib kombinacié megtartja a
klinikai aktivitasat.

A PEARL fazis Il klinikai vizsgalatban Al-terapiara
rezisztens menopauzas ndbetegeknél hasonlitottak
6ssze a palbociclib+endokrin terdpia kombinaciot ka-
pecitabin-monoterapiadval, és analizaltdk a frissitett
PFS- és 0S-eredményeket az ESR1-mutacid alapjan
(7). Avizsgélatnak két kohorsza volt, 296 beteget rando-
mizéaltak a palbociclib (PAL)+exemesztan (EXE), 305 be-
teget a palbociclib+fulvestrant (FUL) kohorszba. Median
22,5 honap utankovetési idé utan az mPFS 9,6 vs. 7,5
honap (HR: 1,06 [0,88-1,28], p=0,522] volt, a median 0S
30,2 vs. 30,3 hénap (HR: 0,99 [0,78-1,26], p=0,934) volt a
CAP és a PAL+ET karokon. Az ESR1-mutacidt hordozé
betegcsoport teljes tulélése szignifikdnsan rosszabb
volt, mint az ESR1 vad betegcsoporté, a kapott kezelés
tipusatol figgetlentl.

Tripla negativ attétes emlorak

Szamos klinikai vizsgalat van folyamatban tripla negativ
attétes emlédaganatok esetén immunellenérzépont-
gatlokkal és ezek kombinacidival, valamint keresik a
PARP-gatlok egyéb indikacids lehetéségeit a germinalis
BRCA- (gBRCA) mutécié mellett.

Ebben az évben bemutattdk a KEYNOTE-355 fazis Il
klinikai vizsgalat eredményeit, amelybe olyan irresze-
kabilis vagy attétes tripla negativ emlédaganatos be-
tegeket valasztottak be, akik elérehaladott betegségik
miatt még szisztémas kezelésben nem részesiiltek
és az adjuvans kezelés befejezése dta legaldbb hat
hénap eltelt (8). A vizsgélatba 2:1 ardnyba randomi-
zaltdk a betegeket pembrolizumab+kemoterapia és
placebo+kemoteradpia karra. Kettés elsédleges vég-
pontja volt a vizsgalatnak: progressziomentes tulélés
(RECIST 1.1 szerint vak, figgetlen, centralis értékelés)
és teljes tulélés a PD-L1 expresszid alapjan (CPS >10,
CPS »1, 6sszes beteg). A pembrolizumab+kemoterépia
szignifikdnsan javitotta a PFS-t a kemoterapiaval
szemben CPS >10 daganatok esetében. Bar a CPS
>1 daganatok esetén nem igazoldédott a statisztika-
ilag szignifikdns kilonbség a progresszidmentes
tulélésben, a pembrolizumab terdpids hatékonysaga
fokozddik a PD-L1 expresszié mértékével ardnyosan.
A pembrolizumab+kemoterapia kombinaciét a bete-
gek jol toleradltak, Uj biztonsdgossagi probléma nem
merdlt fel az immunterapia mellett.

HER2-negativ [HR-pozitiv vagy tripla negativ)
attétes emlorak, homoldg rekombinacios gén
szomatikus vagy germinalis mutacioval

A SWOG S1416 fazis Il klinikai vizsgalat eredményeit
Priyanka Sharma mutatta be [(9). A vizsgalatba attétes

tripla negativ és gBRCA1/2 mutéciét hordozd, attétes
HERZ2-negativ emlédaganatos betegeket valasztottak
be és randomizaltak ciszplatin+veliparib vagy cisz-
platin+placebo karra. A randomizaciot kovetéen a bete-
geket harom kohorszba sorolték: 1. gBRCA1/2 mutaciot
hordozd betegek; 2. BRCA-szer(i daganatok (homoldg
rekombinacids deficientia score 42 vagy sBRCA1/2
mutacié, vagy BRCAT-metilacié, vagy a homoldg
rekombinaciés gének germinalis mutécidja, kivéve
gBRCA1/2 mutécid); 3. nem BRCA-szer( daganatok. A
BRCA-szer( daganatok esetében az mPFS-tulélést a
veliparib szignifikdnsan javitotta a placebdhoz képest,
és a teljes tulélés is numerikusan jobbnak bizonyult a
veliparib mellett, bar a kiilonbség nem volt statisztika-
ilag szignifikans.

A TBCRC 048 fazis Il klinikai vizsgalatban az ola-
parib-monoterapia hatékonysagat vizsgaltdk olyan
attétes emlédaganatok esetén, ahol vagy a homolog
rekombinaciés gének germinalis mutacidja volt azo-
nosithaté a gBRCA1/2 kivételével (kohorsz 1), vagy a
homoldg rekombinacids gének szomatikus mutacioja,
vagy sBRCA1/2 mutécid (kohorsz 2) volt detektalhatd
[10). A vizsgélat elsédleges végpontja az objektiv
valaszrata volt (ORR »20%). Az azonositott mutécidk
87%-a PALB2-, sBRCA1/2, ATM- és CHEK2-mutécid
volt a bevalasztott 54 betegnél. A vizsgalat elsédleges
végpontja teljesilt, a kohorsz 1-ben (n=27) kilenc
betegnél (33%) alakult ki parcidlis regresszid, mind
a kilenc parcidlis regressziét mutatd betegnek ger-
minalis PALB2-mutéacidja volt. A kohorsz 2-ben nyolc
betegnél (31%) észleltek parcidlis regresszidt, mind
a nyolc betegnek sBRCA1/2 mutacidja volt. ATM- és
CHEK2-mutacié esetén nem észleltek tumorvalaszt
az olaparib-monoterapia mellett.

Osszefoglalas

HER2-pozitiv attétes emlédaganatok esetén az oralis
TKI tucatinib hatékonynak bizonyult az agyi attétes
betegek csoportjdban, klinikailag jelentés kozponti
idegrendszeri talélési elénnyel. Uj hatdsmechaniz-
musU HER2-ellenes terapidk alcsoport-analizisének
eredményei biztatéak, a jovében szelektalt betegcso-
portokban beilleszthet6k lehetnek a terépias algorit-
musba.

Hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ attétes emld-
daganatok esetében elsé vonalban alkalmazott ful-
vestrant+palbociclib kombinacié nem bizonyult hatéko-
nyabbnak, mint a letrozol+palbociclib kombinacid. PIK-
3CA-mutéaciét hordozéd daganatok esetében az alpe-
lisib+fulvestrant terdpia CDKi-terapiat kovetéen is
szignifikdnsan jobb progressziomentes tulélést ered-
ményez, mint a fulvestrant monoterapia. ESR1-mutacio
jelenléte rossz prognézisra utal a kezelési tipustél flg-
getlenidl.

Tripla negativ attétes emlédaganatok esetén az im-
munellenérzépont-gatld pembrolizumab hozzdadasa a
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kemoterapidhoz klinikailag jelentds és statisztikailag
szignifikdns progressziomentes tulélési elonyt jelent a
CPS =10 betegpopulécidé szamara.

A PARP-gatld veliparib hozzdadadsa a ciszplatin
kemoterapidhoz szignifikdnsan javitja a progresszio-
mentes tulélést BRCA-szer( daganatok esetében. A
nem gBRCA1/2 mutéciét hordozd daganatok esetén a
gPALB2 és sBRCA1/2 mutécid jelenléte prediktivnek
bizonyult az olaparib-monoterapia effektivitasara.
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ANYELOCSORAK,
A GYOMORTUMOROK ES A GIST
KEZELESENEK AKTUALITASAI

Sipécz Istvan

Ugy gondolom, hogy csaklgy, mint az elmdlt évben, a
napi gyakorlatot egyértelmlen megvaltoztatd ered-
ményrél egyik daganatfajtaban sem szamoltak be, a
tavalyi évhez képest joval kevesebb az Ujdonséag, ebben
nyilvdn szerepet jatszanak az ismert korilmények
is. Nemcsak az online ASCO-n, hanem a GI ASCO-n
elhangzottakbdl is valogattam.

Nyelécsorakban két nagyobb vizsgalatot ismertettek,
az egyik a Gl ASCO-n el8adott ARTDECO (holland)
study, ahol a definitiv radiokemoterapia esetében a
doéziseszkalacio lehetségét vizsgaltak. A study negativ
lett, két éven belll ez a masodik negativ vizsgalat, igy
kimondhatjuk, hogy ebben a betegcsoportban a dézis-
eszkalacidnak nincs helye, a hagyoméanyos 50,4 Gy a
standard (7). Amasik ismertetett vizsgéalat az RTOG 1010
study, ahol HER2-pozitiv nyelécsé-adenocarcinomak
neoadjuvans radiokemoterapids kezelésébe probaltak
integralni a trastuzumabot (2. A vizsgélat szintén ered-
ménytelennek bizonyult, a hagyomanyos sémahoz adott
trastuzumab nem emelte meg a tulélési eredményeket.
A fenti két negativ vizsgalat alapjan kijelenthetjik, hogy
nyelécsérakban a tavalyi standardokhoz képest valtozas
nincs.

Direkten a GEJ-tumorokat célzé fontos vizsgalatrol
nem szamoltak be, igy kezelésiik szintén nem valtozott
a tavalyi évhez képest.

Gyomorrakban kozolték a legtébb Ujdonsagot, az
ASCO Gl-n két nagy betegszamu randomizalt vizsgala-
tot kozoltek, az egyik a JAVELIN gastric 100 study, ahol
gyomortumor elsé vonalbeli kezelésében indukcids
kemoterapiat kovetéen nem progrediald betegekben
az avelumab fenntartd kezelést (tehat immunterapiat)
hasonlitottdk Gssze a tovabb adott kemoterapidval. A
vizsgalat negativ lett mind a randomizalt, mind a PDL-
1-pozitiv populécidban, igy a fenntarté avelumabterapia
a gyomorrak els6 vonalbeli kezelésében nem j6n szdba
(3. A mésik vizsgalat egy &zsiai, nagy betegszamd
sebészeti vizsgalat, az EXPEL study, ahol a peritone-
alis lavage hatékonysagat probaltak igazolni, ez sem
sikerilt, a m(téthez hozzdadott lavage nem javitotta az
eredményeket, marad a standard sebészi ellatas (4). Az
ASCO-n a perioperativ kezeléshez hozzdadott célzott
terapiak hatékonysagarol két vizsgalatot is ismertetett
al-Batran munkacsoportja, HER2-pozitiv esetben
trastuzumab-pertuzumabot adtak hozza a klasszikus
FLOT-hoz, eza PETRARCA study, a masik HER2-negativ
daganatokban a RAMSES vizsgalat, ahol ramuciru-
mabbal egészitették ki a perioperativ FLOT-kezelést. A
PETRARCA fazis Il vizsgalat, bar kis betegszammal, de
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nagyon jo eredményeket hozott, a patolégiai komplett
remisszios rata sokkal magasabb volt, a tulélésbeli
eredmények pedig jelentésen javultak, ezek alapjan
nagy valoszinlséggel a kettds HERZ2-gatlas helyet
kaphat a HER2-pozitiv daganatok perioperativ keze-
lésében [(5). A RAMSES vizsgéalat eredményei nem ilyen
meggy6z6ek, azonban a magas RO reszekcids arany
miatt @ kombinacié fazis Ill vizsgalatat mégis tervezik
[6]. A fentieken kivil a kordbban mar kozolt és negativ
eredménnyel zarult KEYNOTE-061 vizsgalat hosszu
tavla eredmeényeit is ismertették. Tovabbi két év utan
sem valtozott a kép, a pembrolizumab nem bizonyult
hatékonyabbnak a paclitaxelnél gyomortumor masod-
vonalbeli kezelésében, azzal a kivétellel, ha a PDL-1-
szint nagyon magas volt, akkor javultak az eredmények
(bar nem sokkal] [7). Gyomortumorban a fentiek alapjan
HER2-pozitiv tumorok perioperativ kezelésében kettés
géatlés (trastuzumab+pertuzumab) hozzdadasa a FLOT-
hoz jelentdsen javitja az eredményeket, a késébbiekben
ez megvaltoztathatja a napi gyakorlatot, de jelenleg a
tavalyihoz képest a gyomorrak kezelésében sem sza-
molhatunk be valtozasrol.

Erdekes médon a GIST kezelésében két kézlemény is
napvilagot latott az ASCO-n, az egyik a magas rizikoju
GIST adjuvans kezelésében az egy évig és a harom évig
adott imatinib hatékonysagat dsszehasonlitd SSGXVII/
AlO vizsgalat 10 éves utankovetésének eredményeit
mutatta be. A haroméves kezelés 50%-kal csokken-
tette a halalozds esélyét az egyéveshez képest, ami
fantasztikus eredmény [(8). A masik, MSKCC altal kozolt
fazis Il vizsgalat a MEK/MAPK gatlé binimetinib és az
imatinib kombinaci¢jat vizsgalta GIST elsé vonalbeli
kezelésében. Reményt keltéek az eredmények, a his-
torikus monoimatinib-eredményeknél jobbak, fazis IlI
vizsgalat jovébeni inditasa valészini [9). Magas rizikéju
GIST-ben a haroméves adjuvans imatinib alkalmazasa
a fentiek alapjan mindenképp indokolt lenne, kérdés, a
finanszirozé mit gondolna errél.
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MAJ, PANCREAS
Torday Laszlo

Epeuti tumorok

Egy randomizalt fazis Il klinikai vizsgalatban 114, loka-
lisan elérehaladott vagy metasztatikus epeuti tumoros
beteget randomizéltak elsd vonalbeli gemcitabin/ciszp-
latin kezelést kovetéen adott masodvonalas mFOLFIRI
és mFOLFOX karokra. A két kezelési modalitas kozott
sem a valaszrataban, sem a betegségkontroll-rataban,
sem az mPFS-ben, sem pedig az mOS-ben nem volt
kilonbség. Az eredmények alapjan az mFOLFIRI is
megfeleld kezelési opcid lehet ebben a terdpias hely-
zetben (7).

Pancreasrak

A SWOG S1505 vizsgélatban reszekabilis, elézetesen
kemoterapiat nem kapott pancreascarcinomas bete-
geket randomizaltak mFOLFIRINOX, illetve gemcitabin/
nab-paklitaxel perioperativ karokra. A reszekabilitast
pontosan meghatarozott, képalkotd eljarasokkal meg-
hatarozott kritériumrendszer szerint definialtak. 102
beteg bevalasztasa utan a kétéves 0OS mindkét karon
messze alatta maradt a targetnek (43,1% vs. 46,9%),
amelyet 58%-ban hataroztak meg a historikus 40%-hoz
képest. Az RO, a nyirokcsomd-negativ reszekciok és a
teljes eltavolitott nyirokcsomdk szamat tekintve a két
kezelés egyenértéklinek bizonyult, mig a Gem/nab-P
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kezelés esetén numerikusan magasabb volt a komplett,
illetve a major patoldgiai valaszok aranya, és a DFSis. A
posztoperativ kezeléseket a karokon 56, illetve 55%-ban
lehetett csak megadni. A fentiek alapjan a reszekabilis
pancreastumorok perioperativ kezelésével kapcsolat-
ban tovabbi vizsgalatok sziikségesek (2],

Az ESPAC-5F vizsgalatban borderline reszekabilis
pancreastumorban szenvedd betegek neoadjuvans ke-
zelési modalitasait hasonlitottak 6ssze. 90 beteget négy
karra randomizaltak: upfront sebészet, gemcitabin/
kapecitabin, FOLFIRINOX és kemoradioterdpia (CRT:
28 x 1,8 Gy+kapecitabin). A borderline reszekabilitast
centralisan, pontosan leirt kritériumok szerint hataroz-
tdk meg. Bar az RO/R1 reszekcids ratédkat a neoadjuvans
kezelések nem befolyasoltak, de az OS a neoadjuvéns
kezelések hatdsara jelentésen javult (egyéves 0S: 42%
vs. 77%). A vizsgélat adatai alapjan a borderline resze-
kabilis pancreascarcinomak esetén mindig gondolni
kell a neadjuvéns kezelés lehetGségére (3).

Egy retrospektiv analizis a neoadjuvans kezelés
szignifikans 0S-elényét mutatta reszekabilis pancreas-
tumorok esetén is (648 nap vs. 884 nap) [4).

Az APACT vizsgalat (adjuvans Gem vs. Gem/nab-P)
hosszU tavu utankovetési eredményei szerint sem
realizalodott 0S-elény az experimentalis karon (5], mig
az ESPAC-4 vizsgalatban (adjuvdns Gem vs. GemCap)
a GemCap detektalt 0S-eldnye szignifikans maradt (6).

A BIBABRAX vizsgélat szerint a Gem/nab-P kezelés
idés (70 év feletti) metasztatikus vagy lokélisan elére-
haladott pancreastumoros betegek kezelése esetén is
biztonsagos és j6 0S-eredményt add kezelés (7).

Egy retrospektiv koreai vizsgalat adatai alapjan
(n=378) a masodvonalas FOLFIRINOX és a liposomés
irinotekdn  (nal-IRl] metasztatikus pancreastumor
esetén az ORR, a PFS és az OS tekintetében nem kiilon-
bozik egymastdl, de majmetasztazisok megléte esetén
a FOLFIRINOX szignifikans PFS- és 0S-elényt mutat (8],

Egy francia, 321, el6rehaladott pancreastumoros
betegen elvégzett prospektiv vizsgalat szerint a FOL-
FIRINOX kezelés deeszkaladlhatd, ha a beteg a kezelés
alatt nem progredial, az elért 0S- és PFS-eredmények
nem romlottak. Fenntarté kezelésként a FOLFIRI-hez
hasonlé eredményt ad a csak fluoropirimidinbazisu
kezelés (9).

Hepatocellularis carcinoma

Az irreszekabilis vagy metasztatikus hepatocellularis
carcinoma (HCC) elsé vonalas kezelési lehet6ségek sora-
ba belépett a donafenib, amelyet szorafenibbel szemben
teszteltek 668 betegen egy kinai fazis Ill-as vizsgalatban.
A zémében HBV-infekcié talajan kialakult HCC-ben
(~90%) szenvedd betegeken a donafenib szignifikdnan
jobb mOS-t (12,1 vs. 10,3) adott, mint a szorafenib, de
PFS-, ORR- vagy DCR-el6ny nem realizalodott (70).

Az apatinibet (egy Ujabb VEGFR2-g4tld) egy szintén ki-
nai fazis lll-as klinikai vizsgalatban, 393 betegen tesztel-
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ték placebdval szemben, méasodvonalban, elérehaladott
HCC kezelésére. Fontos kiemelni, hogy a bevalasztott
betegek tulnyomo tobbsége ebben a vizsgalatban is HBV-
infekcié talajan kialakult HCC-ben szenvedett, s csak
korllbelil 40%-uk kapott elézetesen szorafenibkezelést.
Az apatinib szignifikdnsan novelte az ORR-t, a DCR-t, a
PFS-t ésaz 0S-tis, de el6zetes szorafenibkezelés esetén
nem mutatott hozzaadott beneficiumot (717).

A fentiek alapjan a donafenib az ICI+VEGF TT kombi-
naciora nem alkalmas, HBV-eredetl HCC kezelésében
jatszik majd szerepet, mig az apatinib elsésorban a
hasonld, de elsé vonalban kemoterapiat kapott beteg-
csoport kezelésére lesz javasolt.

A STUDY 22 vizsgalatban az anti-CTLA-4 tremeli-
mumab és az anti-PD-L1 durvalumab immuncheck-
point-inhibitorok kombinacidit vizsgaltdk az irresze-
kabilis HCC els6 vonalas kezelésében. A tobb részbdl
feléplld vizsgalat soran 75 beteg nagy doézisu egyszeri
tremelimumab boost és durvalumab kombinaciot
(T300+D), 104 beteg csak durvalumabot (D), 69 beteg
tremelimumabot (T), mig 84 beteg négy alkalommal kis
doézisu tremelimumab boostot, majd fenntartd durvalu-
mabot (T75+D) kapott. A leghosszabb mOS (18,73 hdnap)
a T300+D karon volt, ezen a karon volt a legnagyobb a
12 és a 18 hénapos 0S-rata is (60,3% és 50%). Ezen a
karon volt a legmagasabb ORR is (24%), egy CR-rel. A
rendkivil biztaté adatok validalédsa a HIMALAYA fazis Il
klinikai vizsgalatban térténik (12).

A nem reszekabilis HCC els6 vonalas kezelésében
kozlésre keriiltek a lenvatinib-pembrolizumab kombi-
naciot vizsgald fazis Ib vizsgalat elsé adatai, amelyek
szerint 100 betegen a kombinacid az eddig latott leg-
magasabb, 22,0 hénapos 0S-t adta (13).

Reszekabilis HCC miatt perioperativ nivolumabot és
ipilimumab/nivolumab kombinéciét kapd betegeknél
(n=21) 24%-ban lattak patoldgiailag komplett valaszt
(pCR), mig 16%-ban major nekrézist (14).

Az IMBrave150 vizsgélatban az atezolizumab/bevaci-
zumab karon [n=336), a kombinacidt elsd vonalban kapd
nem reszekabilis HCC-s betegeknél a 27%-os ORR
mellett 18 CR-t detektaltak. A szorafenibkaron az ORR
12% volt, komplett remisszié nélkil (15).

Egy kinai vizsgalatban a kinai fejlesztésl anti-PD-1
penpulimabot kombinaltak a kinai fejlesztés( anlotinib-
bel egy 31, elérehaladott HCC-s beteget bevalaszté fazis
Ib/ll-es vizsgalatban. Az ORR 24%, a DCR 84% volt (14).
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VASTAGB E LDAGANATOK
Lakatos Gabor

A szokatlan kortilmények ellenére fontos, a rutin
klinikai gyakorlatot lényegesen mddositd eredmények
hangzottak el az ASCO 2020. évi virtualis kongresszu-
san vastagbélrak vonatkozasaban.

A lokalisan elérehaladott rectumrak ellatdsaban
jelentds elérelépések torténtek az elmult 40 év soran.
lgaz ez a képalkotd diagnosztikara, a sebészi, sugéar- és
szisztémas kezelésre egyarant. A legnagyobb kihivas
a tavoli metasztdzisok megelézését jelenti, szamos
vizsgalatban keresik az eredmények tovabbi javitasa-
nak megfelelé maddjat. A RAPIDO vizsgalatba olyan,
rectumrakban szenvedd betegeket vontak be, ahol
az elvégzett MR-vizsgalat legalabb egy, a magasabb
kockazatot jelzd eltérést mutatott (7). A kontrollkaron
hagyomanyos radiokemoterapiat alkalmaztak, majd
mtétet végeztek, amit adjuvans kemoterapia kovetett.
A kisérleti karon 5 x 5 Gy rovid kurzusu sugarkezelést
alkalmaztak, azt kovetéen 6/9 ciklus CAPOX/FOLFOX
kezelést, majd reszekciot (TME] végeztek. A vizsgalat
elsédleges végpontja a disease related treatment
failure [DrTF) volt, ami az alabbi eseményeket foglalta
magaban: tavoli attét, helyi kidjulas, Uj primer CRC, ke-
zeléssel 6sszefliggd halal. A kisérleti karon szignifikans
elényt lattak az elsédleges végpont (DrTF harom évnél),
a distalis metasztazisok aranya és a patoldgiai komplett
remisszid (pCR] tekintetében, ugyanakkor a teljes tul-
élésben nem volt kiilonbség a karok kozott. A szerzék
a kezelési stratégiat (j standard kezelési lehetéségnek
jelolték meg, amely az NCCN-Utmutaté legfrissebb
ajanlasaban is helyet kapott.

Tovabbi klinikai vizsgalatokban értékelték a teljes
neoadjuvans (TNT) kezelés eredményességét; a PRO-
DIGE-23-ban FOLFIRINOX kemoterapiat alkalmaztak
a radiokemoterapia mellett (2). Az OPRA vizsgalatban
a teljes neoadjuvans ellatast kovetéen nem operativ,
Ugynevezett watch&wait stratégiat valdsitottak meg
azoknal, akiknél klinikai komplett remisszié volt elér-
hetd. A betegek jelentés aranyban alkalmasak voltak a
nem operativ elldtadsra és kedvezd haroméves beteg-
ségmentes tUlélési eredményt lattak. Ugy tiinik, hogy
a szervmegtartas szempontjabol a sugarkezelést kove-
téen alkalmazott konszolidacids kezelés hatékonyabb,
mint az indukcids kemoterapia (3).

A colontumor reszekci¢jat kovetd adjuvans ellatas
hosszat illetéen az elmult években részletes vita bonta-
kozott ki az IDEA vizsgalat eredményei alapjan. Az idei
kongresszuson avizsgalatvégsé adatelemzését mutattak
be, ezen beliil az 6téves tulélési mutatokrdl is beszamol-
tak. Az alkalmazott protokollt és a betegség kockazati
besorolasat is figyelembe vevd elemzés kapcsan ki kell
emelni, hogy a tulélés 3-as stadiumu betegség esetén
kedvezd volt (DFS 6t évnél: 83%). Az esetek tobbségében
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a harom hdnapos oxaliplatintartalmu kezelés elegendd
lehet, bizonyos helyzetekben (FOLFOX kemoterépia és
magasabb kockazati csoportba sorolt betegség) ugyan-
akkor a beteggel tortént részletes egyeztetés sziikséges
az esetleges kisfokU hatékonysagvesztésrél. A mellék-
hatdsok, ezen belll a neurotoxicitds ardnya jelentésen
kedvezébb a révidebb kezelés mellett (4).

Fontos kérdés, hogy hogyan lehet jobban szelektalni
a betegeket az adjuvéns kezelésre, amelyben a keringd
tumor-DNS-meghatérozas jelentdés segitséget nyujt-
hat. Az aktualisan bemutatott, Signatera teszttel elvég-
zett vizsgalat azt mutatta, hogy a keringé tumor-DNS
mUtétet kévetd pozitiv eredménye elbrevetiti a betegség
kiGjulasat és kedvezétlen progndzissal tarsul. A mole-
kularis relapsus és a radioldgiai kitjulas kozott eltelt
id6 meghaladta a nyolc hénapot. Tovabbra sem egy-
értelm{ azonban, hogy a vizsgalat eredménye hogyan
befolydsolnd pontosan a terapids dontési folyamatot a
klinikai gyakorlatban (5].

Az Ujabb eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a
colorectalis rak célzott kezelése egyre inkabb személy-
re szabottd valik. A Destiny-CRCO1 vizsgalat felhivta
a figyelmet arra, hogy a HER2 a vastagbélrék fontos
driver eltérése, és a HER2-gatld kezelés eredményes
lehet kimutathatd mutacid esetén (6], El6kezelt, BRAF
V600E-mutans betegségben Uj, BRAF-gatld (encora-
fenib) és EGFR-gatld (cetuximab) kombinalt kezelés
alkalmazasat fogadta be az FDA a BEACON vizsga-
latban latott kedvezd eredmények alapjan (7). Biztato
hatékonysagot lattak a KRAS G12C direkt inhibitoraval
(AMG 510] elvégzett Ujabb vizsgalat sorédn is colorectalis
carcinomaban (8). Az eredmények tovadbbi megerésité-
sére masodik fazisl vizsgalat van folyamatban.

Szamos korabbi adat alapjan a DNS hibajavité rend-
szerének hibds mikodése esetén az immunterédpia
hatékonysaga varhatd. A KEYNOTE-177 vizsgalat MSI-H
betegcsoport elsé vonall kezelés soran vetette 9ssze
a pembrolizumab alkalmazasat a jelenlegi standard
kemoterapids és kemobioldgiai kezelésekkel (9. A
vizsgalat jelentds elényt jelzett a pembrolizumabkaron
a progressziomentes tulélés terén, ezzel egy id6ben a
fellépé mellékhatdsok is joval kedvezbbbek voltak az
immunterapia mellett. Mindezek alapjan a pembro-
lizumab U standard terépidnak tekintheté az MSI-H
betegcsoportban. Meg kell ugyanakkor jegyezni, hogy
a betegek csaknem 30%-a nem reagalt az immunte-
rapiara, tovabbi vizsgalatok sziikségesek a rezisztencia
okanak tisztdzdsara. Nem egyértelm{ az sem, hogy
milyen kezelés valasztandd tiinetes vagy rosszabb
altalanos allapotl betegek esetén.
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VESE- ES HUGYHOLYAGDAGANATOK

Vajdics Timea

Az idei ASCO-kongresszuson a vesedaganatok té-
makorében nem kerilt ismertetésre olyan () fazis
Il vizsgalat, amely a kordbbiakhoz képest attord
jelentéségl lett volna, a KEYNOTE-426 vizsgalatnak
ismertették a hosszabb uténkdvetési eredményeit (7).
Ezen vizsgalat alapjan az NCCN els6 vonalban javasolja a
pembrolizumab-+axitinib kombinacidjat metasztatikus vi-
ldgos sejtes vesedaganatoknal minden rizikécsoportban.
A hosszabb tavl utadnkdvetéssel is igazoltdk azt, hogy a
progressziomentes tulélésben, teljes tulélésben és tera-
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pids valaszban is szignifikdnsan elényosebbnek (0S: HR
0,68; PFS: HR, 0,71, ORR: 60,2%; p<0,001) mutatkozott
ennek a kombinaciénak az alkalmazasa a sunitinibbel
szemben. Az immunterapidk kombinacidja (nivo+ipi) elsé
vonalban szintén erds evidencidval szerepel a nemzetkozi
ajanlasokban. Bemutatasra kerdilt egy fazis Il vizsgalat,
amelyben az elsé vonalas immunterapia intenzifikacio-
janak hatékonysagat vizsgaltdk (2] metasztatikus tera-
pianaiv vildgos sejtes veserdknal. A betegek kezdetben
nivolumab-monoterapidt kaptak, majd progresszié utan
az Ugynevezett ,salvage” nivo+ipi kombinacidval folytattak
a kezelést. Ez a kezelési stratégia azonban nem valtotta
be a hozza flzott reményeket, a .salvage” terapia utan
komplett remisszid nem alakult ki és alacsony volt a rész-
leges remisszidt elért betegek aranya (13,%) is. Ahogy az
elsd vonalas kezelésre vonatkozo ajanlasok megvaltoztak
az elmult években, egyre siirget6bb annak a kérdésnek a
tisztdzasa, hogy masodvonalban milyen kezelés javasolt
azoknal, akik elsé vonalas immunterapiara progredialtak.
Egy fazis Il vizsgalatban (3] a lenvatinib+pembrolizumab
kombinacidjanak hatékonysagat vizsgalték olyan be-
tegeknél, akik elsé vonalban PD1- vagy PDL1-gatlo
kezelésben részesiltek. A vizsgalat j6 eredményeket
mutatott, magas terapids valaszt értek el ezzel a kom-
binacidval (ORR: 55%), a mellékhatdsok kozll féleg a
lenvatinibbel 0sszefliiggd mellékhatdsok dominaltak. A
ritkdbb szdvettani tipust papillaris carcinoma esetében
kevesebb klinikai vizsgalat all rendelkezésiinkre, az
NCCN jelenleg a sunitinibet ajanlja elsé vonalban ebben
a csoportban. Ennél az altipusnal megfigyelték a MET
driver mutacié gyakoribb elé6forduldsat. A konferencian
ismertettek egy fazis Il vizsgalatot (SAVOIR), amelyben
egy MET-gétlét (savolitinib) hasonlitottak dssze a suniti-
nibbel (4). Az eredmények azt mutatték, hogy a MET-gatlo
terapia elénydsebbnek bizonyult a sunitinibbel szemben,
jobb progresszidmentes és teljes tulélést értek el vele
és lényegesen kevesebb sllyos mellékhatas jelent meg,
mint a sunitinibbel kezelt betegeknél (41% vs. 82%). A
vesedaganatok egy része 6roklédé formaban jelenik meg,
a von Hippel-Lindau-szindréma esetében 25-60%-ban
alakul ki vesedaganat, ami a mortalitas f6 okat jelenti.
VHL-gén-asszocialt vesedaganatok kezelésében egy
Uj molekularis célpont, a HIF2-alfa ellen kifejlesztett
gatloszer (MK-6482) jelent meg, az MK-6482, amellyel
igéretes eredményeket értek el. Ebben a fazis Il vizsga-
latban a vesedaganatok vonatkozdsaban a terapias valasz
27,9% volt, valamint a vesedaganatos laesiok mellett a
nem veseeredetl (elsdsorban kozponti idegrendszeri
daganatos elvaltozasok is j6 regresszidt mutattak (5. A
hugyhdlyagdaganatok kezelésében a legnagyobb jelent6-
ségl idén az elhangzott vizsgalatok kozétt Javelin Bladder
100 fazis Ill vizsgalat (6] eredményeinek az ismertetése
volt. A vizsgalatban el6rehaladott hélyagdaganatoknal a
standard elsé vonalas kemoterapiat kovetéen fenntarto
immunterapidt (atezolizumab) alkalmaztak, amellyel
klinikailag nétt a teljes tlélés (21 vs. 14 honap, p<0,001).
Feltehetéen ez a kozeljovében meg fogja valtoztatni az
eddigi klinikai gyakorlatot. Az izominvaziv hélyagdanatok

kezelésében radikalis cystectomiat megelézéen javasolt
a neoadjuvans kemoterapia alkalmazésa, azonban az
adjuvansan alkalmazott kemoterapia hatékonysagarol
megoszlanak a vélemények. Az [Mvigor010 fazis Il
vizsgalatban (7] arra a kérdésre keresték a vélaszt, hogy
radikalis cystectomiat kovetden adjuvans atezolizumab-
kezeléssel novelheté-e a betegségmentes talélés. A
vizsgalat negativ eredménnyel zarult, az adjuvans ate-
zolizumab alkalmazasa nem javitotta a betegségmentes
tulélést, és ugyanakkor magas volt az immunterapiaval
0sszefliggé mellékhatasok eléforduldsa. Ezzel szemben
viszont immunterdpia neoadjuvéns alkalmazasaval jo
eredményeket értek el a platinakezelésre nem alkalmas
betegeknél. Egy fazis Il vizsgalatban cystectomiara
jelolt betegeknél pembrolizumab+gemcitabin kombi-
naciojaval magas patoldgiai komplett remissziot értek
el (8. A bemutatott eredmények alapjén ez egy igéretes
kezelési lehetéségnek tlnik. Fontos megjegyezni, hogy
a hugyholyagdaganatok masodvonalas kezelésében az
immunterapia mellett megjelent egy célzott terapia, az
FGFR-gatlé erdafitinib (az FDA engedélyezte 2019-ben),
az idei kongresszuson ismertették a torzskényvezd vizs-
galat (9] frissitett adatait, amely alapjan a betegek 31%-a
hosszU tavon (>12 hénap) reagalt a kezelésre.
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UROONKOLOGIAI DAGANATOK,
PROSZTATADAGANAT

Maraz Aniko

Nem metasztatikus hormonérzékeny,
kasztracidszenzitiv prosztatarak (nmCSPC)

Shore (5602. absztrakt] ismertette a HERO trialt. A
48 hetes, fazis lll vizsgalatban 934 hormonérzékeny,
elérehaladott prosztatardkban szenvedd betegnél 2:1
aranyban kétféle androgéndeprivécios terapiat (ADT)
hasonlitottak 6ssze, 120 mg relugolix per os gonadotro-
pin releasing hormon (GnRH) antagonistéat és leuprolid-
acetat hadrom hdénapos GnRH-agonista depd injekcidt;
és elsGdleges végpont a tesztoszteron (T) kasztracids
szint( (<50 ng/dl) 48 hetes szuppresszidja volt. A relu-
golix a negyedik napon elérte a kasztracids T-szintet,
48 hét alatt a leuproliddal szemben jobb haszonnal
eredményezte a tartés T-szuppresszidt, a kezelés meg-
szakitdsa utan gyorsabb T-normalizalédast okozott.
Sulyos cardiovascularis esemény (MACE] gyakorisaga
50%-kal alacsonyabb volt a relugolix mellett, mas tole-
ranciaprofilok hasonléak voltak (7).

A relugolix Uj standarddad vélhat az el6rehaladott
prosztatarakban szenvedd betegek T-szuppresszidjaban.

Practice-changing? Igen!
Az elsoé oralis GnRH-antagonista, gyors
tesztoszteronszuppresszids hatassal

Metasztatikus kasztracioszenzitiv prosztatarak
[mCSPC)

Az attétes stadiumu hormonérzékeny betegek ADT-ke-
zelése melletti docetaxel (kilénGsen nagy volumen( be-
tegségben; CHAARTED-2014), abirateron (ABI] [magas
rizikdju betegségben; LATITUDE-2017), enzalutamid
(ENZ]) [barmely volumen vagy riziké esetén; ARCHES
2019), vagy apalutamid (APA] [barmely volumen vagy
rizikban; TITAN-2019) alkalmazéasa javitja a betegek
teljes tulélését (0S) és radioldgiai progresszidomentes
tulélését (PFS) a csak ADT-vel szemben.

Agarwal (82. absztrakt] a TITAN vizsgalat PFS2 ered-
ményét ismertette, amely a randomizaciotol az APA
vagy placebo utani progressziét kovetd élethosszabbitd
terdpia (LET) melletti progresszidig vagy halélozasig
kerllt szdmitasra. Az APA hozzdadadsa az ADT-hez az
mMCSPC kezelésében a méasodik progresszié kockazata-
nak cstkkentését eredményezte, fliggetlenil attél, hogy
androgénreceptor target (ART) (HR 0,684) vagy taxan
(HR 0,634) kemoterapias (KT) kezelést valasztottak az
elsé életmeghosszabbitd tovabbi kezelésként (2).

A masodvonalas hormon vagy KT esetén is kedvezébb
a PFS2 az APA-ADT karon, azaz megfelelé idében, hor-
monérzékeny fazisban inditott APA és kévetd, akar masik
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ART vagy KT mellett eredményesebb szekvencia épithetd
fel, mint ha kasztraciorezisztensen indul az Uj tipusu
hormonkezelés.

Nem metasztatikus kasztraciorezisztens
prosztatarak (hmCRPC)

Konvencionalis képalkotokkal attét nélkili, de kaszt-
racios T-szint miatt kasztraciérezisztens, <10 hdnap
PSA-duplazddasi idejl, attétképzédésre magas rizi-
koju betegcsoportban 2018/2019 6ta térzskényvezett
készitmények ADT alkalmazasa mellett az apalutamid
[SPARTAN), enzalutamid (PROSPER] és adarolutamid
[DARO] [ARAMIS] (j generécids androgénreceptor- (AR-)
blokkolok, amelyek csaknem 2,5-szeresre nyujtjdk az
attétmentes tulélést a csak ADT-hez képest.

Small (5516, absztrakt] ismertette, hogy az APA
hatasara szignifikdnsan kedvezébb az 0S és a KT-ig
eltelt id6 a placebo- (Pbo-) kar crossover utani magas
aktiv gydgyszerardnya ellenére. A betegek 19%-anal
tortént crossover Pbo—APA, 70%-uk részesult a Pbo
utdnkovetd, 0S-javité terdpiaban (3).

Sternberg [5515. absztrakt] publikélta az ENZ mellett
kialakult elényosebb 0S-eredményt, 27%-os halalozasi
rizikdcsokkenést az ADT-vel szemben. A betegek 65%-
a részesilt tovabbi élethosszabbité kezelésben a Pbo-
karon, mig 33% ENZ utan. Ugyancsak hosszabb volt a
kovetkezd terdpidig eltelt id6 az aktiv karon (4, 5).

Fizazi [5514. absztrakt] foglalta dssze a DARO ha-
tadsara kialakult 31%-os haldlozasi rizikdcsokkenést
az ADT-vel szemben, szignifikdnsan kedvezébb OS,
hosszabb fajdalomprogresszidig, KT-ig és tlnetes
vazrendszeri eseményig (SSE) eltelt iddvel. Felhivta
a figyelmet az el6nyds toxicitasi profilra, az alacsony
gorcskészségaranyra, mivel a készitmény nem jut at a
vér-agy gaton [4).

Az APA, ENZ és DARO uj lehetdségek ADT mellett alkal-
mazva magas rizikoju nmCRPC-ben, a betegek attétmen-
tes és teljes tulélésének javitdsdval.

Metasztatikus kasztraciorezisztens
prosztatarak (mCRPC)

Tombal (5569. absztrakt] ismertette a CARD vizsgalat
Ujabb 0S-eredményeit, amelyben barmely sorrendd
docetaxel- (DOC) és ART- (ABI/ENZ] kezelés utani har-
madvonalban hasonlitottdk 0ssze a kabazitaxel (CBZ]
KT és a masik hatdsmechanizmusi ART hatékony-
sagat. A CBZ szignifikénsan javitotta az 0S-t DOC-ART/
ART-DOC kezelés utani masik ART-vel szemben [multi-
varians analizissel is), az 0S hosszabb volt CBZ mellett
elsé (36,4 vs. 30,5 hd) és masodik LET (24,2 vs. 21,9 ho)
utdn egyarant (7).

Az mCRPC-ben alkalmazott ABI/ENZ-DOC vagy DOC-
ABI/ENZ utén a CBZ optimélis szekvencidlis vélasztas.

Hofman (5500. absztrakt] publikélta az igazén Ujsze-
rinek mondhatd TheraP vizsgalat adatait, amelyben
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2L-3L-ben ART és DOC utani 20 mg/m? CBZ PSA-csGk-
kenésre kifejtett hatdsat hasonlitottdk Ossze a béta-
sugarzo lutecium-177 izotéppal jelélt prosztataspeci-
fikus  membranantigén (7Lu-PSMA]  Ugynevezett
theranosztikus kezelésével. A '"Lu-PSMA hatésara
29%-kal magasabb, 50%-o0s PSA-valasz alakult ki, mint
CBZ mellett, 31%-0s PSA progressziomentes riziko-
csokkenéssel. A 77Lu-PSMA jél toleradlhatd toxicitasi
profillal rendelkezett, hatasara tobb thrombocytopenia,
szaraz szaj- és szemtlinet és kevesebb G3-4 adverz ese-
mény jelentkezett, szemben a KT neutropeniat okozo
hataséaval. A ""Lu-PSMA kedvezébb eredményesséql
volt DOC utén (magasabb PSA50-RR és hosszabb PSA-
PFS), mint a CBZ (8.

A 7L u-PSMA egy potencialisan hatékony, Uj
terapias készitmény mCRPC-ben

Hoimes [(5543. absztrakt] mutatta be a KEYNOTE-199
fazis Il vizsgalat négy-6t kohorszanak eredményeit,
amelyben mCRPC-ben alkalmazott ENZ-terapia ha-
tastalansaga utani 200 mg pembrolizumab (PEM]) és ENZ
kombinaciot vizsgaltak 35 ciklusig vagy progresszidig. A
negyedik kohorszban RECIST szerint mérhet6 laesidval,
mig az o6todikben domindléan csontattétes, mérhetd
laesio nélklli betegeket kezeltek. A PSA-valasz 16%
volt a negyedik, mig 9% az 6todik kohorszban. Az
0S kedvezo6tlenebb volt, ha <6 hd volt az elézé ENZ
idétartama. Az rPFS id6tartama a két kohorszban 4,2
és 4,4 hénap, az 0S igazan kedvezd, 18,8 hénap volt az
6todik kohorszban, s még nem érte el a median értékét
a negyedikben. Toleralhatd toxicitasi profil mutatkozott
a kombinaciéval (9).

Fazis Il KEYNOTE-641 trial folyamatban van a biztato
immun-hormon kombindcids eredmények megerdsité-
sére mCRPC-ben.
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NOGYOGYASZATI DAGANATOK

Arokszallgsi Anita

Az epithelialis ovariumcarcinoma platinaszenzitiv
elsd recidivdjaban [PSROC) az Ugynevezett mdsodik
citoreduktiv mditét RO reszekcid esetén [secondary cy-
toreductive surgery - SCRS) elénydsebb a platinaalapu
szisztémas kezelésnél a DESKTOP Il és SOC-1 vizsga-
latok alapjéan (7, 2. A prediktiv score-okon (3, 4] alapulé
betegbevalasztas utdn az RO mUtétek aranya 74,2% és
76,7% volt (1, 2). A DESKTOP Il eredményei: m0OS RO
61,9 ho, R1 28,8 ho, szisztémas kezelés 46 ho, p<0,001
(7). ASOC-1 eredményei: mPFS RO 19,2 ho, R1 12,6 ho,
szisztémas kezelés 11,9 hd, p<0,001 (2). Az AGOG-0213
vizsgalatban nem igazolédott 0S-elény az SCRS-kar-
ban RO reszekcié esetén sem (5). Elképzelhetd, hogy a
bevacizumab nagyobb arényl (84%) alkalmazédsa miatt
hozott mas eredményt az elébbi fazis Il vizsgalatokhoz
(10-20%) viszonyitva.

A PSROC platinaalapl kombinaciéra adott objektiv
valaszanak fenntarto kezelésére az olaparibot jelenleg is
alkalmazzuk (6). A SOLO2 vizsgélat végleges eredmé-
nyei szerint az olaparib fenntartd karban az m0S 51,7
honap, az mTFST 27,4 hénap, mig a placebokarban az
mQS 35,4 hdnap, az mTFST 7,2 hénap volt (7). A hosszy
tavi kezelés (22% =5 éven &at] sordn AML/MDS késéi
mellékhatasként 8%-ban jelentkezett az olaparib- és
4%-ban a placebokarban (38%-os crossover).

A PSROC 6néallé vonalban torténd PARPI-kezelésére
jelenleg is van lehetéség BRCA-mutacié vagy pozitiv
HRD-statusz esetén (8). A PARPi-k VEGF-gatléval valo
kombinaciéja véarhatéan noveli a terapids hatékony-
sagot a HRD-negativ betegeknél is. Az NRG Oncology
GY004 fazis Il vizsgalat a PSROC-ban 1:1:1 ardnyban
randomizalva a standard platinaalapu szisztémas dub-
let kezelést hasonlitja Ossze a progresszidig folytatott
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Gydgyszeres kezelés

olaparib-monoterapiaval és a cediranib-olaparib kom-
binacidval (9). A BRCA-mutéciét hordozd betegeknél az
ORR 89%, 90%, 71%, az mPFS 18, 12,7, 10,5 hdnap a
cediranib-olaparib, olaparib és kemoterapia karokon.
A BRCA-mutécid hidnyaban az ORR 72%, 64%, 40%, az
mPFS 9,7, 8,9, 6,6 hdnap a kemoterapia, cediranib-ola-
parib és olaparibkarokon. A cediranib-olaparib kezelést
a betegek 21%-a mellékhatasok miatt hagyta abba, mig
ugyanez az arany 15% és 8,5% volt a kemoterapia és az
olaparib mellett (9).

A négyogyaszati onkoldgidban az immunterapia
gyogyszerei kozil egyeldre a pembrolizumabot alkal-
mazhatjuk térzskonyvi indikacié alapjan az MSI/dMMR/
TMB-H daganatokban masodvonaltdl, méhnyakrak
masodvonalban (CPS »1) és endometriumcarcinoma
mésodvonalban lenvatinibbel (MSS) (8). Az ASCO-n
prezentalt KEYNOTE-100 recidivaléd platinaszenzitiv
és -rezisztens EOC-ban vizsgalta a pembrolizumab-
monoterapia eredményességét. A lezart adatokbodl
kiemelendd, hogy a négy-hat vonalban el6kezelt, CPS
>10 betegségben az ORR 18,2%, mDOR 23,6 hé volt, mig
clear cell carcinomaban 21%-o0s objektiv valaszaranyt
észleltek (10). Folyamatban lévé fazis |l vizsgalatok
biztatd koztes eredményeit mutattdk még be 1. eld-
rehaladott endometriumcarcinomaban elsé vonalban
pembrolizumab+standard kemoterapia (77), mésodvo-
nalban nivolumab+cabozantinib kombinacidval (12); 2.
ritka szovettani altipusokban ipilimumab+nivolumab
kombinacidval (73] és 3. a gesztacids trophoblast tu-
morban avelumabbal [74).

Osszefoglalas

A négydgyaszati daganatok teriiletén az idei ASCO-
kongresszuson a jelenlegi klinikai gyakorlatot meg-
valtoztatd bejelentést nem hallhattunk, de a prezentalt
eredmények a ndégyogyaszati onkoldégia folyamatos
fejlédését tikrozik, és néhany terlleten elérevetitik a
terapias gyakorlat jovébeni valtozasanak lehetdségét.

A méasodik citoreduktiv mdtétre vonatkozdan kieme-
lendd, hogy kizarolag az RO m{tét hozhat tuléléshen
elényt a betegek szaméra (PSROC, elsd recidiva). A
GO0G-0213, illetve a DESKTOP IIl és SOC-1 eltéré ered-
ményei a tovabbi vizsgalatok sziikségességére hivjak fel
a figyelmet a fenntartd bioldgiai terapiak érajaban.

A PARPi-k VEGF-gatlokkal torténd kombinacidja a
PSROC uj, aktiv kezelési lehet6sége lehet.

A folyamatban [évé immunterapids vizsgalatok Uj
perspektivakat nyithatnak a jovében a ndgydgyaszati
onkoldgidban nemcsak a gyakori, hanem a ritkan el6-
fordulé daganatok terapiajaban is.
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TUDORAK

Ostoros Gyula

A nem kissejtes tlidérak esetén egyre bévil azon mole-
kularis genetikai célpontok szama, amelyekhez hatékony
célzott terdpia rendelhetd. Az EGFR-mutéacio, ALK-
transzlokacio, ROS1T-, BRAF-, V600E-pozitivitas mellett
mar vannak Ujabb befogadott célpontalapl kezelések
(NTRK, MET-el14, RET]. Biztatdé eredményeket jelzett a
DESTINITY-Lung01 vizsgalat a trastuzumab deruxtecan
(antibody-drug conjugate) a HER2-mutans nem kissej-
tes tldérak vonatkozasaban tébbedvonalban. 62%-os
terapias valasz, 14 honapos progressziomentes tulélés
(PFS) igazolddott (7). Ugy tiinik, hogy a capmatinib nem
csupan a MET-el4-mutécid esetén hatékony, de igéretes
eredményeket mutatott a 2 GEOMETRY mono-1 vizsgélat,
elsé és tobbedvonalban MET-amplifikalt (GCN 10 felett)

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.



Az Amerikai Klinikai Onkolégiai Tarsasag 2020. évi kongresszusanak legfontosabb Ujdonséagai

nem kissejtes tidérak esetén elsé és tébbedvonalban (2).
Az egyltt adott osimertinib+gefitinib kezelés hatékony-
sagat kutatta egy masik vizsgalat EGFR-mutans tidérak
esetén (3). Ennek a vizsgélatnak a tudomanyos alapja az,
hogy a gefitinibkezelés soran kialakuld gyakori T790M-
rezisztenciamutacio esetén hatékony az osimertinib, az
osimertinibkezelés soran létrejové leggyakoribb rezisz-
tenciamutacié (C7975) esetében pedig hatékony lehet
a gefinitib. Csaknem 100%-o0s terapias valasz, illetdleg
100%-o0s betegségkontroll-arédny mellett varjuk a hosz-
szabb tavu hatékonyséagi adatokat. Objektiv adat az EGFR-
mutacio tekintetében, hogy a plazma-clearence néhany
héten belul kialakult. A célzott kezelések vonatkozasaban
a legjelentbsebb vizsgalat az ADAURA, amely a virtualis
ASCO-n plenéaris szekcidban kerllt ismertetésre [4).
Ablasztikusan reszekalt IB-IlIA staddiumd EGFR-muténs
(e19del./L858R) betegek keriiltek bevonasra, Osszes-
ségében csaknem 700-an. Az egyik csoport opcionalis
adjuvans citotoxikus kemoterdpia utdn osimertinibet
(harmadik generaciés EGFRTKI) kapott, a mésik csoport
szintén valaszthato adjuvans kemoterapia utan placebot.
Az elsbdleges végpont a betegség kitjulasaig eltelt id6
(disease free survival - DFS). A II/IIIA stddiumban a HR
0,17-nak, ha bevették az IB stadiumot is, 0,21-nak bizo-
nyult. A placebocsoportban a DFS 20,4, illetve 28,1 honap.
Természetszer(leg az osimertinibcsoportban a DFS még
messze van a median 50% értéktdl. Ez annyit jelent, hogy
az osimertinibet szeddék esetén a kidjulasi arany rizikéja
79%-kal kisebb a placebocsoporthoz képest. Osszessé-
gében az adjuvans osimertinib igen aktiv, a terapias gya-
korlatot megvaltoztatd kezelés a reszekcids tidémdtéten
atesett IB/II/IIIA stadiumu betegek esetén.

A nem kissejtes tlidérak immunterdpidja vonatko-
zdsdban a KEYNOTE 189-es vizsgalat végleges adatait
kozolték (5). Ebben a vizsgélatban a pembrolizumab/pe-
metrexed/platina versus pemetrexed/platina kezelések
hatékonysagat hasonlitottdk 6ssze nem onkogén addiktiv
elérehaladott stadiumu nem laphdmsejtes, nem kissej-
tes tudérak esetén. A teljes tulélés (0S) megduplézddott
a vizsgalati karban (22 ho versus 10,6 hd), fliggetlenil a
PDL1-expresszio mértékétél. Minden nézett paraméter
vonatkozasdban (0S, PFS, PFS2, ORR) jobbnak bizo-
nyultak az értékek a vizsgalati karban, ami megerdsiti e
kombinaciés kezelés korabban is észlelt hatékonysagat.
A Checkmate 227 Part 1 vizsgalat az immunkombinacio
(I0+10, nivolumab+ipililumab) hatékonysagat elemezte
elsé vonalban PDL1-pozitiv és -negativ betegeknél,
Gsszevetve a citotoxikus kemoterapiaval, a nivolumab-
monoterapiaval, illetéleg a PDL1-negativ betegek esetén
a nivolumab+kemoterdpids karral (6). A haroméves
kovetési periodusban mutatott eredmények alapjan az
IPI+NIVO elsé vonalbeli kezelés a PDL1-expressziotol
figgetlenil hosszu tavl hatékonysagot mutat 6sszevetve
a citotoxikus kemoterapiaval, s ez a kombinacié Uj elsé
vonalbeli kemoterapiat kivaltd lehetdség. Izgalmas kon-
cepcié a Checkmate 9LA vizsgalat nem onkogén addiktiv
el6rehaladott stadiumud nem kissejtes tidérakban (7). A
NIVO+IPI+két ciklus platinaalapu citotoxikus kemoterapia

hatékonysagat vetették dssze a platinabazisu citotoxikus
kemoterapiaval. Az elsédleges végpont az OS volt. A kon-
cepcio lényege, hogy a két indukcids kemoterapia beépi-
tésével a korai hatékonysagot, a CTLA4-terdpiaval a késéi,
elhizodd hatékonysagot erdsitsék. A vizsgalat viszonylag
korai analizise az elsédleges végpont alapjan szignifikans
tulélési eldonyt mutatott a vizsgalati karban a kemotera-
pidhoz képest (15,6 vs. 10,9 ho; HR 0,66), fliggetlenil a
PDL1-expressziotol. Ennek megfelelén a NIVO+IPl+két
ciklus indukciés kemoterapia Uj elsé vonalbeli standard
lehet a nem kissejtes tlidérak kezelésében. E vizsgalat
alapjan ezt a kombinaciot az FDA t6rzskonyvezte.

A kissejtes tlidérak esetén az IMpower133 és a
CASPIAN vizsgalatok eredményei alapjan az atezo-
lizumab+platina/etopozid (PE] és a durvalumab+PE (j
terdpids standard extensive stadiumu kissejtes tiidérak
(ED-SCLC) esetén (8). A talélési nyereség két-harom
honapban mérhet6. A KEYNOTE 604-es vizsgalatban az
elsédleges végpontként szerepld teljes 0S-elény nem
mutatott szignifikancidt a pembrolizumab+EP karban
(9], bsszevetve a standard EP-kezeléssel, mig a nivo-
lumabbal végzett hasonlé felépitésl fazis Il vizsgalat
pozitiv eredménnyel zarult (0S, PFS tekintetében) (70,
A CASPIAN vizsgalat nem bizonyitotta, hogy a tre-
melilumab beillesztése a hatékonysagot novelte volna.
Kijelenthetd, hogy a CTLA4-géatlds nem hatékony az ED-
SCLC esetén. Ugy tiinik, hogy &ttord terapids eredmé-
nyek hatékony biomarkerek esetén lesznek varhaték.
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FEJ-NYAKI DAGANATOK
Béganyi Nora

Idén a legnagyobb figyelmet kapta és taldn a napi
gyakorlatunkat is befolyasold fazis II/1ll japan vizsgélat,
amely a magas kockazatu (pozitiv sebészi szél és/vagy
extranodalis terjedés) fej-nyaki laphamrakos betegek
posztoperativ célu radiokemoterapids kezelését ha-
sonlitotta Gssze noninferioritds szempontjabdl a ha-
romheti magas ddzisu, illetve heti kis dézisu ciszplatin
adasaval. 2012 és 2018 kozott 262 beteget valogattak
be, 1:1 ardnyban randomizéltak, az A karon 100 mg/m?
ciszplatint kaptak haromhetente, a B karon 40 mg/m?-t
66/2 Gy irradiacioval. A noninferiortds kritériumat mar
a masodik interim analizisnél elérték, median kovetési
id6 2,2 év volt, haroméves 0S 59,1% az A karon, B ka-
ron 71,6% volt, HR 0,69 (99,1% Cl, 0,374-1,273 [<1,32],
p=0,00272 < 0,00433). Haroméves RFS A karon 53%, B
karon 64,5%, HR 0,71 (95%-o0s Cl: 0,48-1,06). A szerzék
konkludaltak, hogy elfogadhaté mellékhatds mellett a
high risk posztoperativ radiokemoterapias kezeléshen
a heti 40 mg/m? ciszplatin addsa U] standard kezelési
lehetéséq (7).

KEYNOTE-048 vizsgalat PFS 2 eredményét publikal-
tak (rekurraldé/metasztatikus elsé vonald laphamrakos
betegeket kezeltek 1:1:1 aranyban pembrolizumab;
pembro+kemo; cetuximab+kemo .Extreme” karokon].
Kedvezébb 0S-t talaltak CPS > 20 PDL1 hatarértékkel
pembro vs. Extreme és Pembro+kemo vs. Extreme
protokoll esetén, CPS >1 PDL1 hatérértéknél noninfe-
rioritds igazolddott mindkét PDL1-gatld karon. A most
publikalt eredmények azt céloztdk bemutatni, hogy ha
masodik vonalban ICI-t (immun checkpoint inhibitor]
vagy a vizsgald altal meghatarozott kezelést kapnak a
betegek, kik profitadlhatnak ebbdl. 422 beteg kezelésébdl
megallapitottdk, hogy hosszabb PFS2 figyelheté meg,
ha méasodik vonalban ICI-t kapnak pembro vs. Extreme
protokollndl PDLT CPS 20 esetén 27,0 vs. 12,5 hdnap
és a PDL1 CPS =1 populaciéban 22,0 vs. 9,9 hénap.
pembro+kemo vs. Extreme PDL1 CPS »20 esetén 22,0
vs. 9,9 honap, PDL1-CPS =1, az egész populaciéban 23,7
vs. 9,0 héonap volt. Ezek az adatok megerdsitették, hogy
az els6 vonall pembro vagy pembro+kemo kezeléssel
hosszabb tulélést tudunk biztositani a betegeknek,
mint a mai gyakrolatban lévé EXTREME-protokollal, és
masodvonalban is elmarad a kordbban cetuximabbal
kezelt betegpopulécié a PFS tekintetében (2).

Az EXTREME-protokoll alternativdjaként .nem ked-
vezOtlenebb” vizsgalatként a TPEx-rezsim hatasossagat
és biztonsdgossagat vizsgaltak 539 betegen haroméves
kovetési idével, amelyet a tavalyi ASCO-n mutattak be.
A betegek az bFU helyett docetaxel 75 mg/m2-t kaptak
hat, illetve négy ciklusban, fenntarté cetuximabbal. 0S
p=0,15, PFS p=0,17. Idén azt elemezték, ha masodik
vonalban progressziét kovetéen ICI-t kapnak a bete-
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gek, novekszik-e az 0S, elfogadhaté toxicitds és jobb
életminéség mellett. Eredményként a TPEx-karon 11,6
median 0S, az EXTREME-karon 8,3 hénap volt. Eddig
még nem valtotta be a reményt a TPEx-séma, hogy
elsé vonall kezelés legyen, és ICl adasaval sem szabad
késlekedni, mert 0S-ben két évnél jelentds kiilonbség
adédik (3).

A cetuximab a helyét keresi a masodik, illetve tovabbi
vonalakban, amelyre tobb fazis Il vizsgalat is iranyult.
Cetuximab+nivolumab  és  monalizimab+cetuximab
kombinacioktol varnak tovabbi j6 eredményeket, az
alacsony betegszam miatt azonban nem lehet levonni
kovetkeztetéseket (4, 5).

Az elérehaladott nasopharyngealis rakok kezelésé-
ben az NCCN-guideline a konformalis besugarzast
mar nem ajanlja, csak IMRT-technika hasznalata ja-
vasolt. Viszont a radiokemoterapidhoz adott indukcids
kemo- vagy adjuvdns kemoterapia, de dnmagaban a
RKT is megengedett. Ezen kérdést igyekszik tisztazni
a 8221 betegen 28 trialben 7,2 év alatt végzett network
analizis. 0S, PFS, lokoregionalis kontroll, tavoli me-
tasztazisokat tekintve az indukcié vagy az adjuvans
kezelés hozzdadasa javitott az eredményeken az
RKT-hoz képest. Osszehasonlitva a két kombinaciés
modalitadst azonban nem lehetett szignifikans kilonb-
séget kimutatni a fenti tényez6k esetében. A taxan-
alapu indukcids kezelés kismértékl elényt mutatott
a gemzar+P vagy platina-5FU kezelésekhez képest.
A compliance-t és a toxicitast érdemes figyelembe
venni a terdpia megvalasztaskor [6). Els6 vonald fazis
Il vizsgalatban a gemzar+platina adésa szignifikdns
0S-novekedést mutatott a PF-kezeléshez képest 64,4
hénapos kovetési id6 alatt (7).

A CheckRad CD8 vizsgélat indukcidés kemo+immun
terdpidra adott valasz alapjan szelektalja a lokalisan
elérehaladott fej-nyak rédkos betegeket, és j6 regresz-
szi6 esetén radioimmunterapia koveti. Biopszidbol
CD8-meghatarozas torténik, majd ciszplatin- és do-
cetaxelkezelés, egy hét mulva tremelimumab (CTLA4)
+ durvalumab (PDL1) terdpia tértént. Harom hét mulva
ismételt biopszia a tumorbdl. 48,2%-ban pCR igazold-
dott, de a rezidualis tumorok esetén is 44,6%-ban CD8-
emelkedést észleltek, igy a betegek 75%-a definitiv SIB-
technikaval kapott kezelést durva+treme kombinacioval
négyhetente. Klinikai valasz vagy toleralhatésagi adatok
még nincsenek (8).

A sugarterapia doézisait idérél idére csokkenteni igyek-
szenek vildgszerte, tobb fazis II/11l vizsgalatot is bemutat-
tak ennek kapcsan. Az ECOG-ACRIN E3311 vizsgalatba
II/IV. stadiuml betegek kerlltek, akik p16-pozitivak és
transoralis robotsebészetszeti beavatkozdson estek at.
A kozepes rizik6ji (kozeli sebészi szél, >1 mm extra-
nodalis terjedés, kettd-négy nyirokcsomd-metasztazis)
betegeket 1:1 ardnyban randomizaltak (206 beteg) 50/2
Gy alacsony dézisu és 60/2 Gy standard d6zis( terdpiara.
Egyik karon sem kaptak kemoterapiat a betegek. Két év
utan értékelték a PFS-t: 95% vs. 95,9% volt, ugyanannyi
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(4] rekurrencia mellett. P16-pozitiv betegek posztoperativ
kezelése biztonsagosan és j6 onkoldgiai eredmények
mellett csckkenthetd (9. Az OPTIMA vizsgalatban 107
p16+ Stlll/IV beteg kapott harom széria nab-paklitaxel-
karboplatin kezelést. Valasz és rizikocsoport szerint stra-
tifikaltdk a betegeket, és alacsony ddzist (mono 50 Gy),
kézepes dozist (45 Gy RKT) és magas ddzisu (75 Gy RKT)
kezeléssel folytattak. Atlagos kovetés 36 hénap, 82%-nal
>50% nagyobb tumorméret-cstkkenés volt észlelhetd.
Ez a riziko- és valaszadaptalt deeszkalacio j6 onkoldgiai
eredményt és csokkent toxicitast eredményez (10).

Fej-nyak sebészeti témaban a korai oropharyngealis
(cT1-2N0O) rékok esetében a sentinelbiopszia és az
RND viszonyat vizsgaltdk a kétéves rekurrencia és a
m(tét okozta megbetegedés tekintetében. 307 beteget
randomizaltak és kovettek 4,95 éven at. A nyaki nyirok-
csomoémentes tulélés kettd (p=0,008) és 6t évnél azonos,
a lokoregionalis kitjulasmentes id6 két évnél azonos, ot
évnél az SN-karon jobb, de nem szignifikans. A mitétet
kovet6 egy évben szignifikansan kevesebb mozgasszervi
panasz jelentkezik, és a sentinelbiopszia végzését korai
rékoknal standard mitéti megoldasnak javasoljak (17).

Uj, célzott, hatékony kezelés lehet a tipifarnib HRAS-
mutans daganatokban, mivel tobbszordsen el6kezelt
betegeknél is 14,7 hdnap DoR-t tudtak kimutatni (12).
Az entrectinib az NKRK-flzid pozitiv tumoroknal (nyal-
mirigy, pajzsmirigy) 12,9 hénapos DoR lathatd, amely
miatt a szert az FDA torzskonyvezte papillaris pajzsmi-
rigyrakok kezelésében (13).
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MELANOMA

Baltas Eszter, Lengyel Zsuzsa

A patogenetikai ismeretek és gydgyszeres kezelési
lehet6ségek boévilése U] korszakot nyitottak a me-
lanoma malignum ellatdsaban. Korai stadiumokban
valtozatlanul elsédleges a sebészi kezelés. Orszem-
nyirokcsomaé-pozitivitds esetén azonban a komplettalé
blokkdisszekcié (BD) rutinszer(l elvégzése helyett ad-
juvans kezelés mérlegelését javasoljak a legfrissebb
irdnyelvek (ESMO guideline, Michielin és munkatéarsai,
Annals of Oncology, 2019).

Egyéves idotartamu adjuvans kezelés
reszekalt lll-as sadiumU melanomaban

Az EQORTC1325/KEYNOTE-54-es vizsgalatban az adju-
vansan adott pembrolizumab haroméves RFS-értéke
63,7% (placebo RFS: 44,1%, HR: 0,56, 95%-0s Cl: 0,47~
0,68) (Eggermont és munkatéarsai, absztrakt: 10000).

A COMBI-AD vizsgalatban BRAF V600-mutéaciot hor-
doz6 melanomaban az adjuvansan adott dabrafe-
nib+trametinib kombinacié otéves RFS-értéke 52%
(placebo: 36%, HR: 0,51, 95%-o0s Cl: 0,42-0,61) (Haus-
child és munkatéarsai, absztrakt: 10001). Mindkét adju-
vans vizsgalatban konzisztens eredmények szilettek az
alcsoportokon belil (lll-as alstadiumok, PDL1 +/-,
BRAF V600 +/).

A nem reszekalhato Il1-VI. stadiumu
melanoma kezelése

A KEYNOTE-006 vizsgalatban kétéves elsé vonalbeli
pembrolizumabkezelés esetén az otéves 0S 43% (ma-
sodvonalbeli Pembro: 0S 32%). A kezelésre komplett
vagy részleges remissziéval reagalé betegek (n=103)
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esetén az 6téves 0S 100%, illetve 94,9%-o0s, vagyis akik
a kezelésre reagaltak, azok a terapia leallitdsa utan
harom évvel is életben vannak. Bar alacsony beteg-
szdmnal (n=15), de a vizsgalatban igazolddott, hogy
relapsus esetén a pembrolizumab reindukciéval kivalt-
hato terdpids valasz [CR: 3/15, PR: 4/15, SD: 5/15) [Long
és munkatéarsai, absztrakt: 10013).

A CHECKMATE 067-es vizsgalat alapjan elérehaladott
melanomaban 6t év sordn a kombinalt immunterapiaval
(nivolumab+ipilimumab) kezelt betegek kétszer annyi
id6t toltenek kezelésmentesen a nivolumab-monotera-
pidhoz képest (19,7 vs. 9,9 hd), hasonld 0S-eredmények
mellett. A grade >3 adverz eseménnyel jard id6 a teljes
otéves idGszak nagyon kis szézaléka (<4%). A kezelés-
mentes tulélés egy olyan paraméter, amely amellett,
hogy hozzajarul az életminéség megitéléséhez, egy Uj
aspektusbol befolyasolhatja a terdpia megvalasztasat is
(Regan és munkatarsai, absztrakt: 10043).

A klinikumban nagy gondot jelent a PD-1-inhibitor
melletti progresszié esetén a tovabbi kezelés. Pires de
Silva és munkatarsai (absztrakt: 10005), valamint Olson
és munkatarsai (absztrakt: 10004) arrél szamoltak be,
hogy PD-1-inhibitor utani kombinacids kezelés (Ipi 3
mg/ttkg+Nivo 1 mg/ttkg; Ipi T mg/ttkg + Pembro) objektiv
valaszadasi rataja 32%, illetve 27% volt, valamint hogy
PD-1-gatlo terapiat kovetéen a kombinalt immuntera-
pia hatékonyabb volt, mint az ipilimumab-monoterapia.

A neoadjuvans kezelés melanoméaban az egyik
legljabb koncepcid. A fazis Il-es PRADO vizsgalatban
radiolégiai/patoldgiai  vizsgalattal igazolt regiondlis
nyirokcsoma-érintettség (I11B-C) esetében két ciklus-
ban kombinalt immunterapidban (Ipi 1 mg/ttkg+Nivo 3
mg/ttkg) részesiltek a betegek. Az indexnyirokcsomé
eltavolitasa és patoldgiai feldolgozadsa soran a viabilis
tumorszovet 10% vagy az alatti volt a betegek 61%-
anal (Blank és munkatéarsai, absztrakt: 10002). Ezen
betegeknél a regiondlis BD .megspdrolhatd” volt. Az
indexnyirokcsoméban 10% feletti vidbilis tumorszovet
esetén komplettaldo BD-t végeztek és bizonyos esetek-
ben adjuvans kezelést adtak. Elénk érdeklédés koveti,
hogy hogyan alakul a betegség lefolydsa a kiilénboz6
stratégidk esetén. Grade <3-as immunkapcsolt mellék-
hatdsok a betegek 22%-anal jelentkeztek, megerésitve
a korabbi eredményeket (OpacinNeo vizsgalat).

A ritka melanomatipusok kozil a CHECKMATE 067-
es vizsgalat eredményei (0S, PFS) alapjan eldrehaladott
mucosalis melanomaban (a vizsgalatban a betegek 8%-a]
kombinalt ipilimumab+nivolumab kezelés javasolt a
monéadokkal szemben (Shoushtari és munkatérsai,
absztrakt 10019).

Elérehaladott melanomaban magyar centrumok rész-
vételével is zajlé IMspire150 vizsgalatban a harmas kom-
binacié (vemurafenib+kobimetinib+atezolizumab) a célzott
kezeléshez [vemurafenib+kobimetinib+placebo] képest
csokkentette a kazponti idegrendszeri (KIR] &ttétek kialaku-
ldsdnak aranyat (24 h6, hdrmas kombinécio: 69%, célzott:
62%, HR: 0,79, 95%-o0s Cl: 0,55-1,14] [Ascierto P. Liszkai G,
Oléh J és munkatérsai, absztrakt: 10023). Megjegyzendd,
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hogy a KIR-metasztazisok kumulativ incidencidja egy
évnél mindkét kohorsznal kedvezébb volt (hadrmas kombi-
nacid: 19%, célzott: 16%, HR: 0,87, 95%-os Cl: 0,6-1,26) a
korabban méasok altal kozolt 30%-hoz képest.

A PD1-gatlé immunterapia elérehaladott egyéb
bérdaganatok (laphamréak, Merkel-sejtes carcinoma)
kezelésében is preferalandé. Elérehaladott bérlapham-
rak esetében, amennyiben immunellenérzépont-gatlé
adéasa jon szdba, akkor az indikacioban torzskdnyvezett
cemiplimab javasolt elsédlegesen (Rischin és munka-
tarsai, absztrakt: 10018).

A jelenleg kozolt adatok megerdsitik azt a tendenciat,
hogy a melanoma sebészi és szisztémas kezelése kozotti
egyensulyi helyzet valtozott az utébbi javara. Mind im-
mun-, mind target terdpiaval a kordbbiakkal konzisztens
eredmények sziiletnek egyre hosszabb tadvon, metaszta-
tikus és adjuvans kezelésben egyarant. A neoadjuvans
kezelés Uj, igéretes stratégidnak tlinik. Ritka mela-
nomatipusok és nem melanomatipust bérdaganatok
esetén is teret hadit az immunonkoldgiai kezelés.
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KOZPONTI IDEGRENDSZERI
DAGANATOK
Hideghéty Katalin

Primer glialis daganatok

Nagy malignitasu glialis tumorok kimenetelét az 1970-
es években bevezetett posztoperativ sugarkezelés, a
nitrozoureaszarmazékok, az 1990-es évek végére kifej-
lesztett, a sugarkezeléssel parhuzamosan és szek-
venciadlisan adhatd alkilalovegyiilet, a temozolomid,
majd 2008-ban a masodvonalas kezelésként alkal-
mazhaté bevacizumab javitotta. 2014-ben egy jol szer-
vezett randomizalt vizsgalatban az el6z6 terapiakon tul
progredialé betegeknél tulélési elényt bizonyitd antimi-
totikus elektromos kezelés (tumor treating field - TTF)
hozott Ujabb néhany hdonapos tulélésnovekedést. Ezen
terapias mérfoldkovek mellett a glioblastoma atlagosan
6t honapos tulélése az elmult 50 év alatt 25-28 hdnapra
novekedett, amelyben legaldbb ugyanilyen nagy szere-
pet jatszik a képalkoto, az idegsebészeti eljarasok és a
sugarkezelés folyamatos technikai fejlesztése, jelent6-
sen hozzdjarulva a lokalis modalitasok terdpias indexé-
nek javulasdhoz. Az elmult években tovabbi elérelépést
a molekularis diagnosztikatél vartunk mind prognoszti-
kus prediktiv faktorok meghatarozasaval, mind pedig a
személyre szabott terdpia fejlesztésével.

A nem sejtes DNS-fragmentumok inicialis vérkoncent-
raciojanak meghatdrozdsa megbizhatd prognosztikus
markernek bizonyult 102, Gjonnan diagnosztizalt GBM-ben
szenvedd beteg adatai alapjan. Amennyiben ezt tovabbi
vizsgalatok megerdsitik, jelentds kezelési dontést segité
szerepe lehet, ebben a nagyfokU szdvettani és klinikai he-
terogenitast mutato, rossz prognoézist betegcsoportban.

A kozponti idegrendszeri tumorok immunterapiaja
eddig sok biztaté pre- és korai klinikai vizsgalat utan
(példaul rindopepimut) a fazis Ill vizsgélatokban nem
hozott attérést. A 2020-as ASCO-n is fazis I/Il vizsga-
latokrol szamoltak be. Weathers és munkatarsai GBM

esetén a standard adjuvans kemoradioterapidhoz az
atezolizumab hozzdadhatdsagat vizsgaltak. A masik ha-
rom klinikai vizsgalat kitjuld/progredialé glioblastoma
esetén tesztelte: 1. az IL-4R-tultermelé tumorokban az
MDNADSD, belltetett katétereken &t MR-rel kontrollalt,
intratumoralis (convection enhanced delivery - CED)
alkalmazhatésagat; 2. az IL-12-gatlé (velimedex - int-
ratumoralis bejuttatdssal] és PD1-gatld (nivolumab)
egylttes hatasat, valamint az anti-LAG-3+PD1 gatlé (ni-
volumab) klinikai értékét. Mind a négy megkozelités jol
toleralhato, alkalmazhatd, hatékonysagi eredmények
még nem allnak rendelkezésre.

Az utdbbi években az izocitrat-dehidrogenaz (IDH)
mutacid fontos szerepe igazolddott a glialis tumorok
keletkezésében, a D-2-hidroxi-glutamat megndvekedett
termelése és kovetkezményes DNS-hipermetilacio
révén, illetve e mutacié prognosztikus értéke (az mIHD
jobb progndézis jelent, kevéshé agressziv kezelést igényel)
miatt a WHO patoldgiai klasszifikacidja részévé valt. Az
mIDH1 az alacsony gradusu gliomak (LGG) korilbelil
70%-anal, az mIDH2 4%-anal, magasabb gradusu glio-
mak esetén mIDH pedig ritkan, 2-4%-ban fordul elé.

Bizonyos anti-IDH tdmadaspontl gydgyszerek mar
akut myeloid leukaemia kezelésében engedélyt kaptak,
a 2020-as ASCO-n két Uj, vér-agy gaton atjutd vegyilet
biztonsdgossagat és tumorellenes aktivitasat vizsgaltak.
93 beteg bevonasaval egy fazis Il study megerdsitette a
vorasidenib (VOR) mIDH1/2 ellen haté szer biztonsdgos
alkalmazhatésagat. Zémében &atmeneti majenzim-
emelkedést észleltek. Egy parcidlis remissziét, harom
minor tumorvalaszt, 73%-ban stabil betegséget sikerdilt
elérni. Ez alapjan e biztonsdgos gydgyszer tovabbi fazis
Il vizsgalata (INDIGO study) tervezett. A masik, vér-agy
gaton atjutd, IDH1-mutéaciot célzo vegyiilet az olutaside-
nib, amelyet dnmagaban és azacitidinnel egydtt adva
teszteltek. AVOR-hoz hasonldan enyhe mellékhatasokat
okozott (méjenzim-emelkedés, émelygés, faradékony-
sag) egy parcidlis remisszidval, zomében a betegség
stabilizalasaval.

Bret és munkatarsai célzott és teljes exomszekvena-
last végeztek 82 recidivald, IDH-muténs, inicidlisan
alacsony gradusu gliomas, reoperalt beteg tumormin-
tajan. Hipermutaciot a temozolomiddel kezelt gliomak
57%-4ban azonositottak, ezek 94%-4ban a tumor ma-
gasabb gradusuva alakult. Ezért magas kockazatd LGG
esetén TMZ helyett a PCV (prokarbazin, CCNU, vinkrisz-
tin] kemoterapiat javasoljak a sugéarkezelés mellett.
Pontos valaszt erre a kérdésre azonban a folyamatban
lévé CODEL fazis Ill vizsgalat [PCV+RT versus TMZ+RT]
eredménye ad majd. A tumor-hipermutéacié viszont jé
alapot teremthet eredményes immunterapidhoz, igy
az A071702 fazis Il vizsgélat ezekben a >20% mutacidt
hordozd gliomakban teszteli az ipilimumab+nivolumab
kombinacio alkalmazhatésagat.

Leggyakoribb primer agydaganat a meningeoma, z6-
mében j6indulatd, azonban a kiljulds 1-es gradusu tumo-
rok esetén 20% korali, az atipusos (grade 2] formaknal
40%, a 3-as gradusU anaplasztikus meningeoma esetén
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Gydgyszeres kezelés

80%-o0s. Egy nagyszamu beteget feldlelé metaanalizis, 22
0sszehasonlité vizsgalatban kezelt, 5129, atipusos menin-
geomaban szenvedd beteg terapias adatainak elemzésé-
vel megerdésiti a posztoperativ sugarkezelés tulélést javito
hatdsat, még teljes tumoreltavolitds (GTR] esetén is
(HR=0,72, 95%-0s Cl: 0,59-0,86) és PFS (HR=0,77, 95%-o0s
Cl: 0,65-0,90). Szubtotalis reszekcid utan végzett sugar-
kezelés PFS (HR=0,35, 95%-o0s Cl: 0,26-0,48), valamint 0S
(HR=0,70, 95%-o0s Cl: 0,54-0,89) szempontjabdl s jelentds
klinikai elényt eredményezett. Az Allianz A071401 genom-
vezérelt fazis Il vizsgalat kitjuld meningeoma molekuléris
biolégiai célpontok meghatdrozdsa utdn megtervezett
kezelését foglalja magaba 0t csoportra osztva a detektalt
molekuldris eltéréseket és ezek molekuldrisan célzott
kezelését. A leggyakoribb az NF2-vesztés, amely esetén
alkalmazott FAK-gatls, GSK 2256098 alkalmazhatdsagat,
és preliminalis hatdsossagi eredményeit mar be tudtak
mutatni 38 beteg adataival. Kevés és enyhe mellékhatdst
észleltek, amely elsésorban proteinuria, majenzim-emel-
kedés formajaban nyilvanult meg. A hatékonysag pedig a
kordbbi historikus adatokkal sszehasonlitva biztaténak
tlnik mind a grade 1, mind a grade 2/3 recidivalé/prog-
ressziv meningeoma esetén.

Az extranodalis kozponti idegrendszeri lymphomak az
Osszes agydaganat mintegy 5%-at teszik ki. Leggyako-
ribb tipus a diffuz nagy B-sejtes lymphoma, amelynek
kezelésében vezetd szerepet tolt be a nagy dézist metot-
rexat (HD-M) és a teljes agyi besugarzas, kis volumen(
déziskiegészitéssel a makroszkopos manifesztaciora. A
késbi neurotoxicitds veszélye miatt, egyes protokollok-
ban a sugarkezelést autolég csontvelé-atiiltetéssel val-
tottak fel. Bar ezen tumorok érzékenyek a citosztatikus
terapiara, az esetek felében kitjulnak, az atlagos teljes
tulélés 24 honap, az Gtéves tulélési arany 30-40%. A
JCOG 1114C fazis lll study nagy doézist metotrexat utan, a
teljes agy sugarkezeléséhez szimultan hozzaadott temo-
zolomidot vizsgalva negativ eredménnyel zarult, nem ja-
vitotta sem a progressziomentes, sem a teljes tulélést.
Pozitiv eredménnyel zarult viszont az RTOG1114 vizsga-
lat, amelyben a rituximab HD-M, vinkrisztin+prokarbazin
kombinacié négy ciklusa utan a masodik karon alacsony
dozist (23,2 Gy) teljes agybesugarzast végeztek a két
ciklus fenntarté ARA-C kemoterapia elétt. A PFS szigni-
fikdnsan magasabb volt a besugarzott csoportban,
p=0,015, a median értéke 2,1 évvolt a kemoterapiakaron,
mig nem érte el a mediant a kemo+ sugar kezelési karon.

Ujdonsagok agyi attétekkel kapcsolatosan

Az agyi attétek megjelenése, akadr onmagaban, akéar szisz-
témas progresszio mellet, sok fontos kérdést vet fel a ke-
zel6 multidiszciplinaris csoport szamara. Ha extracrania-
lisan nincs manifesztacio, vagy valamilyen hatékony
szisztémas terapia kontroll alatt tartja az agyi attéteken
kivilieket, folytatandé-e a megkezdett adjuvans vagy
disszeminalt betegség miatt alkalmazott kemo-, hormon-
terdpia, molekularisan célzott kezelés, illetve immuntera-
pia? Rendelkezésre all-e az agyi attétek regresszidjat is
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eléré hatékony szisztémas maddszer? Hogyan kombinal-
hatd, mennyire toxikus a lokéalis és szisztémas kezelés?
kelve megallapitotta, hogy emlérakban, egy-harom oligo-
metasztazis és extracranialis tumormentesség esetén a
megkezdett szisztémas kezelés folytatdsa vagy megval-
toztatdsa nem jelentett kilonbséget a tulélésben. Ugyan-
igy HER2-pozitiv emlérak pertuzumab-, trastuzumabke-
zelése mellett izolalt agyi attétek lokalis ellatasa (matét/
sugarkezelés, illetve mUtét és sugérkezelés) utan a kom-
binalt HER2-ellenes kezelés folytatandd, és 35 honapos
median talélést eredményez. CDK4/6 gatloval végzett ke-
zelés soran 25, agyi attétes betegnél tortént mitét és/vagy
agyi sugarkezelés (14 szimultan, 11 szekvencidlisan), ami
nem befolydsolta a szisztémas kezelés toxicitds miatti
déziscsokkentését vagy CDKA4/6 felfliggesztését.

Az agyi metasztazisok célzott molekularis kezelé-
sére iranyul egy most indulé fazis I klinikai vizsgalat,
amelyben, ha SNaPshot és NGS assay-vel végzett szlrés
igazolja a genetikai eltérést, CDK, PI3K/mTOR és NTRK/
ROS1 gétlét (abemaciclib, paxalisib és entrektinib) kap
a beteg. A kozponti idegrendszeri RANO-kritériumok
szerinti valaszadasi arany [RR] az els6dleges végpont.

Melanoma agyi attét egyidej(i sugarterapia [SRS) és
anti-PD-1 pembrolizumab biztonsagossagat és haté-
konysagat vizsgalja egy fazis ll-es study, harom kilon-
boz6 sugarterdpias karral: A kar: 6 Gy 6t frakcidban (fx),
9 Gy harom frakcidéban és 18-21 Gy egy frakcioban. Az
elsG 18/36 tervezett beteg id6kozi elemzését mutattak
be, akik a hdrom kiilonb6z6 sugarterapias karon kaptak
SRS-t. Valamennyi beteg megkapta a PD1-gatlét a 0.
napon, amelyet kozvetleniil SRS kovetett két-harom na-
pon belll. Hat hdnap elteltével a lokalis kontroll (94,0%
[Cl: 65-99,1]), a PFS (50% [24,5-71]), az OS (77,4%
[50,3-90,9]) magasabb volt az egyediili SRS vagy egye-
dili pembrolizumabbal szemben. A biztonsdgossag
elsédleges végpontjat, amely a harmadik hénap 3-as
fokozatu kdzponti idegrendszeri toxicitas hianya, mind-
harom sugarterapids csoportban teljesitették. Az 1-3.
fokozatu toxicitas altalanos aranya szintén elfogadhato
tartomanyon belul esett. Kovetkeztetések: Az egyidejl
SRS és a pembrolizumab egyidejl elézetes eredményei
agyi metasztazisokban (NSCLC és melanoma agyi
attéteiben) biztonsdgos és igéretes lehetdség a kettds
hatdéanyaggal végzett kezeléshez képest.

Végul tid6- és emlérak agyi attéteinek szisztémas
kezelésére fejlesztett molekuladrisan célzott kezelések
biztaté eredmeényeit mutattak be: 1. Fazis Il vizsgalat iga-
zolta EGFR T739M-mutéaciét hordozd, nem kissejtes ti-
dédaganat agyi attéte ellen az osimertinib hatékonysagat.
2. A lazertinib, egy harmadik generaciés EGFR-ellenes
TKI-gatlé szintén jelentds antitumoralis aktivitast muta-
tott agyi attétekkel szemben. Végil nagyszamu beteget
bevoné HER2 CLIMB vizsgalat agyi attétes csoportjanak
(n=291) igen meggy6z6 eredménnyel zarult elemzését
prezentaltdk. Tukatinibet (TUC), egy nagyon szelektiv
HER2-kinaz-inhibitort adtak trasztuzumab+kapecitabin
kombinacidhoz. Ez az U] terapia a lokélis kezelések mel-
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lett megkétszerezte az intracranialis tumorvalaszaranyt,
kétharmadaval csokkentette az agyi attét progresszigjat,
és majdnem felére csokkentette a halalozasi kockazatot.
igy HER2+ metasztatikus emldrak, agyi attét esetén is
hatékonyan alkalmazhatd Uj kezelési standardja lehet.
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SZUPPORTACIO
Andréas Csilla

Harom absztrakt bemutatdsaval kezdem, amelyek
felhivjak a figyelmet a geridtriai felmérések és beavat-
kozdsok sziikségességére a kemoterapia inditasa el6tt.

Mohile és munkatarsai 718, 70 év feletti beteg eseté-
ben végeztek geriatriai felmérést (funkcionalis és fizikai
allapot, objektiv performance statusz, tarsbetegségek, a
beteg altal szedett gydgyszerek, kognitiv funkcio, taplalt-
sagi allapot, pszichés allapot, szocialis tdmogatottsag)
[1). Afelmérés utan a betegeket a szlikséges kezelésekre
irdnyitottak. A beavatkozasok lényegesen csokkentették
a hematoldgiai (43,6% vs. 36,1%) és nem hematoldgiai
(51,8% vs. 31,8%) G3-G5 mellékhatdsok szaméat.

Li és munkatarsai 600, 65 év feletti betegnél végeztek
geriatriai felmérést és ezt kévetéen egy multidiszciplina-
ris team (onkoldgus, geridtriai képzettségl névér, gydgy-
szerész, gydgytornasz, taplalkozasi szakember, szocialis
munkas stb.] javasolta az intervencidkat. 9,9%-kal, p=0,02
cs6kkent a kemoterapia okozta Grade 3-5 toxicitas (2],

A harmadik egy ausztraliai vizsgalat, amelyben
154, 70 év feletti beteg vett részt, egyéras felmérés
tortént, amit geriater vezetett, ezt kovetéen indikaltak
a beavatkozdsokat. Az ELFI (funkcionalis index) sokkal
jobb értékeket mutatott az intervenciés csoportban
(72 vs. 59, p=0,001), kevesebb betegnél kellett koran
kemoterapias kezelést leallitani (33% vs. 55%, p=0,01],
csokkent a hospitalizacidk szdma, jobbnak bizonyult a
betegek életminésége is (3).

Konklazid: Az idds, 70 év feletti betegeknél sziikséges
egy széles kord geriatriai felmérés és intervencid az onko-
[dgiai kezelések megkezdése elétt.

Kulcsfontossagu valtoztatas volt a 2018-as ASCO-irany-
elvben a hdnyinger- és hanyascsillapitasban az olanzapin
hozzdadasa a hanyascsillapité terdpidhoz magas emeto-
genitast kemoterapidhoz négyes kombinacidban vagy ha
.attoré hanyas” jelentkezik. Egyre tobb adat van a harmas
kombinacidval is. A FORESIGHT vizsgalatban olanzapint
vagy aprepitantot alkalmaztak, feasibility vizsgalat kereté-
ben, szerotonin (5-HT3) -receptor-antagonista, dexame-
tazonterdpia mellé (4] A komplett remisszidk szama
szignifikdnsan jobb lett az olanzapinkaron a késdi fazisban
(24-120 6ra posztkemo) (86,7% vs. 21,4%, p <0,001) és az
osszesitett adatokban (0-120 éra posztkemo) (60,0% vs.
21,4%, p=0,04). A hanyinger intenzitdsa csokkent az olan-
zapinkaron a késéi fazisban (p=0,001). AE: a depresszid
gyakoribb volt az aprepitantkaron (0% vs. 38%, p=0,01),
mas mellékhatasban nem volt kiilonbség.

Konkluzid: Az olanzapin jol alkalmazhatdé harmas kom-
binacidban is, a hatékonysagot tovabbi vizsgalatokkal kell
megerdsiteni.

Immunterdpia mellékhatédsai (IrAE] témakdrben vald-
élet-vizsgalat eredményeit prezentalom. Multicentrikus
retrospektiv analizist végeztek 12 egyesilt kirdlysagbeli
centrumban 2125 beteg esetében, akiket immunterapi-
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Gydgyszeres kezelés

aval kezeltek 2016. junius és 2018. szeptember kozott
[5). A betegek monoterdpidban (MT) vagy kombinalt
immunterapidban (CT) részesiltek. Vizsgaltak: az IrAE
> grade 2, vagy barmilyen grade endocrinopathiat. Kli-
nikailag szignifikans IrAE a betegek 34%-anal jelentke-
zett; 28% monoterapia és 73% kombinalt immunterapia
esetén: colitis (10%), thyroiditis (9%), hepatitis (7%) és
dermatitis (6%) volt a leggyakoribb, grade 5 IrAE 0,4%
volt. 16%-nak volt autoimmun betegsége eldtte, ebbdl
40%-ban keletkezett stlyos mellékhatés.

Féjdalomcsillapitds témaban két, akupunktiraval fog-
lalkoz6 absztraktot emelnék ki. Mindkét vizsgalatban a
hagyomanyos fajdalomcsillapitds mellett alkalmaztak.
Az els6 vizsgalatban az elektroakupunktirat és a
Battlefield-féle auricularis akupunktiras kezelést
kaptak a betegek a hagyomanyos terdpiak mellett, a
kontrollcsoport csak hagyomanyos kezelést kapott. A
betegek legalabb egy hdnapja befejezték a kemoterapi-
at és legaldbb harom hénapja volt mozgasszervet érintd
fajdalmuk. Mindkét kezeléssel szignifikansan csckkent
a fajdalom és jobb volt a betegek életmindsége [(6). A
masodik absztraktban a kemoterapia indukalta neuro-
pathidban 10 hetes akupunktlras kezelés hozzadadasa a
standard kezeléshez szignifikdnsan javitotta a kemote-
rapia indukélta neuropathia tineteit (7).

Konkluzié: A hagyomanyos fajdalomcsillapitas kiegé-
szitéseképpen gondoljunk az akupunkturara!

A vénas thromboembolia kezelésében és megelbzésé-
ben 11 randomizalt vizsgalat metaanalizisét emelném
ki, ahol az LMWH lett 6sszehasonlitva a direkt oralis
antikoagulans (DOAC) kezeléssel a VTE megel§zésében,
ambulans szolid tumoros vagy lymphomas betegeknél
(8). Az MB (major vérzés) és CRNMB (klinikailag relevans,
de nem major vérzés), DOAC esetén RR 1,95 (95%-os Cl:
0,88-4,30), p=0,10 és RR 1,35 (95%-0s Cl: 0,80-2,27),
p=0,26, LMWH esetén RR 2,05 (95%-o0s Cl: 1,19-3,51),
p=0,009 és RR 1,44 (95%-0s Cl: 1,01-2,05), p=0,04.

Konkluzié: A DOAC és az LMWH is hatékony VTE
megelézésére, nem lett szignifikansan tébb a vérzések
szama DOAC mellett ebben az analizisben. Megjelent az
Uj ASCO-iranyelv a VTE kezelésére és megeldzésére, a
DOAC-kezelések is bekertliltek a javaslatokba bizonyos
indikacidkban.

Onkokardioldgiai  témakérben
emeltek ki a szervezék.

A kaliforniai vizsgalatban részt vett 14 942 nd, aki
eml6tumorban szenvedett és 74 702 nd, aki nem
szenvedett emlStumorban. Atlagosan hétéves utan-
kovetés tortént (9). A kemoterépia a szivelégtelenség
(HR: 1,44, 95%-0s Cl: 1,21-1,72), cardiomyopathia (HR:
2,01, 95%-o0s Cl: 1,02-3,98) és VTE (HR: 3,15, 95%-0s
Cl: 2,62-3,79) relativ rizik6jat emelte. A bal oldali eml8
besugéarzésa a carotisbetegség (HR: 5,49, 95%-o0s Cl:
1,22-24,66) és a VTE (HR: 1,65, 95%-0s Cl: 1,35-2,03],
mig a hormonterapia a szivmegallas (HR: 1,49, 95%-o0s
Cl:1,07-2,09) és a VTE (HR: 1,70, 95%-os Cl: 1,42-2,03)

harom absztraktot
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relativ rizik6jat novelte. Gyakrabban fordult el6 diabetes
és hypertonia, a kemo-, hormonterapia és a bal oldali
emlé besugéarzasa is novelte a rizikot (10). A korai, fel-
tUgyelet alatt végzett mozgasterapia eml6- és vastagbél-,
heredaganatos betegek kurativ kemoteradpiaja soran
javitotta az életmindséget, a betegek kevésbé voltak
faradékonyak (17).

Konklazid: A kezelt emlétumoros betegeknél az utan-
kovetés soran gyakrabban fordultak eld cardiovascularis
megbetegedések. A legnagyobb rizikd a kemoterapia.
Fontos a prevencid és a korai felismerés!

Végil szeretném megemliteni, hogy 2020 méajusaban
a daganatos cachexia kezelésére megjelent az (j ASCO-
ajanlas. Diétds tanadcsadds, progeszteronanaldgok,
szteroid javasolhatd a daganatos cachexia kezelésére.
Egyértelm(vé valt azon gydgyszerek hosszi sora,
amelyeknek az alkalmazasa nem javasolt erre a célra
(példaul vitaminok, &svényi anyagok, kannabinoidok,
melatonin stb.) (12).
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